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Caracterizacion fenotipica y genotipica de la leucodistrofia
GMM-02 hipomielinizante asociada a POLR3 en la poblacion
mexicana

Algjandra Elideth Esparza Chiquito, Medico residente de tercer afio en la especialidad de Pediatria, Cemtenario Hospital Miguel Hidalgo I
Cnistian Ircla Aranda Sanchez, Especialista en Genética, Centenario Hospital Miguel Hidalgo. Aguascalientes l Jaime Asacl Lopez

Valdez, Especialista en Genética. Centenario Hospital Miguel Hidalgo, Aguascalientes I Eugenio Zapata Aldana, Especialista en Genética,
CRIT Guerreo | Samuel Gomez Carmona, Especialista en Genética, CRIT Chiapas | Beatniz Macias Guticrrez, Especialista en Genética,
Hospital de especialidades Pedidtricas, Twuxtla Gutiérrez Chiapas I Juan Fermando Capristo Gonzilez, Especialista en Newrologia Pedidtrica,
Centenario Hospital Migwel Hidalgo, Agwascalientes I Aldo Jesis Danan Saldivar Mireles, Especialista en Newrologia Pedidtrica,
Centenario Hospital Miguel Hidalgo, Aguascalientes I Carlos Radl Carmona Viazquez, Especialista en Newrologia Pedidtrica. Centenario
Hospital Miguel Hidalgo, Aguascalientes | Dulce Maria Macias Diaz, Especialista en Anatomia patoligica, Centenario Hospital Miguel
Hidalgo, Aguascalicntes I alechiquito, 95 @ hotmail.com

Introduccion: La leucodistrofia POLR3 o Sindrome 4H (OMIM #607694), ¢s una enfermedad
neurodegenerativa, autosdmica recesiva, causada por varantes patogénicas en POLR3A, POLR3B o
POLRIC, impiden la formacion adecuada de la ARN polimerasa 111 alterando ¢l desarrollo y mantenimiento
de la mielina. Clinicamente presenta disfuncion neurologica, alteraciones dentales, visuales ¢ hipogonadismo
hipogonadotropico; epidemiolégicamente se han reportado aproximadamente 200 casos.

Objetivo(s): Describir las caracteristicas fenotipicas y genotipicas en pacientes con Sindrome 4H mexicanos.

Material(es) y Método(s): Previa autorizacion del Comité de Ftica, se recabaron datos clinicos,
imagenolégicos, moleculares y escala de calidad de vida en pacientes mexicanos con sindrome 4H.

Resultado(s): Sc incluyeron 6 pacientes de Aguascalientes, Chiapas y Guerrero, con una relaciéon hombre
mujer 2:1, rango de edad: 2-16 afos (media 5.3 afos), siendo <5 afos 83%; la media del inicio de sintomas
8.4 meses, el primer sintoma fue retraso en neurodesarrollo; la regresion del neurodesarrollo estuvé en e 83.3%
en promedio a los 7.1 meses de edad; 50% presento hiperreflexia, 66% sintomas cerebelosos, 83% alteraciones
dentales, 33% afeccion enddcrina, uno cataratas y nistagmo. El 50% fallecieron por complicaciones. 100%
fueron heterocigotos compuestos, 83.3% presentaron variantes patogénicas en POLR3A, la mas frecuente
¢.1771-7C>G y solo | paciente present6 variantes en POLR3B. En cuanto a la escala de calidad de vida para
pacientes con leucodistrofia, se aplicé en 3 pacientes con un promedio de 33 puntos (maximo 70).

Conclusion(es): Se realizé el primer estudio descriptivo de sindrome 4H en poblacion mexicana, siendo la
mayoria varantes patogénicas en el gen POLR3A. El sindrome de 4H se debe de sospechar en todo paciente
con regresion en ¢l neurodesarrollo y afeccion en sustancia blanca, ya que las alteraciones dentales, endocrinas
y visuales pueden aparecer a mayor edad. Sugerimos aplicar escalas de calidad de vida para monitorear la
enfermedad en el paciente y a su entono familiar.
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Acronimos

- ARSA: Arilsufatasa A

- ARN: Acido ribonucleico

- ARNt: ARN de transferencia

- FLAIR: Modalidad de resonancia magnética recuperacion de inversién atenuada por fluido.

- GlialCAM: Molécula de adhesién celular similar a una inmunoglobulina se expresa en las
células gliales del sistema nervioso central.

- PAS: Tincién histoldgica utilizando Acido periédico-Schiff

- PCR: Proteina C reactiva.

- RMN: Resonancia magnética nuclear.

- T1: Modalidad de resonancia magnética en donde los atomos en el cuerpo humano tienen
una relajacion longitudinal en respuesta al campo magnético.

- T2: Modalidad de resonancia magnética en donde los atomos en el cuerpo humano tienen
una relajacion transversal en respuesta al campo magnético.

- T3: Triyodotironina

- T4: Tiroxina

- TSH: Hormona estimulante de la glandula tiroidea.



Resumen

Introduccién: Las leucodistrofias son todas aquellas patologias que afectan la sustancia blanca,
del sistema nervioso central. Son enfermedades hereditarias que condicionan alteraciones en
la mielinizacién, cuya evolucion clinica genera un deterioro en el neurodesarrollo que puede
causar la muerte. La incidencia de las leucodistrofias varia a nivel mundial, actualmente se
reporta de 1 por cada 7.663 nacidos vivos. En México no se han publicado a la fecha estudios

sobre la prevalencia de estas enfermedades.

La leucodistrofia POLR3 se caracteriza por presentar alteraciones neuroldgicas (lesiones
piramidales y extrapiramidales), denticion anémala, alteraciones endocrinolégicas y oculares.
Existen tres variantes POLR3A, POLR3B y POLR1C mismas que dependen de la subunidad
afectada de la polimerasa lll. El diagndstico de esta enfermedad se puede sospechar en base a
sintomas clinicos aunados a datos de hipomielinizacién en resonancia magnética y se

confirma con pruebas moleculares.

Objetivo: Identificar las caracteristicas fenotipicas y genotipicas de pacientes con leucodistrofia

POLRS en la poblacién mexicana.

Material y Métodos: Previa autorizaciéon del Comité en Etica e Investigacion, se realizd un
estudio ambispectivo para incluir a los pacientes con diagnostico molecular de sindrome 4H en

México.

Resultados: Se incluyeron 11 pacientes de 3 estados del pais (Aguascalientes, Zacatecas y
Chiapas), con una prevalencia de 0.85 casos por millon de habitantes, de los cuales 4 fueron
mujeres (36.3%) y 7 hombres (63.6%). La edad promedio de inicio de los sintomas fue a los
1.88 anos, siendo el primero de los sintomas el retraso en el neurodesarrollo, presente en el
100% de los pacientes; las alteraciones oftalmolédgicas se presentaron en 4 pacientes (36.3%)
incluyendo nistagmo (100%), miopia (18.1%), ausencia de lagrimas (27%) y cataratas (9.09%).
Ademas se detectd retraso en la erupcion dental (72.7%), hipodoncia (45.4%), hipogonadismo
hipogonadotrépico (45.4%) y 10 pacientes (90.9%) presentaron asociacion a POLR3A y 1
(9.09%) a POLR3B, donde la variante c.1771-7C>G en POLR3A, fue la mas frecuentemente
reportada (23%).



Conclusiones: Se realizo el primer estudio en México de pacientes con leucodistrofia POLR3,
obteniendo una prevalencia de 0.085 casos por cada millén de habitantes en el afio 2023, lo
que confirma que es una entidad poco frecuente, pero también subdiagnosticada y con un
retardo en el diagnéstico de casi 9 afos. Es importante sospechar sindrome de 4H en todo
paciente con regresion en el neurodesarrollo, hipomielinizacion cerebral con hipoplasia cerebral

y ademas con alteracion dental e hipogonadismo hipogonadotropico.

Palabras claves: leucodistrofia, POLR3, hipomielinizacion, retraso en el neurodesarrollo,

regresion en el neurodesarrollo, hipogonadismo hipogonadotropico.



Abstract

Introduction: Leukodystrophies comprise pathologies affecting the white matter of the central
nervous system. They are hereditary diseases that result in alterations in myelination, and their
clinical evolution leads to neurodevelopmental deterioration, potentially culminating in fatality.
The global incidence of leukodystrophies varies, currently reported at 1 in every 7,663 live births.

To date, no studies on the prevalence of these diseases have been published in Mexico.

POLR3 leukodystrophy is characterized by neurological abnormalities (pyramidal and
extrapyramidal lesions), abnormal dentition, and endocrinological and ocular alterations. There
are three variants: POLR3A, POLR3B, and POLR1C, dependent on the affected subunit of
polymerase lll. The diagnosis of this disease can be suspected based on clinical symptoms,
coupled with data on hypomyelination in magnetic resonance imaging, and is confirmed through

molecular tests.

Objective: To identify the phenotypic and genotypic characteristics of patients with POLR3

leukodystrophy in the Mexican population.

Materials and Methods: With prior authorization from the Ethics and Research Committee, a
retrospective study was conducted to include patients with a molecular diagnosis of 4H

syndrome in Mexico.

Results: Eleven patients from three states in the country (Aguascalientes, Zacatecas, and
Chiapas) were included, with a prevalence of 0.85 cases per million inhabitants. Of these, 4
were females (36.3%) and 7 males (63.6%). The average age of symptom onset was 1.88 years,
with neurodevelopmental delay being the initial symptom in 100% of the patients.
Ophthalmological alterations were present in 4 patients (36.3%), including nystagmus (100%),
myopia (18.1%), absence of tears (27%), and cataracts (9.09%). Additionally, delayed dental
eruption (72.7%), hypodontia (45.4%), hypogonadotropic hypogonadism (45.4%), and 10
patients (90.9%) were associated with POLR3A, while 1 (9.09%) was associated with POLR3B,
where the variant ¢.1771-7C>G in POLR3A was the most frequently reported (23%).



Conclusions: The first study of patients with POLR3 leukodystrophy in Mexico was conducted,
yielding a prevalence of 0.085 cases per million inhabitants in 2023. This confirms that it is a
rare entity, but also underdiagnosed with a nearly 9-year diagnostic delay. It is crucial to suspect
4H syndrome in any patient exhibiting regression in neurodevelopment, cerebral
hypomyelination with cerebral hypoplasia, and concurrent dental and hypogonadotropic

hypogonadism alterations.

Key Words: POLRS3-related leukodystrophy, 4H leukodystrophy, regression in

neurodevelopment, hypomyelination, hypogonadotropic hypogonadism.



Introduccion

Las leucodistrofias son todas aquellas enfermedades que afectan la sustancia blanca, del
sistema nervioso central. Se trata de enfermedades hereditarias que condicionan alteraciones
en la mielinizacion, y cuya evolucion clinica genera un deterioro en el neurodesarrollo de los

pacientes , lo cual puede causar la muerte en edades tempranas.

“‘Determinar la incidencia de las leucodistrofias es fundamental para orientar el diagnostico,
cribado y posterior disefio de ensayos clinicos. Sin embargo, la incidencia general de las
leucodistrofias ha sido dificil de establecer. Se encontré una estimacion de 1 en 7.663 nacidos
vivos” (1). Es importante sefialar que existen variedades de leucodistrofias que tiene una

frecuencia mas elevada que otras.

“Las leucodistrofias son un grupo heterogéneo de trastornos con manifestaciones clinicas y
mecanismos patolégicos muy variables.”(2) Estas enfermedades se pueden agrupar de
acuerdo con los hallazgos encontrados en la resonancia magnética, clasificandolas en dos
variantes principales: leucodistrofias desmielinizantes y leucodistrofias hipomielinizantes. En
dicho estudio, se puede observar hiperintensidad de T2 en la sustancia blanca afectada,
mientras que en T1 puede encontrarse hipointensa. En la tabla 1 se pueden apreciar los tipos

de leucodistrofias de acuerdo con la clasificacion antes descrita.

Tabla 1 Clasificacion de las leucodistrofias
Hipomielinizante Desmielinizante
Sindrome 4H Leucodistrofia metacromatica
Enfermedad Pelizaeus-Merzbacher Adrenoleucodistrofia ligada al X
Enfermedad tipo Pelizacus-Merzbacher Enfermedad de Alexander
Enfermedad de Salla Sindrome Aicardi-Goutiéres
Fucosidosis Enfermedad de Canavan
Enfermedad de Krabbe

Tabla 1. Se enlistan ejemplos de las leucodistrofias mas significativas de cada grupo, clasificandolas en

hipomielinizantes y desmielinizantes.



De acuerdo con la orphanet la leucodistrofia hipomielinizante asociada a POLR3, cuenta con
una prevalencia desconocida y hasta su ultima actualizacion en 2020, se habian reportado
Unicamente 200 casos a nivel mundial, es por esto por lo que consideramos importante el
estudio a continuacién expuesto, que permitira describir las caracteristicas de los pacientes en

una poblacién relativamente significativa.

La variante POLR3 o leucodistrofia 4H se debe a variantes patogénicas bialélicas en tres genes
especificos (POLR3A, POLR3B, o POLR1C), ademas de los hallazgos obtenidos en la
resonancia magnética y el conjunto de caracteristicas clinicas que acompafan esta

enfermedad.

Por lo general, estos pacientes presentan sintomas neuroldgicos, como distonia, espasticidad y
alteraciones cognitivas. También muestran anomalias dentales que van desde hipodoncia,
oligodoncia y denticion retardada. Ademas, se observa hipogonadismo hipogonadotrépico y
talla baja, que puede o no estar asociada a alteraciones en la hormona del crecimiento. La

miopia puede progresar hasta la ceguera.

El diagnostico confirmatorio se puede realizar mediante pruebas dirigidas al analisis de un solo
gen, o bien realizar un panel multigénico, asi como pruebas genémicas mas especificas como
son la secuenciacién del exoma y genoma. Cual de los genes se analiza primero depende de la
distribucion de la enfermedad, en pacientes con ascendencia europea se analiza primero
POLR3B, mientras que en los pacientes con ascendencia francocanadiense se estudia en un
inicio POLR3A. Cuando los pacientes no entran dentro de los grupos antes comentados “la
secuenciacién puede comenzar ya sea con POLR3A o POLR3B, seguido de un analisis de
delecién-duplicacion dirigido al gen si solo se encuentra una variante patogénica o ninguna.
POLR1C se prueba cuando la secuenciacion y el analisis de eliminacidon-duplicacién de
POLR3A y POLR3B son negativos” (3)

El manejo de las comorbilidades asociadas a esta enfermedad es una de las prioridades
terapéuticas. En especifico en la leucodistrofia POLR3, la valoracién por parte de neurologia,
terapia fisica, oftalmologia, endocrinologia y nutricion es esencial. Se debe tener en cuenta las
alteraciones en la mecanica de la deglucién, ya que estas pueden deteriorarse de un dia para
otro. De igual forma, el manejo de la distonia y espasticidad puede mejorar de manera

significativa la calidad de vida de los pacientes.
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Consideramos esencial crear conciencia sobre esta enfermedad ya que, si bien su frecuencia a
nivel mundial es baja, la incidencia que se presenta en México es significativa. Por lo tanto, en
el siguiente trabajo se describiran las caracteristicas fenotipicas que se presentan en nuestra
poblacion, lo que podra facilitar la sospecha diagndstica, proporcionando un abordaje oportuno
y, de esta manera, un tratamiento integral que condicione una mejora en la calidad de vida de

estos pacientes. Ademas, permitira brindar un asesoramiento genético oportuno a los familiares.
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Capitulo |

Marco teérico
1. Definicién

“El termino leucodistrofias se refiere a un conjunto de enfermedades neurolégicas, hereditarias
y heterogéneas que cuentan con afectacion a sistema nervioso central, en especial a la
sustancia blanca” (4). Esta afectacion se puede encontrar en el desarrollo o en el

mantenimiento de la mielina.

Las leucodistrofias “Se definieron por primera vez en 1928 como una enfermedad degenerativa
hereditaria y progresiva del sistema nervioso central” (5) para después evolucionar a lo largo
del tiempo. Inicialmente, se centraron en la afectacion de la mielina y los oligodendrocitos, para
luego incluir a los astrocitos “La definicion actual incluye todas las enfermedades hereditarias
que afectan la sustancia blanca del sistema nervioso central independientemente de la

participacion del sistema nervioso periférico” (2).

En este contexto, es importante también definir la leucoencefalopatia. Aunque se trata de una
alteracion de la sustancia blanca, la etiologia de este grupo de enfermedades puede deberse a
toxinas, traumatismos o injurias. Cabe resaltar que existen leucoencefalopatias que originan
una afectacion sistémica y, de manera secundaria, se pueden encontrar lesiones en la
sustancia blanca. La diferencia con las leucodistrofias radica en las disfunciones metabdlicas y

los sintomas clinicos especificos de cada una de ellas.
2. Fisiopatologia.

Para entender parte de la fisiopatologia de estas enfermedades es relevante profundizar en la

utilidad, formacién y caracteristicas de la mielina.

“La mielina empieza su desarrollo durante la etapa fetal y continua hasta la edad adulta, esto
involucra una activaciéon de multiples genes, proteinas y células” (6), se encarga de favorecer la
propagacion del potencial de accién a través del axon, ademas de otorgar soporte nutricional al
mismo. Su produccién depende de la interaccion de los oligodendrocitos con otras células en

especial las neuronas, cada oligodendrocito extiende laminas de mielina que envuelven las
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proyecciones axonales, destaca que diferentes procesos de un solo oligodendrocitos

generalmente envuelven diferentes axones.

Esta se compone principalmente de lipidos, representando el 70%, mientras que el 30%
restante esta compuesto por proteinas, entre las que se encuentran las proteinas
proteolipidicas de mielina y las proteinas basicas de mielina. Su componente lipidico incluye
colesterol, fosfolipidos y glicolipidos, destacando entre ellos los galactocerebrésidos. Durante el
desarrollo cerebral, la mielinizacion sigue un orden de interno a externo y una direccion caudo-
rostral; por lo general, todas las estructuras cerebrales se encuentran mielinizadas a los dos

anos.

La complejidad biologica del desarrollo de la mielina requiere que tanto las neuronas como la
glia se encuentren en condiciones adecuadas, manteniendo sus interacciones constantes. “Por
lo tanto, los problemas con cualquiera de estos tres podrian producir una leucodistrofia.
Ademas, las leucodistrofias pueden surgir de defectos en las vias intrinsecas que son comunes
a todas las células, pero que se magnifican en la glia debido a sus altos requerimientos de

energia y al extenso recambio de membrana”. (6)

3. Epidemiologia

En cuanto a la epidemiologia la mayoria de los estudios realizados han sido llevados a cabo en
Europa o Estado Unidos, mismos que “Demostraron una incidencia que va desde 1/100,000 a
1/6,000-7,700 nacidos vivos con leucodistrofia, la variacion en el resultado se debe sobre todo
a la metodologia utilizada mas que a la diversidad genética en estos paises” (5) embargo,
existen multiples subtipos de la enfermedad ocasionando que cada una cuente con una

incidencia variable.

Actualmente la leucodistrofia metacromatica y la adrenoleucodistrofia ligada al X son los
diagnésticos mas frecuentes en este grupo de patologias. Cabe destacar que aun existe
aproximadamente un 20% de paciente sobre todo en el grupo de las leucodistrofias
hipomielinizantes que se mantienen sin diagndéstico. Dentro este grupo de enfermedades “La
leucodistrofia POLR3 conforma un grupo de enfermedades autosémicas recesivas, con poco

mas de 100 casos reportados en la literatura médica”. (3)
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4. Clasificacion

Estas patologias se pueden clasificar segun los hallazgos obtenidos en la resonancia
magnética, dividiéndolas en dos grandes grupos: las leucodistrofias hipomielinizantes y las
desmielinizantes. También existen nuevas clasificaciones que consideran los resultados
obtenidos por anatomia patologica y las alteraciones metabdlicas o0 moleculares que pueden

presenta

“Actualmente se pueden dividir en tres grandes grupos, las leucodistrofias hipomielinizantes, en
donde existe ausencia o disminucién en la produccion de mielina, las demielinizantes, en las
que hay un desarrollo anormal de la mielina y las desmielinizantes en las cuales se desarrolla
una perdida y/o destruccion de la mielina previamente establecida.” (6) Otra alternativa para
clasificar estas patologias puede basarse en la localizacidon del sitio de accién del producto
génico implicado en la leucodistrofia, encontrando entonces defectos lisosomales,

peroxisomales, etc.

En la tabla 2. se muestran los tipos mas comunes de leucodistrofias categorizados de acuerdo
con la mutacion genética encontrada, asi como los hallazgos clinicos sugerentes de la

enfermedad, y las pruebas diagnosticas realizadas.

Tabla 2. Caracteristicas de las leucodistrofias

Hallazgos clinicos y estudios

: Pruebas confirmatorias
de gabinete

Leucodistrofia Gen mutado

Enfermedad de

GFAP Macrocefalia Prueba molecular
Alexander

Microcefalia adquirida,
TREX1 Calcificaciones en la Prueba molecular
Tomografia

Sindrome Aicardi-
Goutiéres

Enfermedad de Prueba molecular

C ASPA Macrocefalia Acido N acetil aspartico
anavan :

en orina.
Fucosidosis FUCA1 Rasgos faciales toscos Oligosacaridos en orina

RMN con hipomielinizacién / Enzimas lisosomales
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Regresion rapida en
pacientes previamente
sanos, se observa

Enfermedad de GALC1 : . .
engrosamiento del nervio Galactocerebrosidasa
Krabbe Lo -
optico y alteracion en la
sustancia gris en las pruebas
de imagen
POLR3 A Anomalias dentales y
Sindrome 4H POLR3 B oculares, RMN con Prueba molecular
POLR3C hipomielinizacién y atrofia
Sindrome de Allan- Funcién tiroidea anormal
Herndon-Dudley 2 RMN con hipomielinizacion B olecular
Hipomielinizacion Regresion neurocognitiva
. : . Prueba molecular
con temblor y ataxia que empieza a los 5 anos
Leucodistrofia Macrocefalia
o1 MLC1 ) -
megalencefalica con Glial CAM RMN con lesiones quisticas, Prueba molecular
quistes de progresion lenta.
Leucodistrofia Afeccion a sistema nervioso Enzimas liggeeigales
B ARSA g (Arilsulfatasa A)
metacromatica periférico o ,
Sulfatidos en orina
Adrenoleucodistrofia Alteracion ligada al X, con Acidos grasos de
: ABCD1 cambios de comportamiento cadena muy larga en
ligada al X o
en nifos plasma
Enfermedad Estridor y nistagmos
Pelizaeus- PLP1 congeénito Prueba molecular
Merzbacher RMN con hipomielinizacion
Enfermedad tipo
Pelizaeus- GJA12 RMN con Hipomielinizacion Prueba molecular
Merzbacher
Enfermedad de SLC17A5 RMN con Hipomielinizacion Acido sialico en orina

Salla

Tabla 2. Se enlistan las leucodistrofias mas significativas aunadas a su alteraciéon genética, caracteristicas clinicas y

pruebas diagndsticas necesaria para realizar el diagnostico.




5. Algoritmo diagndstico

En la Figura 1 se presenta uno de los algoritmos diagndsticos utilizados para el abordaje de

pacientes con sospecha de leucodistrofia. Este algoritmo toma como base la resonancia

magnética como prueba diagndstica inicial y proporciona orientacién sobre el momento

adecuado para llevar a cabo pruebas moleculares o estudios de laboratorio especificos, segun

el tipo de leucodistrofia que se sospeche.

Figura 1.

Algoritmo diagndstico de leucodistrofia.

¢Resonancia magnética con

lesién en la sustancia blanca
sugestiva de leucodistrofia?

g

Caracteristicas clinicas o patrén
en resonancia magnética
sugestiva de una o algunos tipos

especificos de leucodistrofia n
[

Si l No

Pruebas genéticas o metabdlicas
confirmatorias

.

Diagndstico

Si

A 4

Considerar otros diagnoésticos (enfermedades adquiridas de la
sustancia blanca y enfermedades neurodegenerativas primarias)

Valoracién por experto
(0]

Pruebas genéticas no dirigidas:
-Panel de genes con secuenciacion de préxima generacion
para leucodistrofias.
-Secuenciacién del exoma o genoma completo.

Si la secuenciacion de préxima generacién no estan
disponibles, no son accesibles o la deteccion metabdlica es
lenta:

-Aminoacidos plasmaticos, homocisteina, lactato, piruvato,
acidos grasos de cadena muy larga.
-Acidos organicos en orina, sulfatidos, acido silico.
-Actividad de enzimas lisosomales, actividad de ARNt
sintetasas mitocondriales y citoplasmaticas.

.

Diagndstico

Si No

-Asesoramiento
-Pruebas familiares
-Opciones terapeuticas

Referir a centro experto
en leucodistrofias

Figura 1. Se muestra el algoritmo diagndstico propuesto para el abordaje de leucodistrofias, tomando en cuenta las
pruebas diagndsticas iniciales. Tomado de Van der Knaap MS, Schiffmann R, Mochel F, Wolf NI. Diagnosis,
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prognosis, and treatment of leukodystrophies. Vol. 18, The Lancet Neurology. Lancet Publishing Group; 2019. p.
962-72.

6. Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de las leucodistrofias son variables y dependen del tipo especifico
de leucodistrofia que presente el paciente. La edad de presentacion puede variar desde el
periodo neonatal hasta la adolescencia, con una distribucion que depende del grupo al que
pertenezca. La progresién y la presentacion clinica pueden incluir retraso en el neurodesarrollo,

crisis convulsivas y espasticidad.

A continuacion, se describiran las principales caracteristicas clinicas, bioquimicas y genéticas
de las leucodistrofias mencionadas anteriormente. También se abordaran los métodos
diagnésticos actuales y la esperanza de vida de estos pacientes, junto con sus comorbilidades

y opciones terapéuticas.

7. Leucodistrofias principales.

a) Enfermedad de Alexander

“La Enfermedad de Alexander es un tipo de leucodistrofia causada por una mutacion en el gen
GFAP mismo que codifica la proteina glial del acido fibrilar y que representa el unico ejemplo
conocido de un trastorno genético que afecta a los astrocitos” (7). Cabe mencionar que, aunque
esta enfermedad tiene una morbimortalidad elevada, un tratamiento oportuno puede minimizar

los sintomas y dar como resultado una mejor calidad de vida.

Es una patologia de herencia autosémica dominante con afectaciéon en el cromosoma 17921,
mismo que juega un papel importante en la morfologia y motilidad de los astrocitos. “A
diferencia de la mayoria de los otros trastornos de los filamentos intermedios, las mutaciones
de GFAP en la enfermedad de Alexander parecen actuar en forma de ganancia de funcion” (8)
Esta alteracion ocasiona una interrupcién en la dimerizacion de los filamentos intermedios.
Ademas, se ha demostrado que el aumento en la expresion de GFAP provoca la presencia de
cuerpos de inclusién (fiboras de Rosenthal) en el citoplasma de los astrocitos.

“A su vez, la gliosis reactiva y la disfunciéon de los astrocitos inducen un conjunto de cambios
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secundarios en las neuronas y otros tipos de células de la glia” (9). Estos mecanismos explican

parte de la fisiopatologia de la enfermedad.

Centrandonos en la histologia de la enfermedad de Alexander, esta cuenta con areas de
vacuolacion asociadas a la perdida de la mielina. Ademas “esta degeneracion se caracteriza
por el hallazgo, en sitios subpial, subependimario y perivascular, de fibras eosindfilas con
disposicién radial respecto de superficies adyacentes, denominadas fibras de Rosenthal, que
aumentan en numero y volumen a lo largo de la enfermedad” ((7). Las fibras de Rosenthal si
bien son un hallazgo distintivo dentro de esta enfermedad también se pueden encontrar en
patologias como la esclerosis multiple, la mielinolisis pontina y otras enfermedades no

neurodegenerativas como la diabetes mellitus y el cancer.

Las manifestaciones clinicas que pueden presentarse incluyen retraso en el neurodesarrollo, la
presencia de crisis convulsivas, hiperreflexia, espasticidad y macrocefalia. La enfermedad de
Alexander se puede dividir en cuatro subtipos segun la edad en la que comienzan los sintomas,
teniendo asi una forma neonatal, infantil, juvenil y adulta. En 2011, se publicé una nueva
clasificacién dividiendo la enfermedad en tipo 1 y tipo 2. El tipo 1 es generalmente mas grave,
con una sobrevida de 14 afos y presentando los sintomas clinicos mencionados anteriormente.
En cambio, el tipo 2 tiene una sobrevida de hasta 25 afos y se caracteriza por la disfuncion

bulbar sin déficits neurocognitivos.

La resonancia magnética es el estudio de imagen mas Figura 2. Resonancia magnética en la
enfermedad de Alexander

sensible, proporcionando datos sobre edema cerebral, asi
como alteraciones en la sustancia blanca. Ademas, existen
criterios diagndsticos basados en este estudio de imagen,
que incluyen la hipomielinizacion de la sustancia blanca con
predominancia en la region frontal, anormalidades en el
borde periventricular y alteraciones en los ganglios de la base
o el tronco encefalico. En la Figura 2 se observa un ejemplo
de la resonancia magnética de un paciente con esta

enfermedad.

En la resonancia magnética con espectroscopia se puede

observar un incremento en la captacion de colina en los

Figura 2. Resonancia magnética de
encéfalo en corte axial en T2, con
presencia de hipomielinizacion en la
region frontal, caracteristica de Ila
enfermedad de Alexander. Tomada de
Messing A, Brenner M, Feany MB,
Nedergaard M, Goldman JE. AIer:ger
Disease. The Journal of Neuroscierite.
2012 Apr 11;32(15):5017-23.



ganglios de la base, asi como una disminucion en el acido N-acetilaspartilglutamico en la

sustancia blanca de la regién frontal, ademas de un incremento en el lacto de la misma zona.

Si bien el diagnostico confirmatorio de esta enfermedad se basa en las pruebas genéticas, la
sospecha inicial se da sumando las caracteristicas clinicas con los estudios de imagen antes
mencionados.

El manejo, como en la gran mayoria de estas enfermedades, es unicamente sintomatico e
incluye antiepilépticos, rehabilitacion, apoyo nutricional y cirugias que mejoren la calidad de
vida de los pacientes, como la colocacion de valvulas de derivaciéon ventriculo peritoneal en

caso de hidrocefalia. Sin embargo, no existe un tratamiento especifico.

"La mayoria de las estrategias protectoras exploradas hasta la fecha han intentado reducir los
niveles de GFAP apuntando a su expresion. Entre los compuestos probados, la fenitoina, la
carbamazepina y la curcumina utilizadas en modelos celulares de la enfermedad de Alexander
normalizaron los niveles de expresién de GFAP y mejoraron el plegamiento y la organizacion
de los filamentos" (10). Ademas, hay estudios clinicos que valoran la utilidad de la ceftriaxona,
el pexidartinib y los oligonucledétidos antisentido, los cuales han demostrado una disminucion en

la expresion de GFAP y contindan en investigacion.

El prondstico de esta enfermedad depende del tipo y la edad de presentacién, siendo las
formas neonatales e infantiles las que presentan una menor esperanza de vida, mientras que

con la forma juvenil pueden llegar a vivir hasta treinta afios.
b) Sindrome Aicardi-Goutiéres

Esta enfermedad “se definid originalmente como una encefalopatia progresiva de inicio
temprano caracterizada por calcificacion intracraneal, enfermedad de la sustancia blanca y
linfocitosis del liquido cefalorraquideo, sugestiva de un proceso inflamatorio.” ((10), en la
actualidad esta patologia se caracteriza ademas por la presencia de glaucoma, hipotiroidismo y
lesiones cutaneas. Gracias a su gran variabilidad genética se sabe que no es necesario contar

con todas las caracteristicas clinicas que originalmente se utilizaban para su diagndstico.

Dentro de los genes responsables de esta patologia se encuentran: TREX1 (AGST),
RNASEH2A (AGS4), RNASEH2B (AGS2) y RNASEH2C (AGS3), mismos que codifican
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proteinas responsables del metabolismo del acido nucleico dando como resultado la induccion

de la citocina antiviral tipo | de ahi el nombre de interferonopatia tipo I.

la Figura 3. Paciente con enfermedad de
Aicardi-Goutiéres.

El cuadro clinico de esta enfermedad incluye

|

presencia de microcefalia durante el primer ano de vida,
distonia, espasticidad, fiebre, hepatomegalia, sabafiones
en pies, manos y orejas. En la figura 3. se muestra una

fotografia clinica de un paciente con esta patologia.

Dentro de los estudios de imagen se pueden encontrar
“calcificacion de los ganglios basales, particularmente el
putamen, el globo palido y el tdlamo, pero que también
se extiende hacia la sustancia blanca, a veces en una
distribucion paraventricular” ((11), ademas se observa

hipomielinizacion de predominio frontotemporal.

En la resonancia magnética, se aprecia una senal
hiperintensa periventricular, ademas de atrofia cerebral,
cerebelosa y del tronco encefalico. También pueden
la vasculatura cerebral

aparecer alteraciones en

compatibles con el sindrome de moyamoya vy

Figura 3. Se trata de un paciente masculino
con atrofia de los musculos interoseos
faciales, microcefalia, puente nasal convexo
y retrognatia, caracteristicas del sindrome
de Aicardi-Goutiéres.Tomada de Tumiené
B, Voisin N, PreikSaitiené E, Petroska D,
Grikiniené J, Samaitiené R, et al
Inflammatory myopathy in a patient with

Aicardi-Goutiéres syndrome. Eur J Med

aneurismas. Analizando las pruebas de laboratorio, se  Genet. 2017 Mar;60(3):154-8.

pueden apreciar transaminasas elevadas,
trombocitopenia e incremento de la PCR. En cuanto al liquido cefalorraquideo, se observa una

cuenta de entre cinco y cien linfocitos, junto con niveles elevados de interferén alfa

Existen investigaciones sobre el rol de los agentes inmunosupresoras en el tratamiento de esta
enfermedad asi como el uso de esteroides para reducir el nivel de interferén en liquido
cefalorraquideo, sin embargo aun no se ha corroborado su eficacia, por lo que el manejo de los
pacientes con sindrome de Aicardi-Goutiéres debe centrarse en el tratamiento de las
manifestaciones clinicas, incluyendo la fisioterapia pulmonar, la asesoria nutricional adecuada,
el manejo de las crisis convulsivas, y la monitorizacidon continua de las posibles complicaciones
tales como la diabetes insipida, glaucoma, escoliosis y diabetes mellitus dependiente de

insulina.
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¢) Enfermedad de Canavan

La enfermedad de Canavan es un tipo de leucodistrofia que ocasiona una deficiencia de
enzimas esenciales para la formacion de mielina, lo que resulta en una hipomielinizacion de la
sustancia blanca. Esto conlleva a defectos en la transmision de estimulos a través del sistema
nervioso central. Se caracteriza por ser una enfermedad progresiva, hereditaria y de mal

prondéstico, que generalmente comienza en la infancia.

“Se trata de una enfermedad autosdmica recesiva asociada a un gen localizado en el
cromosoma 17. Es causada por una mutacion en el gen ASPA mismo que codifica la enzima
aspartoacilasa. Esta mutacion resulta en una deficiencia de la aspartoacilasa y el acumulo de
acido N-acetilaspartico.” (12). Se cree que el acumulo de esta sustancia ocasiona errores en la
funcion de los oligodendrocitos, ademas de cambios espongiformes en encéfalo, vy

degeneracién de la mielina axonal.

Para entender la fisiopatologia de esta enfermedad, debemos recordar que tanto la acetil CoA
como el aspartato son uno de los principales aminoacidos presentes dentro del encéfalo. Una
de las funciones principales de la enzima aspartoacilasa es la conversion de acido N-
acetilaspartico a aspartato y acetato. Por tanto, el error en el catabolismo de esta enzima,

secundario a esta patologia, condiciona un acumulo de acido N-acetilaspartico.

Cabe mencionar que si bien esta parte de la fisiopatologia de la enfermedad se encuentra bien
dilucidada “los mecanismos que controlan la liberacién de acido N-acetilaspartico de las
neuronas, si existen receptores expresados en el sistema nervioso central que respondan a
concentraciones fisiolégicas de acido N-acetilaspartico cuales son los diversos destinos
metabdlicos del grupo acetato después de que se cataboliza a acido N-acetilaspartico por
ASPA siguen inciertos” (13). Las caracteristicas derivadas de la deficiencia de aspartato son los
astrocitos incrementados de tamafo y vacuolados ademas de un proceso de mielinizacion
anormal, de ahi que a esta enfermedad también se le conozca como leucodistrofia

espongiforme.

La sospecha diagnostica de esta enfermedad se basa en pacientes que cuentan con hipotonia,

macrocefalia y pobre sostén cefalico después de los seis meses de edad. Ademas, son
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pacientes que cuentan con un retraso o regresion en el neurodesarrollo. En la figura 4. se

encuentra una imagen de un paciente con enfermedad de Canavan.

E‘g:;?/ :ﬁ.PaCie"te conenfermedadde  Se han descrito dos formas de presentacion de esta
patologia. La forma neonatal generalmente se caracteriza
por presentar pacientes sanos que alrededor de los seis
meses de vida inician con problemas en el desarrollo motor
grueso, ademas de alteraciones en la deglucién, presencia
de crisis convulsivas, deterioro visual con incapacidad para
el seguimiento y la fijacion de la mirada. En cambio, en la
forma juvenil pueden contar con un retraso en el lenguaje o

desarrollo motor sin datos de clinicos de regresion, “la

. . mayoria de los nifios con formas leves de la enfermedad
Figura 4. Se trata de un paciente

masculino  con  macrocefalia y de Canavan tienen un tamafio de cabeza normal, aunque
caracteristicas  fenotipicas de la

enfermedad de Canavan Tomada de en algunos individuos se han informado macrocefalia,
Gowda V, Bharathi N, Bettaiah J, Bhat

M, Shivappa S. Canavan Disease: retinitis pigmentosa y convulsiones.” ((14).

Clinical and laboratory profile from

Southern part of India. Ann Indian

Acad NeREIRRE 1:24(3):347. En cuanto a los estudios de imagen se pueden solicitar

tanto tomografia como resonancia magnética en donde se podra apreciar la presencia de
hipomielinizacion simétrica difusa bilateral principalmente en regiones subcorticales y cerebelo.
Sin embargo, la prueba de eleccion en la resonancia magnética con espectrometria en donde

se podra detectar la presencia de acido N-acetilaspartico.

“El diagnéstico de la enfermedad de Canavan se establece con hallazgos clinicos tipicos y
acido N-acetilaspartico elevado en orina mediante cromatografia de gases, espectrometria de
masas y/o variantes patogénicas bialélicas en ASPA identificadas mediante pruebas genéticas
moleculares.” ((14). Esto permite que el diagndstico de la patologia sea mas accesible y por

tanto se le pueda ofrecer a los pacientes intervenciones oportunas.

En cuanto al tratamiento, no se cuenta con algun farmaco modificador de la enfermedad, por lo
que se indican unicamente medidas de soporte que mejoren las condiciones de vida de los
pacientes. Esto incluye un adecuado soporte nutricional, y en algunos casos, es necesaria la

colocacion de una sonda de gastrostomia para proteger la via aérea. Ademas, se sugiere el
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manejo anticonvulsivo y la terapia fisica para mejorar la espasticidad. Incluso se ha propuesto

el uso de Botox para mejorar este aspecto de la enfermedad.

El prondstico para la forma grave de esta enfermedad es sombrio “la supervivencia mas alla de
la primera década de la vida no siempre es posible. Para una enfermedad leve, la esperanza
de vida varia. La mayoria de los pacientes superan la pubertad y pueden tener una esperanza

de vida promedio” ((12)

d) Fucosidosis

“La fucosidosis es una enfermedad de almacenamiento lisosomal causada por variantes
patdgenas bialélicas en el gen FUCAT1 localizado en el cromosoma 1p36.11, las mutaciones
provocan una deficiencia de a-L-fucosidasa” (15). Se trata entonces de una enfermedad
neurodegenerativa y rara de la que “se han reportado menos de 120 casos en todo el mundo.
La mayoria ocurre en personas de ascendencia italiana y en poblaciones indio-mexicanas de

Nuevo México y Colorado” (16).

La fisiopatologia de esta enfermedad se basa en el error en la N-glicosilacion, lo que
condiciona el acumulo de oligosacaridos, glicoproteinas y glicolipidos que contienen fucosa en

el cerebro, el higado y la piel, ademas de una excrecidon aumentada a través de la orina.

Existen dos tipos de fucosidosis. El tipo | se caracteriza por contar con una progresion rapida
que condiciona la muerte antes de los diez afios de vida, mientras que el tipo Il cuenta con una
progresion lenta que permite la supervivencia hasta la etapa adulta. Ademas, la mayoria de los
pacientes en este grupo cuentan con un angioqueratoma corporal difuso, caracterizado por la
presencia de lesiones puntiformes diseminadas, asi como lesiones en 6rganos blanco,
incluyendo rindn y corazon, y pueden presentar ataques isquémicos transitorios o accidentes

cerebrovasculares.
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Dentro de las caracteristicas clinicas que pueden presentarse se incluyen rasgos toscos,
retraso en el crecimiento, regresion motora, crisis convulsivas, disostosis multiples y la
presencia de infecciones recurrentes de las vias aéreas superiores. Se documentaron
anomalias dermatoldgicas en el 60% de los pacientes, que incluyeron telangiectasias en la piel
o0 conjuntiva y angioqueratomas (18). Ademas, pueden presentar hiper o hipohidrosis,
acrocianosis y bandas ungueales. En la Figura 5 se observa una paciente femenina con
caracteristicas clinicas de fucosidosis, ademas de algunas lesiones cutaneas que pueden

presentarse.

Figura 5. Paciente con Fucosidosis

Figura 5. A. Fotografia de paciente femenina con fucosidosis en donde se observa asimetria facial, y distonia oro
mandibular, B. Papulas puntiformes color rojo, que no desaparecen a la presion ademas de hiperqueratosis,
caracteristicas dermatolégicas que pueden presentarse en la fucosidosis. Tomadas de Gautschi M, Merlini L, Calza
AM, Hayflick S, Nuoffer JM, Fluss J. Late diagnosis of fucosidosis in a child with progressive fixed dystonia, bilateral
pallidal lesions and red spots on the skin. European Journal of Paediatric Neurology. 2014 Jul;18(4):516-9.

De igual forma algunos de estos pacientes presentan hepatomegalia y esplenomegalia, y si se
decide la realizacion de la biopsia de higado esta “puede presentar abundante ceramida
almacenada, lo que produce una apariencia clara e hinchada de células de globo que son sélo

débilmente positivas para PAS”. ((15)

En cuanto a los estudios de imagen se puede evidenciar atrofia cerebral y cerebelosa, asi
como senales hiperintensas en la sustancia blanca. Estos hallazgos pueden variar segun el tipo

especifico y la progresion de la enfermedad.
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El diagndstico de esta enfermedad puede realizarse mediante la medicion de la actividad
enzimatica por el pico de L-fucosidasa o la deteccion de oligosacaridos en la orina. Ademas, las
pruebas genéticas permiten confirmar la alteracion en el gen FUCA1, habiéndose identificado

alrededor de 36 variantes patogénicas asociadas con esta enfermedad.

El manejo de la fucosidosis, al igual que el de la mayoria de las leucodistrofias, se basa en un
enfoque multidisciplinario para abordar las complicaciones. Cabe mencionar que, aunque aun
no se cuenta con un tratamiento aprobado, existen diversas lineas de investigacion en curso.
Una de las mas prometedoras es la terapia de reemplazo enzimatico, aunque aun no se hayan
realizado estudios en humanos. Ademas, se ha explorado la posibilidad del trasplante de

células hematopoyéticas, un recurso que, como se menciond, contindia en fase de investigacion.

Acerca del prondstico de esta enfermedad es importante recalcar que “los pacientes con
sintomas tempranos tienden a mostrar un deterioro neurolégico mas rapido que conduce a la
mortalidad a una edad temprana. Se documenté que alrededor del 60% de los pacientes

mueren por infecciones respiratorias y deterioros neurolégicos.” ((15)

e) Enfermedad de Krabbe

La Enfermedad de Krabbe es una enfermedad neurodegenerativa autosémica recesiva, cuya
alteracion genética se localiza en el cromosoma 14, mismo que codifica la galactosilceramida
beta-galactosidasa (GALC), la cual es encargada de metabolizar los galactolipidos en el
sistema nervioso central y periférico. “Del 85% al 90% de los casos se tratan del subtipo infantil,
los cual son mas graves y con una progresion mas rapida. Cuentan con una mortalidad del

90% en los primeros dos afios de vida” (17).

Para entender la fisiopatologia de esta enfermedad debemos entender que la deficiencia de
GALC conduce a la acumulacién de galactosilceramida y psicosina en el sistema nervioso
central y periférico ocasionando la apoptosis de las células de Schwann y de los
oligodendrocitos, provocando defectos en la mielinizacion y transformacién de las células de la

microglia a células gigantes multinucleadas conocidas como células globoides.

El cuadro clinico de los pacientes que experimentan un inicio temprano de la enfermedad se

puede dividir en tres etapas. En la primera etapa, se observa un crecimiento adecuado hasta
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los 4-6 meses de edad, con sintomas iniciales poco especificos como irritabilidad, vémitos,

dificultad para la alimentacién y retraso en el crecimiento. Ademas, puede presentarse

hipersensibilidad al tacto, ruido o luces, desarrollando espasmos ténicos.

En la segunda etapa, el paciente manifiesta atrofia del nervio éptico y opistétonos, junto con

episodios similares a crisis epilépticas que no responden al tratamiento anticonvulsivo. La

ultima etapa se caracteriza por la presencia de ceguera, sordera, postura de cerebracion vy

espasticidad.

Por otro lado, los pacientes con inicio tardio de la enfermedad experimentan parestesias,

espasticidad, crisis convulsivas, sordera y retraso psicomotor.

Figura 6. Resonancia magnética en
paciente con enfermedad de Krabbe.

Figura 6. Se trata de un corte axial de

una resonancia magnetica de
encefalo en T2 en donde las flechas
muestran  hiperintensidad en la
capsula interna, lesion de
hipomielinizacion compatible con la
enfermedad de Krabbe. Tomada de
Hedera P. Hereditary and metabolic
myelopathies. Handb Clin Neurol.
2016 Dec 1;136:769-85.

Dentro de los estudios imagen que se pueden solicitar para su
diagnéstico se encuentran la tomografia axial computada de
encéfalo, la puncidon lumbar, y la mas significativa es la
resonancia magnética, en la cual “Dentro de su forma infantil hay
un aumento de la intensidad de la sefial T2 en la sustancia
blanca cerebral profunda, el nucleo dentado y la sustancia
blanca del cerebelo” (17). En la figura 6. Se encuentra una
resonancia magnética con lesiones caracteristicas de esta

patologia.

Entre las opciones terapéuticas para estos pacientes se incluyen
el trasplante de células hematopoyéticas y la transfusion de
células madre de la sangre del cordén umbilical. Es importante
destacar que estos tratamientos son mas efectivos cuando se
administran antes del inicio de los sintomas. Como en muchas
otras leucodistrofias, el tratamiento de sostén es fundamental en
la atencién de estos pacientes, mejorando sus condiciones

clinicas. Este manejo incluye el uso de relajantes musculares,

anticonvulsivos y terapia fisica. También se considera la colocaciéon de sonda de gastrostomia

en caso de dificultades en la deglucion. La esperanza de vida para aquellos con la variante
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infantil es de aproximadamente 13 meses, mientras que para aquellos con la enfermedad de

inicio tardio es de hasta dos afios después del inicio de la enfermedad.

f) Sindrome de Allan-Herndon-Dudley

El sindrome de Allan-Herndon-Dudley o la deficiencia del transportador de monocarboxilato 8
(MCT8) es una patologia ligada al X, con una mayor incidencia en hombres que en mujeres
“causada por un defecto en el transporte de la hormona tiroidea a través de las membranas
celulares, particularmente a través de la barrera hematoencefédlica y hacia las células

neurales.”(18)

Es ocasionada por una mutacion en el gen SLC16A2, el cual codifica para el transportador
MCTS. “La disminucion del MCT8 funcional puede provocar discapacidad intelectual debido a la
disminucion de la absorcion de hormonas tiroideas por parte del cerebro en desarrollo.”(19). La
capacidad de transporte residual de esta proteina determina la gravedad del fenotipo con la
que pueda cursar el paciente. Existen “variantes sin sentido y deleciones de aminoacidos
unicos en el marco del gen SLC16A2 las cuales se han asociado con limitaciones mas leves en
la capacidad de transporte de la hormona tiroidea MCTS8, lo que da como resultado un fenotipo

clinico mas leve”.(19)

Las manifestaciones clinicas que se pueden presentar en estos pacientes son basicamente
signos neurologicos relacionados con la deficiencia de hormona tiroidea, incluyendo la
presencia de retraso en el neurodesarrollo, discapacidad intelectual de intensidad variable,
crisis convulsivas resistentes a los medicamentos, signos piramidales, hipotonia, e incluso
movimientos paroxisticos. Estos sintomas tienden a presentarse durante el primer afio de vida.
La sospecha diagnéstica de esta enfermedad puede surgir cuando el paciente presenta
problemas de alimentacion debido a la hipotonia, ademas de desarrollar otros sintomas
piramidales y extrapiramidales, como coreoatetosis, hipocinesia y distonia. También es notable
que estos pacientes presentan signos de tirotoxicosis, 1o que resulta en una pobre ganancia de
peso, asi como una disminucion en la masa muscular y sintomas clinicos de distiroidismo,
como taquicardia, irritabilidad, intolerancia al frio o sudoracién. En el perfil tiroideo, se observan
niveles elevados de T3 libre, con disminucion en los niveles de T3 y T4 totales, ademas de

concentraciones de TSH normales o ligeramente elevadas.
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Figura 7. Pacientes con enfermedad de Allan-Herndon-
Dudley

Figura 7. Se muestran cuatro pacientes masculinos que
cursan con el sindrome de Allan-Herndon-Dudley. A, se trata
de un paciente de 1 afo, con rostro normal. B, cuenta con
una cara alargado y miopatica. C, este paciente cuenta con
sinofris y prominencia del labio inferior. D, el paciente tiene
un rostro alargado con prominencia de areas malares y boca
abierta.Tomada de Schwartz CE, May MM, Carpenter NJ,
Rogers RC, Martin J, Bialer MG, et al. Allan-Herndon-Dudley
Syndrome and the Monocarboxylate Transporter 8 (MCT8)
Gene. The American Journal of Human Genetics. 2005
Jul;77(1):41-53.

A la exploracion fisica llama la atencion la
presencia de “ptosis, boca abierta, labio
superior acampanado, orejas en forma de
copa, engrosamiento de la nariz y las
orejas, lébulos hacia arriba, disminucién
de las arrugas faciales y una cara
alargada.”(20) En la figura 7. se muestran
algunas de las caracteristicas clinicas
encontradas en la exploracion fisica de

estos pacientes.

Dentro de los estudios de gabinete que
pueden completar el abordaje de estos
pacientes se encuentra la resonancia
magnética en la cual se aprecia un retraso
en la mielinizacién el cual es mas notorio
después de los tres a cuatro afos de vida,
llama la atencién que en si no cumple
criterios para catalogarse como

hipomielinizacién.

El diagnostico confirmatorio de esta
enfermedad se hace a través de la
demostracion de variantes patogénicas
heterocigotas en los pacientes mediante

estudios gendmicos.

Hasta ahora, no existe un tratamiento aprobado que cure la enfermedad; sin embargo, el

manejo de las comorbilidades asociadas y de los sintomas especificos permite brindar a los

pacientes una mejor calidad de vida. Se puede administrar levotiroxina y metimazol para

disminuir el exceso de triyodotironina, mejorando los sintomas secundarios a las alteraciones

en las hormonas tiroideas; sin embargo, no modifica los sintomas neurolégicos previamente

descritos. Ademas, hay varios ensayos clinicos en curso que buscan proporcionar un manejo

especifico para esta patologia, entre los que destaca el estudio de un analogo de T3, "el acido
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triyodotiroacético, el cual mejora significativamente la cognicién y la movilidad. Este ensayo
demostré que TRIAC era seguro y eficaz" (21). También se menciona en este estudio que la
administracion temprana del medicamento mejora los resultados, subrayando una vez mas la

importancia de la sospecha diagnéstica y el abordaje oportunos.
g) Leucodistrofia megalencefalica con quistes

Esta patologia se trata de una enfermedad hereditaria, la cual “es un tipo raro de leucodistrofia
vacuolante que es causada principalmente por defectos en las proteinas MLC1 o de la
molécula de adhesion de células gliales (GlialCAM)” (21). Se caracteriza por la presencia de
macrocefalia que se desarrolla a lo largo del primer afo de vida, asociado a la vacuolacién de

la sustancia blanca.

Para entender la fisiopatologia de la enfermedad debemos recordar que los genes MLCT1 y
GLIALCAM codifican proteinas de membrana cuya funcién no se encuentra del todo dilucidada
pero que se han relacionado con “la regulacion de diferentes canales i6nicos y transportadores,
como el canal de cloruro VRAC (canal aniénico regulado por volumen), CIC-2 (canal 2 de
cloruro) y conexina. 43 o la bomba Na+/K+-ATPasa. Sin embargo, los mecanismos por los
cuales las proteinas MLC regulan estos canales idnicos y transportadores, asi como la funcion
exacta de las proteinas MLC, siguen sin estar claros”(21). De igual forma existen
investigaciones que mencionan los diferentes receptores de membrana involucrados en esta
patologia como son el GPRC5B y GPR37. Es importante mencionar que el MC1 se expresa

exclusivamente en los astrocitos y en la glia de Bergmann en el cerebelo.

Se han descrito dos fenotipos en esta enfermedad la forma clasica, la cual se presenta con
mayor frecuencia, y la forma remitente. La forma clasica es de herencia autosémica recesiva se
da por una variante patogénica bialélicas presente en el gen MLC1 o los genes de la molécula
de adhesion de células hepaticas, en tanto que la forma remitente ocurre secundaria a una
herencia autosomica dominante causada por mutaciones dominantes en el gen HEPACAM en

el locus MLC2B que puede presentarse de novo en aproximadamente el 20% de los pacientes.

Las manifestaciones clinicas que se pueden presentar en la forma clasica incluyen
“macrocefalia asociada a convulsiones, ataxia de inicio gradual, espasticidad, y algunas veces
sintomas extrapiramidales, retraso en el desarrollo motor grueso, y deterioro cognitivo”(22).

Mientras que los pacientes con la variante mejorada de leucoencefalopatia megalencefalica
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quistica “tienen una presentacion inicial similar con retraso en el desarrollo cognitivo o motor,
seguido de un curso clinico que mejora: la macrocefalia generalmente persiste, pero algunos
ninos se vuelven normocefalicos; la funcion motora mejora o se normaliza; la hipotonia y la

torpeza pueden persistir en algunos o la exploracién neurolégica puede volverse normal”(22)

“La resonancia magnética, que se utiliza para el diagnostico, muestra que los pacientes
presentan anomalias difusas de la sefal e hinchazon de la sustancia blanca cerebral junto con
la presencia de quistes subcorticales, principalmente en las regiones temporales
anteriores.”(23). En la figura 8. se pueden observar resonancias magnéticas con presencia de

quistes encefalicos caracteristicos de esta enfermedad.

Figura 8. Resonancia magnética de la leucodistrofia megalencefalica con quistes.

Figura 8. Se trata de un corte axial de una resonancia magnética de encéfalo en modo FLAIR. A, la flecha muestra
la presencia de un quiste en region temporal del hemisferio izquierdo. B, las flechas indican la presencia de quistes
subcorticales en los Iébulos frontales. Tomada de Zuki¢ S, Sinanovi¢ O, Mujagi¢ S, Zoni¢ L, Kovacevi¢ L.
Megalencephalic leukoencephalopathy with subcortical cysts. Acta Neurol Belg. 2016 Dec 25;116(4):645-6.

El diagnostico se puede realizar en pacientes que cursen con las caracteristicas clinicas antes

descritas, ademas de las lesiones quisticas tipicas en la resonancia magnética y confirmarse a

través de “la presencia de variantes bialélicas de pérdida de funcién en MLC1 o HEPACAM o
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una variante patogénica heterocigética en GPRC5B identificada mediante pruebas genéticas

moleculares.”(22)

Para establecer un tratamiento oportuno se necesita de una valoracion especializada por parte
de neurologia, rehabilitacion, y asesoramiento genético. Si bien no existe cura para esta
enfermedad se pueden establecer medidas de soporte para asegurar la calidad de vida de
estos pacientes, haciendo énfasis en el manejo de las crisis convulsivas y la terapia de

rehabilitacion.

h) Leucodistrofia metacromatica

Esta enfermedad es una patologia autosémica recesiva cuya presentacion clinica es
heterogénea, en donde varia tanto la edad de inicio de los sintomas como la progresion de la
enfermedad e incluso los sintomas iniciales. Cabe mencionar que “el curso de la enfermedad
puede variar desde varios anos en la forma de inicio infantil tardio hasta décadas en las formas

de inicio juvenil y adulto.”(24)

La arisulfatasa A (ARSA) es la enzima que cataliza la hidrélisis de cerebrésido 3-sulfato, un
glucoesfingolipido mayor de la mielina, para dar lugar a un cerebrésido y sulfato inorganico. En
todas las formas de la leucodistrofia metacromatica se evidencioé una deficiencia marcada de la
ARSA, que es considerada el componente termolabil del cerebrésido sulfatasa, como resultado
en el mayor de los casos de variantes patogénicas en el gen arisulfatasa A (ARSA).
Provocando una acumulacion intralisosdmica de cerebrésido sulfato y por ende una
acumulacion de lipidos metacromaticos en la sustancia blanca del sistema nervioso central, los

nervios periféricos, el rindn, el bazo y otros érganos viscerales.

La acumulacién de cerebrésido sulfatado provoca la destruccion de células oligodendrogliales y

células de Schwann causando desmielinizacion central y periférica.

Los tres subtipos se distinguen principalmente por la edad de inicio:

Forma infantil tardia: Suele debutar entre los 6 meses y 2 afios. Presentan retraso en el
desarrollo o regresién de las habilidades motoras, dificultad para la marcha, ataxia, hipotonia,
atrofia optica, neuropatia periférica, ausencia o disminucion de los reflejos tendinosos

profundos.
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Forma Juvenil: Suele debutar entre los 4 y 8 afios, pero puede ser hasta los 16 afos.
Presentacién heterogénea. Se observa trastorno de la marcha, deterioro intelectual, ataxia,

signos de neurona motora superior, neuropatia periférica.

Forma adulta: Suele debutar a partir de los 16 afos y se caracteriza por demencia y trastornos
conductuales, una minoria presentan neuropatia, psicosis, esquizofrenia o convulsiones. Son
de dificil diagnéstico sobre todo si tienen un fenotipo limitado a enfermedad psiquiatrica y su

progresion es estatica o lentamente progresiva

Figura 9: Resonancia magnetica de la leucodistrofia metacromatica Cagbe  destacar que es una

enfermedad de dificil diagndstico, la
clinica, una imagen de resonancia
magnética tipica y los hallazgos de
disminucion de la velocidad de
conducciéon nerviosa sugieren el
diagnostico de leucodistrofia
metacromatica, que se confirma
mediante analisis de ADN y/o

deteccion de la deficiencia enzimatica

en leucocitos o fibroblastos cutaneos

Figura 9. A, resonancia magnética con hiperintensidad de Ila . .
sustancia blanca. B, resonancia magnética que muestra lesion en  cultivados. En la figura 9 se pueden
el cuerpo calloso y capsula interna. Ambas asociadas a la

leucodistrofia metacromatica . Tomada de Kohlschiitter A, Eichler ~Observar imagenes de
F. Childhood leukodystrophies: a clinical perspective. Expert Rev . . . .y
Neurother. 2011 Oct 9;11(10):1485-96. hipomielinizacion caracteristicas de

este tipo de leucodistrofia.

Hoy en dia no se cuenta con un tratamiento especifico para la leucodistrofia metacromatica. En
algunos casos, el trasplante de médula 6sea o de células madre puede mejorar la funcion
neurocognitiva en las formas sintomaticas leves de la enfermedad. En el resto de los casos el

manejo de la enfermedad es sintomatico

En cuanto al pronédstico es importante comentar que se ha asociado aparicion a una edad

temprana y presencia de sintomas motores al comienzo con una rapida progresion de la
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enfermedad, mientras que un debut con sintomas cognitivos unicamente se ha asociado a una

progresion mas leve de la enfermedad.

La forma infantil tardia es la de peor prondstico, la progresion hasta la muerte suele producirse
en un plazo de cinco a seis afios. La forma juvenil temprana (4 a 6 afos) presenta una similar
progresion hasta la muerte en un plazo de seis afos del debut de la enfermedad. La forma
juvenil tardia (6 a 16 anos) tiene una progresion lenta y pueden sobrevivir hasta una adultez

temprana. Finalmente, la forma adulta tiene un curso estatico o muy lentamente progresivo.

i) Adrenoleucodistrofia ligada al X

Se trata de un “trastorno de oxidacion peroxisomal ligado al cromosoma X debido a mutaciones
en el gen ABCD1”.(25) Es entonces una patologia progresiva y heterogénea, con una

incidencia aproximada de 1/15 000 recién nacidos vivos.

La mutacién en el gen ABCD1 ocasiona el acumulo de acidos grasos de cadena muy larga en
plasma, medula espinal, corteza adrenal y en la sustancia blanca del encéfalo, se cree que
‘Hay mas de 2.707 mutaciones de ABCD1 de las cuales 812 son no recurrentes y 248

variantes de significado desconocido.”(26)

Dentro del cuadro clinico podemos encontrar una perdida gradual de la funcién supra renal del
paciente concluyendo en una insuficiencia adrenal primaria la cual se presenta en
aproximadamente el 80% de los pacientes. Se caracteriza por elevaciones progresivas de la
hormona adrenocorticétropa ademas de una respuesta inapropiada del cortisol a los estimulos

endocrinos.

La afectaciéon a sistema nervioso central varia de acuerdo con la edad de presentacién cabe
mencionar que “en la infancia, la adrenoleucodistrofia cerebral se presenta entre los 4 y los 12
afios, con una edad maxima de aparicién alrededor de los 7 anos, y afecta aproximadamente a
un tercio de los nifios con esta enfermedad.”(25). Los principales sintomas que se presentan
son las crisis convulsivas, el retraso en el neurodesarrollo, sordera de origen central, afectacion

visual y alteraciones del movimiento que pueden concluir en cuadriparesia.
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El fenotipo que se presenta durante la infancia, conocido como adrenoleucodistrofia cerebral
infantil “Se caracteriza por una desmielinizacion inflamatoria que se extiende por toda la
sustancia blanca supratentorial e infratentorial. Las regiones occipitoparietales suelen verse
afectadas primero, con progresién hacia los I6bulos frontales o temporales.”(25) Esta forma de
presentaciéon generalmente concluye en incapacidad o muerte dentro de los primeros cuatro
afos de vida, siendo al desmielinizacion antes comentada la base para poder iniciar con la

sospecha diagnostica.

En cuanto al diagndstico de esta enfermedad, la base como en la mayoria de las patologias
aqui mencionadas es la sospecha diagnostica, una vez que se tiene un paciente que cumple
con el cuadro clinico se pueden realizar mediciones del numero de acidos grasos de cadena
muy larga en sangre obteniendo una alta sensibilidad y especificidad, uno de los puntos a
considerar es que esta prueba no puede distinguir entre la adrenoleucodistrofia ligada al X y el
resto de las enfermedades peroxisomales. Es por esto por lo que las pruebas genéticas deben

de realizarse para confirmar el diagnostico.

Figura 10. Resonancia magnética de
la adrenoleucodistrofia ligada al X

La resonancia magnética es una de las pruebas incluidas

dentro del abordaje de esta patologia ya que en todo paciente
masculino que cuente con cambios significativos en la
sustancia blanca se debe considerar, especialmente cuando
hay un aumento de la intensidad de la sefial en las secuencias
T2 y FLAIR en la regién parietooccipital y en el cuerpo calloso.
(27). En la figura 10 se pueden observar los hallazgos ante

mencionados en la resonancia magnética.

Dado que la tasa de supervivencia, asi como la evolucién de la

Figura 10. Se observa una €nfermedad dependen en gran medida de la edad a la que se
resonancia magnética de encéfalo
en FLAIR con afectacion a la
region frontal del encéfalo, lesién
caracteristica de la
adrenoleucodistrofia ligada al X. 2013 y que ha tenido buenos resultados permitiendo la
Tomada de Engelen M, Kemp S,

de Visser M, van Geel BM, deteccion oportuna de esta enfermedad. En el 2019 los paises
Wanders RJ, Aubourg P, et al. X-

linked adrenoleukodystrophy (X- bajos iniciaron una prueba piloto para la deteccion de
ALD): clinical presentation and . . . .
guidelines for diagnosis, follow-up adrenoleucodistrofia en todos los varones recién nacidos. Se
and management. Orphanet J Rare

Dis. 2012;7(1):51

inicia el tratamiento, en Estados Unidos se propuso un

tamizaje neonatal, mismo que se implementé a partir del afo
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ha comprobado entonces que “La deteccion temprana de las anomalias bioquimicas asociadas
con la adrenoleucodistrofia ha demostrado ser fiable para detectar a los afectados por la

enfermedad, pero también plantea nuevos desafios éticos y clinicos.”(28)

Debemos de tomar en cuenta el manejo sintomatico de esta enfermedad, en cuanto al
tratamiento de la insuficiencia adrenal se pueden adminsitrar glucocorticoides considerando
tambien el incremento de la dosis ante circunstancias de estrés. Es esencial considerar el resto
de las afetaciones que pueden presentarse brindando manejo anti epileptico, y rehabilitacion

oportuna.

El trasplante de células hematopoyéticas es el principal tratamiento modificador de la
enfermedad, deteniendo el deterioro neurolégico siempre y cuando se administre en etapas

tempranas de la enfermedad.

Existen ademas investigaciones acerca del trasplante de células madre hematopoyéticas
autélogas y genéticamente modificadas, siendo esta “una modalidad de administracion de
terapia génica ex vivo, que se esta explorando ampliamente como una alternativa al trasplante
de células hematopoyéticas, en varias condiciones monogénicas en todo el mundo, con un

mayor niumero de ensayos abiertos y pacientes tratados en los Estados Unidos y Europa”(25)

j) Enfermedad Pelizaeus-Merzbacher

Se trata de una enfermedad autosémica recesiva ligada al cromosoma X, cuyo gen afectado
se encuentra en el brazo largo del cromosoma 22, la cual “ocurre debido a varios tipos de
mutaciones a nivel del gen de la proteina proteolitica 1 (PLP17), lo que lleva a cuadros clinicos
variables en términos de gravedad”.(29) Estas mutaciones tienen como consecuencia una
disminucion en la produccion de mielina o bien la ausencia total de la misma. “La incidencia

mundial oscila entre 1 por 90.000 y 1 por 750.000 nacidos vivos.”(30)
La fisiopatologia de esta leucodistrofia se basa en el gen PLP1 ya que las mutaciones en el

mismo ocasionan un plegamiento incorrecto de la proteina de membrana lo que genera un

acumulo dentro del reticulo endoplasmico y por tanto un menor numero de proteinas
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funcionales disminuyendo la sintesis de mielina, ademas se cree que esto puede ocasionar una

mayor toxicidad a los oligodendrocitos.

De acuerdo con la edad de presentacién, existen tres subtipos de esta patologia: la forma
connatal, la forma clasica y la forma transicional. Los sintomas que coinciden en los tres
subtipos antes mencionados son el nistagmo, el retraso en el neurodesarrollo, y la hipotonia

que posteriormente se convierte en espasticidad.

La forma clasica es la forma mas leve de la enfermedad, esta inicia alrededor del afio de vida y
se caracteriza por la espasticidad progresiva, en un inicio estos pacientes pueden deambular
parcialmente, ademas de que la cognicién se mantiene relativamente conservada permitiendo
que desarrollen el lenguaje. Siendo esta una de las principales diferencial con la forma connatal
ya que estos pacientes presentan la enfermedad desde el nacimiento por lo que no pueden
deambular y su cognicion se ve gravemente afectada, ademas cursan con debilidad faringea

que condiciona la presencia de estridor.

Figura 11. Resonancia magnética de
la enfermedad
Merzbacher.

La resonancia magnética “muestra claramente la falla en el
Pelizaeus- ] _ !
ensamblaje de mielina cuando las observaciones se comparan

con controles de la misma edad . Las imagenes potenciadas
en T1 revelan la falta de sefial alta en la sustancia blanca que
es caracteristica de la mielinizacion. La corteza y la materia
blanca tienden a mezclarse sin

son homogéneas vy

demarcacion. Las técnicas ponderadas en T2 muestran
sefiales persistentes de alta intensidad donde las sefiales
progresivamente mas bajas deberian reflejar
mielinizacién.”(31) En la figura 11. se observa una resonancia

magnética de un paciente con esta enfermedad.

Figura 11. Se observa una

resonancia magnética de encéfalo
en T2 que muestra un incremento
de difuso en la sustancia blanca.
Tomada de Ueda A, Shimbo H,
Yada Y, Koike Y, Yamagata T,
Osaka H. Pelizaeus-Merzbacher
disease can be a differential
diagnosis in males presenting with
severe neonatal respiratory distress
and hypotonia. Hum Genome Var.
2018 Mar 29;5(1):18013.

El estudio molecular sigue siendo la base del diagnéstico
confirmatorio, este estudio debe de realizarse en todos los

pacientes en los que se cuente con sospecha clinica.

El tratamiento debe incluir el manejo de las crisis convulsivas,

asi como relajantes musculares que mejoren la espasticidad
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presente en este grupo de pacientes, tales como la tizanidina, el baclofeno e incluso el
diazepam, debido a la debilidad faringea antes comentada la necesidad de una sonda de
gastrostomia para asegurar la alimentacion del paciente y disminuir el riesgo de
broncoaspiracion es esencial. Al momento no se cuenta con un tratamiento especifico para

esta enfermedad.
k) Enfermedad de Salla

Se trata de una enfermedad neurodegenerativa de almacenamiento lisosomal, con herencia
autosémica recesiva, ocasionada por el almacenamiento de acido sialico libre el cual cuenta
con multiples fenotipos. “Las variantes patogénicas bialélicas en el gen SLC17A5 se han
asociado con tres formas diferentes, de diversa gravedad: enfermedad de Salla, enfermedad de

Salla intermedia-grave y enfermedad infantil por almacenamiento de acido sialico libre.”(32)

inician con

Figura 12. Paciente con enfermedad de
Salla.

Los pacientes con enfermedad de Salla
sintomas alrededor de los seis meses de edad, inician con
retraso en el neurodesarrollo, ademas de hipotonia,
nistagmos y ataxia, estos sintomas progresan hasta
condicionar un deterioro neurolégico lento, sin embargo, la
esperanza de vida de estos pacientes es practicamente
normal. En la figura 12. se muestran algunas de las
caracteristicas clinicas encontradas en la exploracion fisica

de un paciente con enfermedad de Salla.

Figura 12. Se muestra una paciente con
hipertelorismo, frente ancha y prominente,
punta nasal ancha; caracteristicas de la
enfermedad de Salla. Tomada de
Barmherzig R, Bullivant G, Cordeiro D,
Sinasac DS, Blaser S, Mercimek-
Mahmutoglu S. A New Patient With
Intermediate Severe Salla Disease With
Hypomyelination: A Literature Review for
Salla Disease. Pediatr Neurol. 2017
Sep;74:87-91.e2.

En cambio, la enfermedad infantil por almacenamiento de
acido sialico libre presenta ademas del retraso en el
neurodesarrollo e hipotonia, una evolucion mas grave
retraso en el crecimiento,

acompafiada de rasgos

dismorficos faciales, disostosis multiples e incluso
visceromegalias. La forma intermedia de la enfermedad
representa una mezcla entre los fenotipos antes

comentados.
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La fisiopatologia de esta enfermedad se basa en las mutaciones del gen que codifica la sialina,
la cual es una proteina de membrana lisosomal responsable del transporte del acido sialico

fuera de los lisosomas.

Los estudios de imagen al igual que en el resto de las leucodistrofias se caracterizan por la
presencia de hipomielinizacion visible en la resonancia magnética ademas de adelgazamiento
del cuerpo calloso, y la posibilidad de presentar atrofia cerebral. El diagnostico se puede
realizar al complementar la exploracién fisica con la presencia de acido sialico en orina, y
confirmarlo a través de pruebas moleculares. Si bien aun no existe un tratamiento establecido
es importante tratar los sintomas y brindar rehabilitacion a los pacientes para asegurarles una

mejor calidad de vida.
I) Leucodistrofia POLR3

La leucodistrofia POLR3, es una enfermedad neurodegenerativa, que generalmente se
presenta en la infancia temprana, la cual es ocasionada por mutaciones homocigotas o
heterocigotas compuestas en el gen PORL3 del cromosoma 10qg22. (3) Esta enfermedad
también conocida como sindrome 4H por sus manifestaciones clinicas forma parte de las

leucodistrofias hipomielinzantes y es el tema central de esta revision.

Se trata entonces de una enfermedad rara con una prevalencia desconocida dado el escaso
numero de pacientes y una incidencia aproximada de 200 pacientes a nivel mundial (33), la
cual ocasiona la hipomielinizacion del sistema nervioso central asociada a alteraciones

endocrinologicas, oculares y dentales.

La fisiopatologia de este tipo de leucodistrofia se debe a un defecto en la transcripcion, las
mutaciones en POLR3A, POLR3B, y POLR1C impiden la formacion de la ARN polimerasa Ill o
bien su capacidad para unirse al ADN. “El ARN polimerasa lll es una enzima nuclear esencial
para la transcripcion de genes necesario en todas las células eucariotas” (34) de igual forma es
esencial para el desarrollo y mantenimiento de la mielina, de ahi que se trate de una
enfermedad hipomielinizante. También es importante entender que POLR1, POLR2 y POLR3
son los tipos de ARN polimerasa responsables de la transcripcién del ADN a ARN, y cada uno
de ellos cuenta con blancos distintos en el ADN; “POLR1 transcribe los pre-rRNAs, que se
modifican hasta formar parte del ribosoma del RNA , formando entonces las subunidades 18S,

5.8s, y 28S, mientras que POLRZ2 transcribe todos las proteinas codificadoras de genes,
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incluyendo a la mayoria de los microRNAs, y POLR3 permite la transcripcion exdgena del ADN

al citoplasma”. (34)

Debido a que los genes relacionados al subtipo POLR3 han sido descubiertos recientemente y
los intentos en generar modelos animales fueron en su mayoria ineficientes, las bases
moleculares y celulares que permiten entender la patogénesis de la enfermedad son en su
mayoria desconocidos, dando lugar a varias teorias que justificarian los signos y sintomas

presentes en estos pacientes.

Hoy en dia se sabe que POLR3 cuenta con dos subunidades que forman el nucleo catalitico de
la polimerasa Ill, POLR3A y POLR3B, ademas comparte una subunidad con POLR1 (POLR1C).
POLR3A se encuentra localizado en el cromosoma 10922.3 este se encarga de codificar el
ADN dirigido a la subunidad A del ARN polimerasa Ill lo que comprende 1390 aminoacidos,
algunos estudios cuentan con la hipotesis que las variantes patogénicas ocasionan una unién
ineficiente del complejo POLRS3, el cual se transloca al nucleo o genera una interaccion con la

cromatina.

POLRS3B se localiza en el cromosoma 12923.3 y codifica el ADN dirigido a la subunidad B del
ARN polimerasa Il lo que incluye 1133 aminoacidos, su alteracion puede interferir en la union
del ADN alterando también la relacion entre el PORL3B y las otras subunidades del POLR3.

POLR1C es una subunidad comin de POLR1 y POLR3 localizada en el cromosoma 6p21.1 la
cual estd formada por 346 aminoacidos y su alteracién ocasiona un problema en la union y el
transporte en el nucleo de POLR3, ocasionando una disminuciéon en la uniéon de POLR3 con
sus genes blanco, mientras que POLR1 sigue funcionando. Las hipdtesis concluyen que la
perdida de POLR3 interrumpe la transcripcion del tRNAs, resultando en una alteracion en la
traslocacion durante los periodos pico del desarrollo de mielina misma que requiere la sintesis

de una gran cantidad de proteinas. (3)

Acerca de la correlacion genotipo-fenotipo cabe destacar que los pacientes con la variante
POLR3A suelen contar con una enfermedad de inicio tardio en comparacion con la variante
POLR3B sin embargo tienen una progresién mas rapida de la enfermedad en cambio los
pacientes con la variante POLR3B tienen una evoluciéon mas lenta por lo que la sobrevida es

mayor, ademas es mas probable que este tipo de pacientes cuenten con atrofia cerebelar
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evidente en una resonancia magnética, manteniendo una mielinizacion adecuada en el eje
corticoespinal a nivel de la capsula interna. (35) En cuanto a la variante POLR1C existe muy

poca informacion.

La leucodistrofia asociada a POLR3 se caracteriza por cuatro hallazgos clinicos principales,

dentro de los que se encuentran:

1) La disfuncién neurolégica, sobre todo motora; en donde se pueden incluir una disfuncion
progresiva del cerebelo, asi como una afectacion piramidal, extrapiramidal y alteraciones
cognitivas.

2) Denticion anémala incluyendo localizacién y forma fuera de lo habitual, o bien hipodoncia,
oligodoncia o denticion tardia. Esta manifestacion puede no presentarse en todos los
individuos.

3) Alteraciones endocrinas

4) Alteraciones oculares

Figura 13. Paciente con Sindrome 4H

Figura 13. A. Paciente masculino de 18 afios con labios gruesos y cejas abundantes. B. forma e implantacién
anomala de dientes en un paciente con leucodistrofia asociada a POLR3. Tomada de Hiraide T, Kubota K, Kono
Y, Watanabe S, Matsubayashi T, Nakashima M, et al. POLR3A variants in striatal involvement without diffuse
hypomyelination. Brain Dev. 2020 Apr;42(4):363-8. .

En cuanto a la disfuncion neurolégica destaca la lesién en cerebelo que avanza de manera
progresiva hasta condicionar alteraciones en la marcha, dismetria, disdiadococinesia, disartria,
y nistagmos, en fases avanzadas de la enfermedad se puede presentar disfagia e
hipersalivacion. Se presentan también alteraciones extrapiramidales como son la distonia, el

temblor en extremidades superiores y el deterioro cognitivo. “Aproximadamente el 10% de los
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pacientes tienen un inicio tardio de la enfermedad y una progresién mas lenta que

habitualmente se presenta con problemas académicos y cognitivos” (34)

Dentro de las alteraciones endocrinas que se presentan el hipogonadismo hipogonadotrépico
es la mas comun, este se presenta como una ausencia de cambios puberales; en la mitad de
los casos se puede presentar talla baja y deficiencia de hormona del crecimiento. Otra de las
manifestaciones clinicas es la miopia misma que progresa durante los anos hasta convertirse
en grave. Algunas manifestaciones menos frecuentes son las crisis convulsivas, asi como la
atrofia dptica o cataratas. Los pacientes con este tipo de leucodistrofia generalmente presentan

combinaciones de los cuatro sintomas antes descritos, con cambio en la gravedad de estos.

Dentro del abordaje diagndsticos de las leucodistrofias, la resonancia magnética ha probado
ser una herramienta de utilidad ya que muestra la presencia de hipomielinizacion, es importante
recordar que “La hipomielinizacién puede diagnosticarse en una sola resonancia magnética en
ninos mayores de 2 afos, mientras que en ninos menores de 2 afos se debe de demostrar que
la mielinizacién no ha progresado en dos resonancias separadas por 6 meses, con la segunda

realizada después de los dos afos”. (4).

El hallazgo tipico es la hipomielinizacién del cerebelo, la cual se encuentra de manera difusa en
T2 y como areas de hiperintensidad difusas en FLAIR, también se puede apreciar
hipointensidad en T2 localizada en el nucleo anterolateral del talamo, el nucleo palido, el nucleo
dentado, la capsula interna y las radiaciones 6pticas. “Algunos pacientes pueden tener atrofia
en cerebelo con lesion del cuerpo calloso, o un area de hipomielinizacion supratentorial”.(35) La
mayoria de las alteraciones que se comentaron anteriormente pueden presentarse de manera
independiente en otras leucodistrofias, sin embargo, la presencia de hipomielinizacion difusa,
atrofia del cuerpo calloso o cerebelo e hipointensidad en T2 en los tractos piramidales, capsula
interna, talamo, nucleo palido y radiaciones Opticas, de manera conjunta es exclusiva de la
leucodistrofia POLRS.

Otras pruebas incluidas en el abordaje de las leucodistrofias son los estudios de neurofisiologia,
es importante comprender que si bien no nos brindan suficiente informacién para poder otorgar
un diagndstico si nos permiten descartar diagndsticos diferenciales, y predecir la evolucion vy el

prondstico de la patologia en pacientes ya diagnosticados.
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Para establecer el diagnostico de este grupo de patologias tomando en cuenta la sospecha
diagnostica basada en las caracteristicas clinicas antes descritas y los estudios de imagen, es
importante resaltar que existen nuevas tecnologias de secuenciacion de exoma y genoma que
nos permiten otorgar un diagnéstico molecular confirmatorio. “La secuenciacion del exoma esta
dirigida al area de codificacién del genoma, lo que comprende unicamente el 1% del mismo,
aproximadamente el 85% de las enfermedades que causan una mutaciéon en el genoma
ocurren en la region de codificacion” (5) mientras que la secuenciacién del genoma analiza la

secuencia completa de DNA, dando como resultado una mejor caracterizacion de este.

Las ventajas de este tipo de estudios ademas de brindar un diagnéstico genético preciso son
que permiten determinar el curso de la enfermedad y por tanto las posibles complicaciones de
cada una de las variantes, lo que facilita la prevencion de complicaciones y de ser posible el

tratamiento, mejorando de esta manera la calidad de vida que los pacientes con leucodistrofia.

La secuenciacion del exoma y el genoma ha permitido ampliar la lista de leucoencefalopatias y
leucodistrofias conocidas logrando de esta manera un mejor entendimiento de las mismas, sin
embargo estos estudios cuentan con algunas desventajas dentro de las que destacan la falta
de cobertura a las regiones de codificacién especificas sobre todo por las limitaciones técnicas
de los estudios impidiendo la localizacién de algunas mutaciones, otro de los problemas es la
deteccién de variantes en genes que previamente no se habian relacionado a ninguna
enfermedad, o bien que no sea han asociado a algun fenotipo clinico en los pacientes, pueden
entonces detectar variantes que apunten errbneamente hacia un diagnédstico. El principal
problema en el area de la salud publica es el costo de estos estudios, ya que este no permite

implementarlos como un estandar en el abordaje de los pacientes.

Es entonces como la sospecha diagnostica y la correlacion de los sintomas clinicos son la
clave del diagndstico, pudiendo seleccionar de manera adecuada a los pacientes que ameritan
la realizacion de estudios genéticos. “La secuenciacion del exoma diagnostica el 42% de los

casos no resueltos de leucodistrofias”(3).

S van der Knaap, et al. proponen un algoritmo diagndstico para estas patologias en donde
combinan la capacidad diagnostica de la resonancia magnética y las caracteristicas clinicas
con los estudios genéticos de secuenciacion de exoma y genoma para conseguir un

diagnéstico molecular en el mayor porcentaje de pacientes. En primer lugar, se basan en los
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hallazgos obtenidos en la resonancia magnética para determinar si el paciente tiene o no
leucodistrofia una vez que se confirma se toman en cuenta las caracteristicas clinicas de los
pacientes, si ambas sugieren la posibilidad de contar con esta patologia se sugiere la
realizacion de estudios genéticos ya que se ha comprobado que son la forma mas especifica y

rapida para obtener un diagnostico.

Como en la mayoria de las leucodistrofias antes comentadas no existe un tratamiento
especifico o bien que modifique el curso de la enfermedad. Sabemos que “el manejo
sintomatico en las leucodistrofias es esencial, ya que la prevenciéon y el manejo de las
complicaciones pueden prolongar el tiempo y la calidad de vida en estos nifios” (34) siendo
necesario un tratamiento multidisciplinario para asegurar un adecuado manejo de estos

pacientes.

En el caso de la leucodistrofia POLR3, la dificultad en la marcha y las crisis convulsivas son
complicaciones frecuentes que requieren un manejo de rutina. Otras complicaciones que
pueden presentarse incluyen la disfagia, la falta de coordinacion en la deglucion y la fatiga, que
aumentaran con el tiempo. Por lo tanto, se debe considerar la colocacion de una sonda de
gastrostomia para garantizar una nutricibn adecuada y prevenir neumonias por aspiracién e

incluso episodios de broncoaspiracion.

La distonia y espasticidad deben ser monitoreadas y tratadas para mejorar la calidad de vida.
La hipersalivacion se maneja en conjunto con otorrinolaringologia, y las terapias pueden variar
desde rehabilitacion hasta la aplicacion de toxina botulinica o medicamentos anticolinérgicos, e
incluso cirugia para la recolocacion de los conductos salivales. También se debe iniciar el

manejo con hormona de crecimiento segun la valoracion de endocrinologia.

En cuanto a los tratamientos en investigacion, la terapia celular, que incluye el trasplante de
células madre, podria considerarse como una alternativa, ya que estas células pueden
diferenciarse en varios linajes celulares y posiblemente regenerar la mielina. Sin embargo, en la
leucodistrofia POLRS3, la administracion intracerebral de células madre de linaje neural parece
ser la ruta mas probable para explorar en el tratamiento. Otra alternativa es el trasplante de
células madre neuronales, un tratamiento investigado principalmente en roedores. Se plantea
que, si las células trasplantadas tienen éxito en la migracion, sefializacion y diferenciaciéon para

formar mielina funcional en humanos, este enfoque terapéutico seria 6ptimo para tratar la
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hipomielinizacion difusa observada en POLR3-HLD. Sin embargo, se deben realizar estudios
en diferentes modelos animales antes de considerarlo como una alternativa, ya que la
sustancia blanca varia entre las especies. Por lo tanto, el trasplante en seres humanos
dependeria mas de la gravedad de la hipomielinizacion y de la medida en que las células

exogenas deben migrar y reproducirse.

Es esencial realizar un asesoramiento genético para proporcionar a los familiares informacion
sobre la naturaleza de la enfermedad y explicar las implicaciones genéticas. Esto permitira
tomar decisiones médicas y personales informadas, basadas en el conocimiento de la

progresion de la enfermedad y sus caracteristicas clinicas.
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CAPITULO Il

1. Planteamiento del problema

La incidencia de las leucodistrofias varia a nivel mundial, actualmente se estima es de 1 por
cada 7.663 nacidos vivos, tomando en cuenta la identificacion clinica de los pacientes, sin
embargo, tomando en cuenta el analisis de bases de datos de secuencias gendémicas, “Se
encontré una incidencia todavia mayor de 1 - 4700 nacidos vivos” (1). Centrandonos en la
leucodistrofia hipomielinizante asociada a POLR3 se han reportado a nivel mundial alrededor

de 200 casos.

Los avances moleculares, en particular la secuenciacion del exoma ha permitido realizar mas
diagnésticos de leucodistrofias, en la actualidad se cuentan con aproximadamente 30 tipos de
leucodistrofias asociados a alteraciones en aproximadamente 55 genes diferentes, cada una

con caracteristicas clinicas especificas y evoluciones variables.

El abordaje de los pacientes depende de la realizacion de un diagnéstico oportuno, mismo que
se puede realizar en base a las manifestaciones clinicas presentes en este tipo de pacientes,
es importante denotar que los signos y sintomas cuentan con un caracter progresivo y que
pueden presentarse en diferentes grupos etarios de acuerdo con la variante de leucodistrofia
que se presente, en general se presentan discapacidad motora, espasticidad, limitacion en la
deambulacion, distonia, déficit cognitivo, crisis convulsivas, neuropatias periféricas; y otras
manifestaciones no neurolégicas tales como: deficiencia de hormona del crecimiento, falla
adrenal, cataratas congénitas, miopia, dismorfias, sindactilia, cardiomegalia, hiperpigmentacion,

hepatomegalia, entre otras.

Si bien estas enfermedades representan un reto diagnostico ya que, aunque la sospecha inicial
se basa en la clinica el diagnostico confirmatorio debe de realizarse a través de pruebas

moleculares mismas que cuentan con un costo elevado, y poca disponibilidad.

La secuenciacion del exoma “es una prueba de laboratorio disenada para identificar y analizar
la secuencia de todos los genes nucleares que codifican proteinas en el genoma. La utilidad
diagnostica de la secuenciacion del exoma ha sido consistentemente del 20 % al 30 % (es decir,

se identifica un diagnéstico en el 20 % al 30 % de las personas que no habian sido
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diagnosticadas previamente, pero tenian caracteristicas que sugerian una condiciéon genética)”
(36)

En México no existe un estudio previo que valore las caracteristicas fenotipicas y genotipicas
de los pacientes con leucodistrofia hipomielinizante asociada a POLR3, tampoco se encuentra
dentro de la literatura la frecuencia de esta enfermedad en el pais, por lo que consideramos
relevante realizar este estudio ya que permitird ampliar el conocimiento sobre esta enfermedad.
En Aguascalientes existen 7 casos confirmados de este tipo de leucodistrofia por lo que nos
parece importante recabar la informacién a nivel nacional para de esta manera poder comparar

las caracteristicas fenotipicas y genotipicas encontradas en nuestra poblacion.

2. Pregunta de investigacion

¢,Cuadles son las caracteristicas fenotipicas y genotipicas que se pueden identificar en los

pacientes con leucodistrofias hipomielinizantes asociadas a POLR3 en México?

3. Objetivo primario

e Identificar las caracteristicas fenotipicas y genotipicas de los pacientes con

leucodistrofias hipomielinizantes asociada a POLR3 en la poblacién mexicana.

4. Objetivos secundarios o especificos

e |dentificar la prevalencia de las leucodistrofias hipomielinizantes asociadas a POLR3 en
la poblacién mexicana.

e Identificar la sobrevida con la que cuentan los pacientes con leucodistrofias
hipomielinizantes asociadas a POLR3 en México.

e |dentificar cual tipo de POLR3 es mas frecuente en la poblacién mexicana.

e Determinar cuales fueron las pruebas involucradas en el diagnostico de los pacientes
con leucodistrofias hipomielinizantes asociadas POLR3 en México.

e |dentificar las variables patogénicas mas frecuentes en los genes POLR3A POLR3B
POLR1C encontradas en los pacientes con leucodistrofias hipomielinizantes asociadas
POLRS3 en México.
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Establecer la utilidad de las escalas funcionales para valorar las capacidades
neurocognitivas de los pacientes con leucodistrofias hipomielinizantes asociadas a
POLR3 en México.

Describir cuales son los tratamientos utilizados en los pacientes con leucodistrofias
hipomielinizantes asociadas a POLR3 en México.

Identificar los retos en la atencién que existen para los pacientes con leucodistrofias

hipomielinizantes asociadas a POLR3 en México.
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CAPITULO Il

1. Justificacion

En la actualidad las leucodistrofias contindan considerandose como una enfermedad poco
frecuente, por consiguiente, el abordaje, seguimiento y manejo de estos pacientes puede
representar un reto para los médicos especialistas. Es importante tener en claro las
caracteristicas de las diversas variantes de leucodistrofias para de esta manera poder otorgar
un diagndstico diferencial optimo y posteriormente un diagndstico oportuno permitiendo la
intervencion adecuada y el tratamiento integral de las multiples comorbilidades presentes en

este tipo de pacientes.

Las nuevas técnicas de valoracion genética como son la secuenciacion del exoma y genoma
han podido identificar y categorizar nuevos subtipos de leucodistrofias, permitiendo de esta
manera describir las manifestaciones clinicas y el pronéstico de la mayoria de las
enfermedades que se engloban dentro de este grupo de patologias. Cabe mencionar que, si
bien el prondstico de la mayoria es malo, existe un grupo de enfermedades que puede mejorar
con el tratamiento especifico por lo que el diagndstico precoz se vuelve una prioridad. El poder
dar un diagnéstico temprano a los pacientes con leucodistrofia asociada a POLR3 facilita las

intervenciones terapéuticas y paliativas, justificado el costo de las pruebas confirmatorias.

Al lograr documentar las caracteristicas fenotipicas y genotipicas de los pacientes con
leucodistrofia POLR3 en la poblacién mexicana se podra incrementar la sospecha diagnostica
ademas de documentar posibles variantes y facilitar el abordaje integral de estos pacientes,
ofreciéndoles una mejor calidad de vida. Cabe destacar que en el pais no se cuenta con
informacion confiable y actualizada en la literatura con respecto a la frecuencia de la
leucodistrofia asociada a POLR3 por lo que la realizacidon de este estudio podria tomarse como
base para futuras investigaciones y nos permitira brindar una vision general sobre la presencia

de esta enfermedad en el pais.
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CAPITULO IV

1. Metodologia

a. Tipo de Estudio

b. Diseno

Ambispectivo

c. Universo
Pacientes con leucodistrofias hipomielinizantes asociadas a POLR3 en México.

d. Criterios de inclusion

Todos los pacientes que cuenten con diagndstico molecular confirmatorio o cuadro clinico
compatible con leucodistrofia hipomielinizantes por POLR3 en México en los ultimos 10 afos.

e. Criterios de exclusion

Pacientes que cuenten con diagnéstico molecular confirmatorio para algun oftro tipo de
leucodistrofia.

f.  Criterio de eliminacion

Paciente con cuyos expedientes presenten datos insuficientes para realizar el analisis
estadistico.

g. Periodo del estudio

Enero 2011-diciembre 2023

h. Diseno General

Se recabaran pacientes con diagnostico confirmatorio para leucodistrofia hipomielinizante tipo
POLR3 a los cuales se les invitara a participar en el estudio, se firmara consentimiento
informado por parte de los padres o tutores y se dara la consulta médica para realizar la
exploracién fisica que permita la recoleccién de los datos clinicos y radioldgicos encontrados en

la hoja de recoleccion de datos (Anexo 1) dentro del Centenario Hospital Miguel Hidalgo, y se
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les dara un seguimiento para la supervivencia en Septiembre del 2023, de igual forma se

invitara a otros médicos especialistas a lo largo de todo el pais involucrados en la atencion de

estos pacientes para participar en el estudio recolectando los datos antes mencionados.

2. VARIABLES

Tabla 3 : Variables

Variable

Definicion

Tipo de
variable

Escala

Unidad de
medicion

Sexo

Determinacién hecha a través
de la aplicacion de criterios
bioldgicos para clasificar a las
personas como hombres o
mujeres.

Cualitativa

Nominal

Femenino
Masculino

Edad

Tiempo que ha vivido una
persona u otro ser vivo
contando desde su
nacimiento.

Cuantitativa

Continua

Meses

Edad de inicio de los
sintomas

Edad en la que se presentan
los primeros sintomas de la
enfermedad.

Cuantitativa

Continua

Meses

Consanguinidad

Parentesco de una persona
con otra que descienden de
los mismos antepasados.

Cualitativa

Nominal

Presente
Ausente

Endogamia

Matrimonio entre personas de
ascendencia comun, que

pertenecen a la misma casta,
comunidad o condicion social

Cualitativa

Nominal

Presente
Ausente

Hermanos afectados

Hermanos bioldgicos que
cuenten con diagnéstico
molecular para leucodistrofia
POLR3

Cualitativa

Nominal

Presente
Ausente

CPK

Prueba de laboratorio que
mide la cantidad de creatina
cinasa en la sangre, sus
valores normales en pediatria
son: 10 — 120 mcg/L

Cuantitativa

Continua

Mcg/L

Marcha ataxica

Trastorno de la marcha
caracterizado por aumento de
la base de sustentacion,
pasos irregulares, titubeantes
y postura inestable. Es
caracteristica del sindrome
cerebeloso.

Cualitativa

Nominal

Presente
Ausente

Uso de silla de
ruedas

Pacientes que necesiten usar
silla de ruedas ya que no
cuenta con capacidades

motoras suficientes para

Cualitativa

Nominal

Si
No
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deambular.

Disartria

Dificultad para la articulacién
de palabras, debido
habitualmente a un dafo
neurologico central o
periférico.

Cualitativa

Nominal

Presente
Ausente

Dismetria

Alteracion neurolégica que
impide al sujeto realizar un
acto motor ajustado a la
distancia demandada. Se
observa en lesiones
cerebelosas.

Cualitativa

Nominal

Presente
Ausente

Nistagmo

Movimiento espasmaodico
involuntario y rapido de los
globos oculares, que puede
ser ocasionado por afecciones
muy diversas.

Cualitativa

Nominal

Presente
Ausente

Disfagia

Dificultad o imposibilidad de
tragar.

Cualitativa

Nominal

Presente
Ausente

Gastrostomia

Ostomia que se realiza sobre
el estdbmago, con el fin de
alimentarlo, llevada a cabo en
el curso de una intervencion
abdominal o de forma
percutanea. Casi siempre se
utiliza un tubo, a través del
cual se conecta la piel con el
estémago.

Cualitativa

Nominal

Presente
Ausente

Regresion cognitiva

Pérdida de habilidades del
desarrollo obtenidos
previamente o la ausencia de
progreso funcional de los
mismos posterior a un
desarrollo aparentemente
normal.

Cualitativa

Nominal

Presente
Ausente

Retraso cognitivo

Se refiere a la condicion de los
nifRos cuya funcién intelectual
y comportamiento de
adaptacion estan
significativamente por debajo
del promedio esperado para
su edad.

Cualitativa

Nominal

Presente
Ausente

Signos piramidales

Lesion de la via piramidal
(primera neurona o neurona
corticoespinal) en algun nivel
de su recorrido., dentro de los
que se encuentran hipotrofia,
hipertonia, hiperreflexia.

Cualitativa

Nominal

Presente
Ausente

Microcefalia

Perimetro cefalico de mas de

Cualitativa

dos desviaciones estandar por

Nominal

Presente
Ausente
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debajo de la media.

Convulsiones

Alteracion eléctrica repentina v
no controlada en el cerebro.
Puede provocar cambios en el
comportamiento, los
movimientos o sentimientos, y
en los niveles de conciencia.

Cualitativa

Nominal

Presente
Ausente

Distonia

Trastorno del movimiento
caracterizado por una
contraccion muscular
sostenida o intermitente, que
causa movimientos o posturas
anormales, repetitivas o
ambos.

Cualitativa

Nominal

Presente
Ausente

Signos
extrapiramidales

Conjunto de sintomas y signos
causados por el compromiso
de los ganglios basales con
Sus conexiones, incluyendo
hipotonia, hipertonia, distonia,
sialorrea, sudoracion y
temblor.

Cualitativa

Nominal

Presente
Ausente

Denticion retardada

Cuando ningun diente ha
erupcionado al finalizar el 13°
mes de vida

Cualitativa

Nominal

Presente
Ausente

Hipodoncia

Disminucién en el numero de
piezas dentales.

Cualitativa

Nominal

Presente
Ausente

Denticion anémala

Desviacién de la normalidad
dentaria provocada por una
alteracion en el desarrollo
embriolégico del diente la
forma, el nimero, el tamaro,
la estructura interna, el color,
la posicion en la arcada

Cualitativa

Nominal

Presente
Ausente

Hipogonadismo
hipogonadotropico

Afeccion en la cual los
testiculos en los hombres y log
ovarios en las mujeres
producen pocas o0 hinguna
hormona sexual secundario a
un problema con la hipofisis o
el hipotalamo.

Cualitativa

Nominal

Presente
Ausente

Talla baja

Estatura menor al percentil 3 o
menor a -2 desviaciones
estandar (DE) para laedad y
sexo, respecto a la media de
la poblacién de referencia

Cualitativa

Nominal

Presente
Ausente

Deficiencia de
hormona del
crecimiento

Afeccion de naturaleza
congénita o adquirida que se
caracteriza por la ausencia
total o parcial de dicha
hormona en plasma.

Cualitativa

Nominal

Presente
Ausente
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Miopia

Anomalia del ojo que produce
una visiéon borrosa o poco
clara de los objetos lejanos; se
debe a una curvatura excesiva
del cristalino que hace que las
imagenes de los objetos se
formen un poco antes de
llegar a la retina

Cualitativa

Nominal

Presente
Ausente

Catarata

Opacidad del cristalino del ojo
0 de su capsula que impide el
paso de la luz y es causa de la
pérdida total o parcial de
vision.

Cualitativa

Nominal

Presente
Ausente

Atrofia del nervio
Optico

Degeneracion o el dafio al
nervio optico, ocasionando
deterioro en la capacidad
visual

Cualitativa

Nominal

Presente
Ausente

Lagrimeo

Flujo de lagrimas que se
produce por secrecion
abundante secundario a algun
proceso irritativo.

Cualitativa

Nominal

Presente
Ausente

Alteraciones en
Resonancia
Magnética

Presencia de
hipomielinizacion en
secuencia T2 la cual puede
ser localizada en:
1. Cerebelo
2. Nucleo palido
3. Nducleo
dentado
4. Radiaciones
Opticas
5. Nucleo
anterolateral de
talamo
6. Capsula
interna

Cualitativa

Nominal

Presente
Ausente

Atrofia cerebelar

Pérdida de células cerebrales
y sus conectores
electroquimicos, localizados
en el cerebelo denotada en la
resonancia magnetica

Cualitativa

Nominal

Presente
Ausente

Atrofia cortical

Pérdida de células cerebrales
y sus conectores
electroquimicos, localizados
en la corteza cerebral
denotada en la resonancia
magnética

Cualitativa

Nominal

Presente
Ausente

Osteoesclerosis

Lesiéon consistente en un

Cualitativa

engrosamiento del hueso,

Nominal

Presente
Ausente
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aumento de su densidad, con
posible disminucion del
espacio medular y la
consiguiente atrofia de la
médula ésea.

Anomalias
vertebrales

Deformidades congénitas de
la columna vertebral.

Cualitativa

Nominal

Presente
Ausente

Anomalias
craneofaciales

Defectos de nacimiento de la
cara o de la cabeza.

Cualitativa

Nominal

Presente
Ausente

Prueba confirmatoria

Prueba genética que otorga el
diagnéstico definitivo (exoma)

Cualitativa

Nominal

Presente
Ausente

Gen alterado

Alteracion genética
encontrada en Exoma

Cualitativa

Nominal

Presente
Ausente

Valoracién de la
calidad de vida en
pacientes con
leucodistrofia (LQLA)

Escala encargada de valorar
la calidad de vida de los
pacientes con leucodistrofia
que incluye:

e Comunicacion

e  Seguimiento con la
mirada
Sonrisa social
Ruidos de arrullo
Balbuceo
Palabras aisladas
Frases
Nombra objetos y
colores
Reconoce voces
Comunica necesidades
Alimentacion
Asistencia a la escuela
Vision
Audicion
Respiracion
Sedestacion
Convulsiones
Espasticidad
Control de esfinteres
Broncoaspiracién
Escoliosis
Cirugias ortopédicas
Ambiente social y
familiar
Levanta ambos brazos
Se rueda
Bipedestacion
Camina

Se viste (solo,

Cualitativa

Nominal

Si
NO
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asistencia parcial o
total)
Tabla 3. Se enlistan las variables a utilizar durante el estudio incluyendo la definicion

operacional, asi como la clasificacion de estas de acuerdo con sus caracteristicas y unidades

de medicion.

3. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Cronograma de actividades

Ener

Planeacion X

Disefio X X

Autorizacién X

Recursos X

Ejecucién X X X X

Obtencion X
de datos

Andlisis de
datos X

Resultados X

Difusién

4. RECURSOS HUMANOS Y FINANCIEROS

Este estudio se llevd a cabo por médicos residentes de tercer afio de pediatria, asi como
medicos genetistas y neurdlogos pediatras involucrados en este proyecto. EI material que se
utilizé incluyo: computadora portatil, hojas blancas para impresion de consentimientos
informados, asi como hojas de recoleccién de datos, pluma y lapiz para su llenado, fue
necesario también la utilizacién de un martillo de reflejos, cinta métrica, bascula, estetoscopio y

otoscopio para la exploracién fisica de los pacientes.

5. CONDICIONES ETICAS

Este estudio se aprobd por el comité de ética e investigacion del Centenario Hospital Miguel
Hidalgo con folio 2023-R-20. A todos los representantes legales de los pacientes incluidos en
este estudio se les dio a firmar un consentimiento informado. Nos basamos en la normativa de

la Ley General de Salud en Materia de Investigacion.
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CAPITULO V

1. Resultados

Se captaron 11 pacientes con diagnéstico molecular confirmado de leucodistrofia 4H de 3
estados del pais (Aguascalientes, Zacatecas y Chiapas). Reportandose una prevalencia de
0.085 pacientes por millon de habitantes en México en el afio 2023. Se registraron 4 mujeres
(36.3%) y 7 hombres (63.6%) con una relacion 1:1.75 a favor de los hombres. Se encontraban
7 pacientes (63.6%) vivos, con una edad promedio de 10.6 afios (Rango 2 — 24 anos) y 4
pacientes finados (36.3%) con una edad de defuncion promedio de 7 afos (Rango 2-17 afos).
No se cuentan con los datos clinicos de la complicacion que ocasioné la defuncién en dichos
casos. La edad promedio de diagndstico en los ocho pacientes basados en la fecha del
resultado del estudio molecular fue de 10.19 afios (Rango 1.25-23 afos). En la Grafica 1. Se

observa la edad diagndstico de cada uno de los ocho pacientes incluidos en este estudio.

Grafica 1. Edad de diagndstico

25 23
20
20
16 15.6
15
10
5
2:25 1.58 1.91 1.25
y, W .wm EE =
P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8

mEDAD EN ANOS

Grafica 1. P1-P8 representa el numero asignado a cada uno de los pacientes de los que se contaba la fecha de
diagnostico molecular, en la parte superior de las columnas se aprecia la edad en afios a la que se otorgd el
diagnostico confirmatorio de la enfermedad

En cuanto a los antecedentes personales de relevancia llama la atencion que 3 pacientes
(27.2%) contaban con hermanos que padecian la misma enfermedad, los cuales fallecieron
secundario a ésta. Mientras que 2 pacientes (18.1%) contaban con hermanos sanos. Ningun
paciente contaba con antecedente de consanguinidad en sus padres y unicamente 1 (9.09%)

se reportd con endogamia.
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a. Cuadro clinico

La edad promedio de inicio de los sintomas fue a los 1.88 anos (rango: 9 meses — 5 anos),
siendo el primero de los sintomas el retraso en el neurodesarrollo, presente en el 100% de los
pacientes. Dentro de los hitos del neurodesarrollo que se evaluaron en este estudio la sonrisa
social se presentd en todos los pacientes con una edad promedio de inicio a los 3.7 meses
(rango: 2-6 meses), solamente 2 pacientes (18.1%) ya no cuentan con esta capacidad misma
que perdieron a una edad promedio de 1.6 afios. De igual forma, el sostén cefalico se presentd
en el 100% de los pacientes con una edad de inicio a los 5.9 meses (Rango 3 — 7 meses), tres
de los cuales perdieron esta capacidad (27.2%), a una edad promedio de 2.4 anos (Rango 2 —

2.7 anos).

En la tabla 4, se aprecian el resto de los hitos del desarrollo que se evaluaron en los pacientes
con leucodistrofia hipomielinizante asociada a POLRS3, enlistando la frecuencia de presentacion,
asi como la edad promedio de esta, cabe mencionar que 2 pacientes no se pudieron incluir en

esta tabla dado la ausencia de informacion en el expediente clinico durante la revisiéon de estos.

Tabla 4: Hitos del desarrollo
Hito del desarrollo n Frecuencia Edad promedio de inicio
(meses)
Sonrisa social 9 100% 3.7
Sostén cefalico 9 100% 58
Pinza gruesa 8 88.8% 6.1
Rodar 7 77.7% 9.2
Sedestacion 6 66.6% 12
Bipedestacion 6 66.6% 14.8
Pinza fina 5 55.5% 9.5
Pronuncia monosilabos 5 55.5% 11
Gateo 5 55.5% 19.6
Pronuncia palabras 4 44 4% 22.4
Pronuncia frases 4 44.4% 25.2
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Control de esfinteres 3 33.3% 20

Deambulacion sin apoyo 3 33.3% 15.6

Subir escaleras 3 33.3% 20

Tabla 4. Se enlistan los hitos del desarrollo que se evaluaron en los nueve pacientes que se logré recabar la
informacién necesaria, asi como la edad promedio de inicio de estos.

En cuanto a la edad en la que los pacientes perdieron la capacidad de realizar ciertos hitos del
desarrollo se presentan en la Tabla 5 el nUmero de pacientes que perdieron cada uno de los

hitos del desarrollo y la edad promedio de perdida de estos.

Tabla 5 Perdida de los hitos del desarrollo
Hito del desarrollo n Frecuencia Edad promedio de
perdida (afnos)

Pinza gruesa 6 54.5% 6.9
Bipedestacion 5 45.4% 7.5

Logra articular frases 3 27.2% 11
Sedestacion 3 27.2% 8.6
Rodar 3 27.2% 9.1

Gateo 3 27.2% 9.8

Pinza fina 3 27.2% 12
Sostén cefalico 3 27.2% 24
Sonrisa social 2 18.1% 1.5
Deambulacion sin apoyo 2 18.1% 12.5
Subir escaleras 2 18.1% 8.5
Pronuncia monosilabos 2 18.1% 9.5
Logra articular palabras 2 18.1% 9.5
Control de esfinteres 2 18.1% 9.5

Tabla 5. Se enlista el nUmero de pacientes que contaron con una perdida en la capacidad de realizar los hitos del
desarrollo antes expuestos, ademas de la edad promedio en la que se volvieron incapaces de realizarla.
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Las alteraciones oftalmolégicas son parte del cuadro clinico caracteristico del sindrome 4H, las
cuales se presentaron en 4 pacientes (36.3%), encontrandose nistagmo en todos ellos, miopia
Uunicamente en 2 pacientes (18.1%) y catarata en 1 paciente (9.09%). Llama la atencién que de
los cuatro pacientes que cursaron con alteraciones oftalmoldgicas 3 de ellos (75%) mencionan

al interrogatorio ausencia de lagrimas.

La alteracion dental mas frecuente fue el retraso en la erupcion dental, el cual se presenté en 8
pacientes (72.7%), seguida de la hipodoncia presente en 5 pacientes (45.4%), se evalud
también la forma de los dientes en donde se encontré anomalias en 4 pacientes (36.3%), en
cambio la oligodoncia se present6 en 2 pacientes (18.1%). En la figura 14 se pueden observar

algunas de las alteraciones antes comentadas.

Figura 14. Manifestaciones dentales.

[N

Figura 14. La imagen A) se trata de un paciente masculino de 4 afios mientras que la imagen B) corresponde a un
paciente masculino de 3 afios, en ambos se puede apreciar la ausencia de los incisivos medios superiores, siendo
esta una de las alteraciones dentales mas comunes en este grupo de pacientes.

Dentro del grupo de pacientes estudiados, 2 de ellos se encontraban en la adolescencia con
una edad promedio de 15.75 anos, y 3 de ellos llegaron a la edad adulta con una edad
promedio de 22.6 afos (rango 21 - 24 afios), dentro de estos grupos es posible evaluar el
hipogonadismo hipogonadotrépico el cual se presenté en los cinco pacientes (100%). Diez
pacientes contaban con peso y talla por debajo del p<3, y Unicamente 1 paciente se encontraba
por encima del p10 (percentil 24).

59



b. Alteraciones motoras

Dentro de los signos cerebelosos incluidos en este estudio, la distonia y la dismetria fueron los
signos mas frecuentes, encontrandose en cinco pacientes (45.4%) y de los 11 pacientes
estudiados, 5 (45.4%) lograron la deambulacion asistida y de ellos el 100% presento marcha
ataxica, ademas 6 pacientes (54.5%) ameritan el uso de silla de ruedas. Todos los pacientes
que lograron la formacién de palabras y frases presentaron disartria. En cuanto a los signos
extrapiramidales, el temblor fue el signo mas frecuente presentandose en 9 pacientes (81.8%),
la hiperreflexia se presentd en 8 pacientes (72.7%), la hipotonia se pudo corroborar en 6
pacientes (54.5%) y la hipotrofia se en 10 pacientes (90.9%); La espasticidad se presentd en
todos los pacientes, siendo la espasticidad de miembros inferiores mas frecuente que la
espasticidad de miembros superiores, ya que esta ultima se presentd en 10 pacientes (90.9%),
mientras que la espasticidad de miembros inferiores se presentd en el 100% de los pacientes.
Otros de los signos que se evaluaron fueron: la sialorrea presente en 6 pacientes (54.5%), la
presencia de sudoracidon excesiva que se reportd en 4 pacientes (36.3%) y las crisis
convulsivas reportadas en 5 pacientes (45.4%). En cuanto a las anomalias vertebrales
unicamente se corroboraron en 1 paciente (9.09%), ademas ninguno de los pacientes incluidos

en este estudio curso con osteoesclerosis demostrada.

En estos pacientes debido a la regresion en el neurodesarrollo y la debilidad muscular
generada por la hipomielinizacion, la disfagia es una de las comorbilidades tratables que se
presentan con mayor frecuencia, en nuestro estudio se reportaron 10 (90.9%) pacientes con
este sintoma el cual contaba con la misma frecuencia tanto para solidos como para liquidos, y
sin embargo, uUnicamente 4 pacientes (36.3%) contaban con sonda de gastrostomia, en la
Figura 15 Se puede apreciar la presencia de la sonda de gastrostomia en pacientes con

afectacion motora notable.
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Figura 15. Manifestaciones motoras

- - g ) Y
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Figura 15. Se muestran dos pacientes con leucodistrofia POLR3 que cursan con alteraciones motoras. La imagen A,
se trata de un paciente de 4 afos con sonda de gastrostomia e hipotonia de miembros superiores. B, se trata un
paciente masculino de 3 afos con espasticidad de miembros superiores ademas de sonda de gastrostomia. Ambos
cuentan con alteraciones en la deglucion.

c. Diagndstico molecular

Todos los pacientes incluidos en este estudio contaban con diagndstico molecular confirmatorio
para leucodistrofia hipomielinizante asociada a POLR3, 10 pacientes (90.9%) presentaron
asociacion a POLR3A, y unicamente 1 paciente (9.09%) presento asociacion POLR3B y no se
registraron pacientes con POLR1C. Se reportaron 7 variantes patogénicas heterocigotas
compuestas entre las que se encuentran: delecion (Exones 6-8)/c.1771-7C>G,
c.740C>T/c.1771-7C>G, €.2011T>C/c.3336G>A, €.2303G>A/c.3173A>G, c.1735-
1735dup/c.3407G>A, ¢.760C>T/c.1735_1737 y delecion (Exones6-8)/c.1847A>C.

La variante patogénica mas frecuentes fue ¢.1771-7C>G presentandose en 5 pacientes (23%),
seguida de la delecion de los exones 6-8 en 4 pacientes (18%), ¢.1735-1735dup se encontrd en
3 pacientes (14%), c.740C>T y ¢.3407G>A en 2 pacientes (9%) y ¢.2011T>C, c.3336G>A,
c.3173A>G, ¢.1847A>C, c.760C>T, ¢.2303G>A se presentaron en 1 paciente cada una (5%).
En la grafica 2 se enlistan las variantes patogénicas encontradas en nuestra muestra ademas

de la frecuencia de estas.
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Grafica 2. Variantes patogénicas
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Grafica 2: En esta grafica se puede observar la frecuencia de las variantes patogénicas presentes en la poblacion
estudiada. En color azul se muestran las variantes presente en la leucodistrofia por POLR3A, mientras que en color
verde se aprecian las variantes encontradas en la leucodistrofia por POLR3B.

d. Pruebas de imagen

La resonancia magnética se realizd en 10 pacientes (90.9%), y de ellos el 100% presenté

lesiones compatibles con hipomielinizacion. En la grafica 3 se describen los diferentes sitios del

encéfalo en donde se demostro dicha alteracion.

Grafica 3. Sitios de hipomielinizacién
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Grafica 3: En esta grafica se puede observar la frecuencia de la hipomielinizacion presente en cada area del
encéfalo dentro de la poblacion estudiada.

Se encontré ademas lesion en cerebelo en 7 pacientes (63.6%) y datos de atrofia en 5 (71.4%)
de estos 7 pacientes. El nervio éptico no mostro afectacion en la resonancia magnética de
ninguno de los pacientes incluidos en este estudio, tampoco se encentraron lesiones a nivel de

la medula espinal.

En cuanto al abordaje diagnéstico de estos pacientes, a 3 de ellos (27.2%) se les realizaron
estudios de conduccion nerviosa, reportandose en un paciente neuropatia motora mixta, en
otro paciente los potenciales de accion de las fibras musculares mostraron una baja amplitud
con un patréon miopatico, y otro paciente sin afectacién significativa. Se realizaron también
potenciales evocados tanto visuales como auditivos en 10 pacientes (90.9%), encontrando
unicamente en 2 pacientes (18.1%) un déficit axonal significativo. Dentro de los estudios de
laboratorios solicitados en estos pacientes a 5 de ellos (45.4%) se les solicito CPK la cual se
reportd en un promedio de 133.8 mg/dl (rango 19-280 mg/dl) encontrandose ligeramente

elevados.
e. Escala de valoracion de la calidad de vida

Los pacientes que continuaban con vida al momento de la revisibn médica se planed aplicar
una escala para evaluar la calidad de vida en pacientes con leucodistrofia, si bien cabe
mencionar que esta escala no se encuentra validada para la leucodistrofia 4H, siendo imposible
su validacion en nuestro estudio dado la poblacion con la que contamos, es una escala que ha
demostrado ser confiable en su aplicacién para pacientes con enfermedad de Krabbe y cuya
relevancia clinica nos parece significativa. En dicha escala se toma como puntaciéon maxima 41
puntos, mientras mas puntos obtengan los pacientes mejor es la calidad de vida de los mimos.
Se le aplico a 6 pacientes dicha escala y se obtuvo una puntuacién promedio de 23.6 puntos
(Rango 9-40 puntos). En la grafica 4 se muestran los puntos obtenidos por cada uno de los

pacientes en la escala previamente comentada.
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Grafica 4. Puntuacioén en la escala de valoracion de la calidad de vida
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Grafica 4: En esta grafica se puede observar el nimero de puntos obtenidos por cada paciente a quien se le aplico
la escala de valoraciéon de la calidad de vida a lo largo del estudio, en donde P1: corresponde a un paciente
masculino de 3 afios de edad con POLRB, P2: corresponde a un paciente masculino de 3 afios de edad con POLRA,
P3: corresponde a un paciente masculino de 3 afios de edad con POLRA, P4: corresponde a una paciente femenina
de 15 afios de edad con POLRA P5: corresponde a un paciente masculino de 24 afios de edad con POLRA P6:
corresponde a un paciente masculino de 21 afios de edad con POLRA.
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Discusion

Se recopil6é informacion de 11 pacientes con leucodistrofia por POLR3, donde diez de ellos
presentaron variantes patogénicas asociadas a POLR3A (90.9%), y solo se informd de un
paciente (9.09%) con POLR3B. A diferencia del estudio llevado a cabo por Nicole |. Wolf et al.,
en el cual, de los 105 pacientes investigados, 43 tenian variantes patogénicas en POLR3A 'y 62
en POLR3B (35). También nos llamo la atencion la ausencia de registros de pacientes del tipo
POLR1C. Ya que, si bien esta forma de la enfermedad es la mas rara, Laurence Gauquelin et
al. publicaron un estudio que documenté 23 casos confirmados de POLR1C. Este estudio se
realizé recopilando informacion de varios centros a nivel mundial, lo cual destaca la baja

incidencia de esta patologia (37)

En orphanet se han reportado poco mas de 200 casos a nivel mundial (33). En este estudio se
exponen 11 pacientes distribuidos en tres ciudades de México, 6 de los cuales se encuentran
en el mismo estado, por lo que sospechamos que este numero de pacientes se puede explicar
en parte por un efecto fundador, el cual “se refiere a la reduccién de la variabilidad genémica
que ocurre cuando un pequeio grupo de personas es separado de una poblacién mas
grande”(37) esto ocasiona que dicha poblaciéon tenga tanto genotipos como rasgos fisicos
similares. Este fendmeno ya se habia comentado en un estudio sobre la leucodistrofia
megalencefalica realizado en la India el cual menciona la presencia una variante patogénica
idéntica en el exon 2 del gen MLC dentro de una comunidad. (38). Otra de las posibles razones
que podria explicar el numero de pacientes reportados es el subdiagndstico, ya que, dentro de
nuestro estudio, la edad promedio de diagnéstico fue de 10.1 afos, mientras que la edad
promedio de inicio de los sintomas fue a los 1.88 afios. Esto sugiere una falta de sospecha

diagnostica.

La prevalencia obtenida en este estudio fue de 0.085 casos por millon de habitantes en México,
Si comparamos esta informacion con algunos de los casos reportados en la literatura,
calculamos que en ltalia se calcula una prevalencia de 0.16 casos por milléon de habitantes en
el ano 2021.(39) Gauquelin et al. realizaron un estudio en donde incluian 23 pacientes de
diferentes partes del mundo, el cual si tomamos como referencia podremos obtener que en
Reino Unido se contaba con una prevalencia de 0.059 casos por millon en 2019. (40) En

Canada se cuenta con un articulo que reporta 31 pacientes con diagnostico confirmatorio para
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esta patologia lo cual nos permitiria calcular una prevalencia de 0.78 casos por millon de
habitantes en 2023. (41)

Se reportaron 7 variantes patogénicas heterocigotas compuestas y ninguna variante
homocigota, esto se correlaciona con la literatura, ya que de acuerdo con Wolf et al. “51 de 62
pacientes presentaron una variante heterocigota compuesta, y Unicamente un par de hermanos
era homocigoto para esta variante patogénica, aunque se estima que la frecuencia de
portadores es del 0.5%.”(35) Hussein Daoud et al realizaron un estudio en donde de la variante
PORL3A, 11 pacientes fueron heterocigotos compuestos y unicamente 3 presentaron variantes
patogénicas homocigotas, mientras que de la forma POLR3B todos los pacientes (8 pacientes)
fueron heterocigotos compuestos (42) Notando entonces que la frecuencia de las variantes
heterocigotas compuestas es mayor en esta enfermedad. El paciente que contaba con
POLRS3B presento la mutacion ¢.2303G>A/c.3173A>G, de acuerdo con Wolf et al 51 de los 62
pacientes con POLR3B fueron heterocigotos compuestos para ¢.1568T.(35) Sin embargo, no
se encuentra literatura sobre la variante reportada en este estudio en relaciéon con este tipo de
leucodistrofia.

La variantes patolégicas en POLR3A se presentaron con la siguiente frecuencia, ¢.1771-7C>G
23%, delecién (Exones 6-8) 18%, c¢.1735-1735dup 14%, c.740C>T y c¢.3407G>A 9% vy
c.2011T>C, ¢.3336G>A, ¢.3173A>G, c.1847A>C, c.760C>T, ¢c.2303G>A 5%. En cuanto a la
variante ¢.1771-7C>G Harting et al, identificaron nueve pacientes con POLR3A y reportaron
que todos los pacientes portaban al menos una de dos variantes intronicas de POLRG3A,
c.1771-6C>G o ¢.1771-7C>G, en donde la mayoria de los pacientes eran heterocigotos
compuestos y seis portaban la variante ¢.1771-7C>G en combinacion con otra variante.
(43)Esto concuerda con los resultados obtenidos en este estudio ya que esta variante se

encontré en 5 de nuestros pacientes con POLR3A.

De la variante ¢.3336G>A en POLR3A reportada en uno de nuestros pacientes, existe un caso
previo reportado en la literatura que se trataba de una mujer de 37 afios con la misma variante
(44).

Se reporto también la variante ¢.760C>T en un grupo de seis pacientes los cuales lograron
describir tres variantes nuevas y seis ya existentes relacionadas con POLR3A, describiendo

sus hallazgos clinicos y las alteraciones motoras con las que cursaban. Podemos notar
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entonces que esta variante ya contaba con la relacion a la leucodistrofia que se esta
estudiando. (45)

Se ha comentado que la leucodistrofia hipomielinizante asociada a POLR3 es “un trastorno
insidioso y progresivo con un deterioro en la funcidon motora debido a una ataxia creciente” (35),
en nuestro estudio comprobamos que efectivamente desde el diagnostico hasta el momento de
la evaluacion, el desarrollo sobre todo de las funciones motoras se encontraba en deterioro. La
distonia y la dismetria fueron los signos mas frecuentes, encontrandose en cinco pacientes.
Esto llama la atencién ya que segun un estudio observacional la distonia se presentaba de

manera predominante Unicamente en unos cuantos pacientes.(35)

Pelletier et al, comenta que tanto hombres como mujeres con el diagnostico de leucodistrofia
POLRS3 cursan con una pubertad tardia, presentandose en el 98% de las pacientes femeninas
encontradas en dicho estudio y en el 95% de los pacientes masculinos. Esto determinado por el
criterio de cada uno de los médicos ftratantes (46). En nuestro estudio 2 pacientes se
encontraban en la adolescencia con una edad promedio de 15.75 afios, 3 de ellos llegaron a la
edad adulta con una edad promedio de 22.6 anos, y todos ellos reportan el desarrollo tardio de

caracteres sexuales secundarios, por lo que se comprueba lo descrito anteriormente.

De acuerdo con la literatura “las alteraciones dentales mas comunes son la denticién anémala
incluyendo localizacion y forma fuera de lo habitual, o bien hipodoncia, oligodoncia y denticién
tardia” (34). En nuestra revision 9 de los 11 pacientes presentaron lesiones dentales en donde
la mas frecuente fue el retraso en la erupcién dental, misma que se reporté en 8 pacientes,
cabe mencionar que todas las alteraciones comentadas en la literatura se presentaron en
nuestra cohorte de pacientes. Wolf et al comenta que las alteraciones dentales se presentaron
en 88 de 101 pacientes, lo cual representd el 87% de su poblacion, demostrando que la
presencia de anormalidades dentales es un signo clave en la evaluacion de estos pacientes
(35).

Como se menciona por Wolf, una pregunta importante es como alcanzar el diagndstico de
leucodistrofia POLR3 en ausencia de alteraciones dentales o endocrinolégicas, para lo cual la
resonancia magnética ha demostrado ser una herramienta de gran utilidad, en donde la
combinacion de hipomielinizacion y atrofia cerebelar son claves (35). En los hallazgos

imagenoldgicos se observo que todos los pacientes presentaban hipomielinizacion, los sitios
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mas frecuentes de presentacion fueron el nucleo palido y el nucleo dentado, ademas de que el
45.4% de los pacientes efectivamente presentaba atrofia cerebelar. La resonancia magnética
debe de ser parte del abordaje inicial de los pacientes que cuenten con retraso en el
neurodesarrollo, junto con la presencia de hipomielinizacion debe generar la sospecha
diagnostica de leucodistrofia, esto aunado a una clinica compatible, favorecera el indice de

diagnosticos del sindrome de 4H.

Llama nuestra atencion que a pesar de que “la calidad de vida se ha descrito como un
componente fundamental del fenotipo en los trastornos genéticos en general” (47) no se cuente
con una escala de valoracién propia para este tipo de leucodistrofia. Dentro de nuestro estudio
se aplicd la denominada evaluacion de la calidad de vida de la leucodistrofia (LQLA por sus
siglas en ingles) que incluye preguntas relevantes sobre la carga extrema de discapacidad y
problemas médicos que experimentan la mayoria de los pacientes con enfermedad de Krabbe
que sobreviven (48) Si bien como se comentd previamente esta escala no se encuentra
validada, nos parecid relevante su aplicaciéon ya que nos permitié determinar el grado de

discapacidad con el que cuenta nuestros pacientes.

La escala antes comentada es un estudio valido y confiable para determinar la calidad de vida
en pacientes con enfermedad de Krabbe que tiene la capacidad de proporcionar informacion
adicional mas alla de la escala de Vineland y que dentro de su estudio ha demostrado ser
aplicable en otras enfermedades neuroldgicas similares. Pudimos observar que de acuerdo con
la puntuacion otorgada por esta escala 3 de nuestros pacientes contaban con un grado de
discapacidad importante, mientras que contabamos con 1 paciente con una discapacidad leve,
y 2 pacientes se encuentran por arriba de la media. Dado el tamafio de la poblaciéon de nuestro
estudio no fue posible realizar la validacion de esta escala, una vez que se cuente con un
mayor numero de pacientes diagnosticados nos parece importante la validacion de esta,
permitiendo ver el grado de independencia y mejorando la atencion en las diversas areas de
interés (48).
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Conclusion

Se realizd el primer estudio en México de pacientes con leucodistrofia POLR3, en donde se
incluyeron un total de once pacientes, obteniendo una prevalencia de 0.085 casos por cada
millon de habitantes en el afio 2023. En el mundo la prevalencia de la enfermedad continua
siendo desconocida, lo que confirma que es una entidad poco frecuente. Llama nuestra
atencion que la edad de inicio de los sintomas en comparacién con la edad de diagndstico
cuenta con una diferencia de casi 9 anos, esto nos habla de un subdiagnéstico dentro de la
poblacién y remarca la importancia de tomar en cuenta este grupo de enfermedades raras al

encontrar alteraciones dentro del neurodesarrollo en las consultas de seguimiento.

Es importante entonces sospechar sindrome de 4H en todo paciente con regresién en el
neurodesarrollo, ya que este es el primer sintoma neurolégico por el que los padres acudian a
valoracion, ademas de la presencia de temblor, marcha ataxica, distonia, dismetria junto con la
presencia de hipomielinizacion cerebral con hipoplasia cerebelar corroborada por estudio de
resonancia magnética. Una vez que se reportan estos sintomas es esencial incluir la valoracion
endocrinolégica y dental para determinar la presencia de una alteraciones dentales o bien de

hipogonadismo hipogonadotropico.
El estudio molecular confirmatorio ayuda a brindar un adecuado asesoramiento genético tanto

al paciente como a los familiares, permitiendo un manejo multidisciplinario y por tanto una

mejor calidad de vida en el paciente.
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Glosario

Apoptosis: f. Biol. Modalidad especifica de muerte celular programada, que participa en el

control del desarrollo y del crecimiento celulares.(49)

Atrofia: f. Biol. Disminucién en el tamafio o nimero, o en ambas cosas a la vez, de uno o
varios tejidos de los que forman un érgano, con la consiguiente minoracién del volumen, peso y

actividad funcional, a causa de escasez o retardo en el proceso nutritivo.(49)

Axén: m. Biol. Prolongacién filiforme de una neurona, por la que esta transmite impulsos

nerviosos hasta una o varias células musculares, glandulares, nerviosas, etc.(49)

Célula: f. Biol. Unidad fundamental de los organismos vivos, capaz de reproduccion

independiente y formada por un citoplasma rodeado por una membrana.(49)

Comorbilidad: f. Med. Coexistencia de dos o mas enfermedades en un mismo individuo,

generalmente relacionadas. (49)

Convulsién: f. Contraccion intensa e involuntaria de los musculos del cuerpo, de origen

patolégico.(49)
Cromosoma: m. Biol. Filamento condensado de acido desoxirribonucleico, visible en el nlcleo
de las células durante la mitosis y cuyo numero es constante para las células de cada especie

animal o vegetal.(49)

Enfermedad de Alexander: Tipo de leucodistrofia causada por una mutacion en el gen GFAP,

afectando a los astrocitos.(7)

Enfermedad de Canavan: Tipo de leucodistrofia con deficiencia de enzimas esenciales que

codifican la aspartoacilasa, esenciales para la formacion de mielina.

Enzima: m. o f. Bioquim. Proteina que cataliza especificamente una reaccién bioquimica del

metabolismo. U. menos c. m.(49)

70



Espasticidad: f. Med. Hipertonia muscular de origen cerebral que se manifiesta por

espasmos.(49)

Fenotipo: m. Biol. Manifestacion variable del genotipo de un organismo en un determinado
ambiente.(49)

Fibras de Rosenthal: Cuerpos de inclusién en astrocitos, asociados a gliosis reactiva y

disfuncion astrocitaria.(49)

Genes: m. Biol. Secuencia de ADN que constituye la unidad funcional para la transmisién de

los caracteres hereditarios. (49)

Genotipo: m. Biol. Conjunto de los genes de un individuo, de acuerdo con su composiciéon
alélica.(49)

Hipotonia: f. Med. Tonicidad muscular inferior a la normal.(49)

Leucodistrofia: Grupo de enfermedades neuroldgicas, hereditarias y heterogéneas que
afectan el sistema nervioso central, especialmente la sustancia blanca. Puede manifestarse en
el desarrollo o mantenimiento de la mielina.

Leucoencefalopatia: Alteracion de la sustancia blanca, cuya etiologia puede deberse a toxinas,
traumatismos o injurias. Diferencia con leucodistrofias en las disfunciones metabolicas y

sintomas clinicos especificos.

Macrocéfalo: adj. Dicho de una persona o de un animal: Que tiene la cabeza demasiado

grande con relacion al cuerpo. (49)

Microcéfalo: adj. Que tiene la cabeza desproporcionada, por lo pequefia, con relacion al

cuerpo. (49)

Mielina: f. Bioquim. Lipoproteina que constituye la vaina de las fibras nerviosas. (49)
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Oligosacarido: m. Bioquim. Hidrato de carbono formado por escaso numero de

monosacaridos.(49)
Parestesia: f. Med. Sensacidon o conjunto de sensaciones anormales, y especialmente
hormigueo, adormecimiento o ardor que experimentan en la piel ciertos enfermos del sistema

nervioso o circulatorio.(49)

Proteina: f. Sustancia constitutiva de la materia viva, formada por una o varias cadenas de

aminoacidos; p. €j., las enzimas, las hormonas, los anticuerpos, etc.(49)

Ptosis: f. Med. Caida o prolapso de un 6rgano o parte de él.(49)

Rehabilitacion: f. Med. Conjunto de métodos que tiene por finalidad la recuperacién de una

actividad o funcién perdida o disminuida por traumatismo o enfermedad.(49)

Sindrome: m. Med. Conjunto de sintomas caracteristicos de una enfermedad o un estado
determinado.(49)

Sordera: f. Privacion o disminucion de la facultad de oir.(49)
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ANEXOS

A. Recoleccion de datos

MEDICO TRATANTE (NOMBRE):

ADSCRIPCION:

NOMBRE DEL PACIENTE:

|EDAD: SEXO:

FECHA DE NACIMIENTO:

LUGAR DE NACIMIENTO Y RESIDENCIA:

VIVO: | FINADO: EDAD DEFUNCION: FECHA DEFUNCION:
[CONSAGUINIDAD: SI: Grado: NO:|ENDOGAMIA Sl NO:
HERMANOS: Sl: NO: | NUMERO DE HERMANOS VIVOS:

INUMERO DE HERMANOS FINADOS:

CAUSAS Y FECHAS DE DEFUNCION:

EDAD

SONRISA SOCIAL SI NOJ|INICIO PERDIDA
SOSTEN CEFALICO SI NOJ|INICIO PERDIDA
IPINZA GRUESA SI NOJ|INICIO PERDIDA
[PINZA FINA SI NOJ|INICIO PERDIDA
GATEO SI NOJ|INICIO PERDIDA
[RODAR SI NOJ|INICIO PERDIDA
SEDESTACION SIN APOYO SI NOJ|INICIO PERDIDA
|BIPEDESTACION CON APOYO SI NOJ|INICIO PERDIDA
|DEAMBULACION SI NOJ|INICIO PERDIDA
SUBIR ESCALERAS SI NOJ|INICIO PERDIDA
IPRONUNCIA MONOSILABOS SI NOJ|INICIO PERDIDA
ILOGRA ARTICULAR PALABRAS Sl NOJ|INICIO PERDIDA
|LOGRA ARTICULAR FRASES Sl NOJ|INICIO PERDIDA
CONTROL DE ESFINTERES Sl NOJ|INICIO PERDIDA
EDAD DE INCIO DE SINTOMAS:

PRUEBA CONFIRMATORIA (EXOMA): Sl: |NO:
|[PADRES HETEROCIGOTOS CONFIRMADOS: SI:|NO:

GEN ALTERADO Y VARIANTE DETECTADA: INCIERTA: SI: PATOGENICA: Sl NO:

NO:

ESTUDIOS DE CONDUCCION NERVIOSA: Sl NO: IELECTROMIOGRAFIA: Sl: NO
POTENCIALES EVOCADOS: SI: NO

RESULTADOS:

CPK: SI: NO: RESULTADO:

RESONANCIA MAGNETICA: SI: NO: DESCRIPCION TOPOGRAFICA:
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HIPOMIELINIZACION:SI: NO: I

EN CASO DE CONTAR CON RESONANCIA MAGNETICA REPORTAR
LOS HALLAZGOS OBTENIDOS EN LA SIGUIENTE TABLA:

SITIO DE LA LESION
CEREBELO

NUCLEO PALIDO

NUCLEO DENTADO
RADIACIONES OPTICAS
NUCLEO ANTEROLATERAL
DE TALAMO

CAPSULA INTERNA
ATROFIA CEREBERAL
ATROFIA SUPRATENTORIAL
ATROFIA CORTICAL
ATROFIA DEL NERVIO
OPTICO

MEDULA ESPINAL
CUERPO CALLOSO

SI NO

DESCRIPCION:

OFTALMOLOGICAS

NISTAGMO
NO:

Sl:

IMioPIA SI: NO:

AUSENCIA DE LAGRIMAS Sl

CATARATA
NO:

Sl: NO:

NEUROLOGICAS

MARCHA ATAXICA: REGRESION COGNITIVA SI:

NO:

Sl:

NO: |EDAD:

DISARTRIA
NO:

Sl: RETRASO COGNITIVO Sl:

NO: |EDAD:

Sl: CONVULSIONES Sl

NO:

NO: |EDAD:

DISMETRIA
NO:

Sl:

|DISTONiA

SIGNOS PIRAMIDALES

SIGNOS EXTRAPIRAMIDALES

IHIPOTROFIA: Sl:

NO:

HIPOTONIA: Sl DISTONIA: SI:
NO: NO:

HIPERREFLEXIA: SI:
NO:

SIALORREA: SI: SUDORACION: SI:
NO: NO:

|EsPAsTICIDAD:
INFERIORES:

MIEMBROS SUPERIORES: MIEMBROS

TEMBLOR: SI: NO:

MUSCULOESQUELETICAS

JUSO DE SILLA DE RUEDAS  SI: NO:

IANOMALIAS VERTEBRALES  SI: NO:

OSTEOESCLEROSIS Sl: NO:

GASTROINTESTINALES

IDISFAGIA A SOLIDOS IAMBOS TIPOS DE DISFAGIA

GASTROSTOMIA

DISFAGIA A LIQUIDOS

ENDOCRINAS

HIPOGONADISMO HIPOGONADOTROPICO

DEFICIENCIA DE LA HORMONA DEL
CRECIMIENTO

TALLA: (CM) PERCENTILAS:

PC: (CM) PERCENTILA
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PESO: (KG) PERCENTILA:

DENTALES
HIPODONCIA RETRASO DE ERUPCION
OLIGODONCIA FORMA ANORMAL DE LOS DIENTES
AUDIOLOGIA CARDIOPEDIATRIA CIRUGIA PEDIATRICA
DERMATOLOGIA PEDIATRICA |ESPECIALISTA DEL SUENO ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA
GENETICA MEDICA NEFROLOGIA PEDIATRICA GASTROENTEROLOGIA PEDIATRICA
NEUMOLOGIA PEDIATRICA NEUROCIRUGIA NEUROLOGIA PEDIATRICA
NUTRICION ODONTOLOGIA OFTALMOLOGIA
OTORRINOLARINGOLOGIA PAIDOPSIQUIATRIA PEDIATRIA
PSICOLOGIA REHABILITACION TYO PEDIATRICA
UROLOGIA OTRAS:

CARA DEL PACIENTE Y CUERPO COMPLETO

RESONANCIA MAGNETICA
OTROS ESTUDIOS DE IMAGEN
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B. Escala de valoracion de la calidad de vida.

VALORACION DE LA CALIDAD DE VIDA EN PACIENTES CON LEUCODISTROFIA (LQLA)

COMUNICACION:

ALIMENTACION

VERBAL (NORMAL): 4 PUNTOS

SOLAMENTE POR BOCA (INDEPENDIENTE): 4
PUNTOS

VERBAL: (CONSTRUCCION ANORMAL): 3 PUNTOS

SOLAMENTE POR BOCA (NECESITA APOYO): 3
PUNTOS

ANORMAL: (USO DE SENAS): 2 PUNTOS

BOCA-REQUIERE SONDA PARA MEDICAMENTOS: 2
PUNTOS

COMUNICACION (CON DISPOSITIVOS) : 1 PUNTO

ALGO POR BOCA- SONDA PARA REQUISITOS
NUTRICIONAL: 1 PUNTO

NO SE COMUNICA: 0 PUNTOS

SOLO POR SONDA: 0 PUNTOS

DIRIGE LA MIRADA:

ASISTE A ESCUELA

SI__(1 PUNTO)

S| (1 PUNTO)

NO (0 PUNTOS)

NO (0 PUNTOS)

SONRISA SOCIAL:

GRADO ESCOLAR

SI__(1 PUNTO) APROPIADO PARA LA EDAD: (2 PUNTOS)
NO (0 PUNTOS) DEBAJO DE LO ESPERADO PARA LA EDAD(1
PUNTO)
HACE RUIDOS DE ARRULLO NO ASISTE (0)

SI__(1 PUNTO)

DESEMPENO ESCOLAR

NO (0 PUNTOS)

REGULAR: 4 PUNTOS

BALBUCEO EDUACION ESPECIAL: 3 PUNTOS
S| (1 PUNTO) OTROS RECURSOS ESPECIALES: 1 PUNTO
NO (0 PUNTOS) EN CASA POR SALUD: 0 PUNTOS
FORMA PALABRAS SINTOMAS QUE AFECTAN EL ESTILO DE VIDA

SI__(1 PUNTO)

VISION

NO (0 PUNTOS)

NORMAL : 4 PUNTOS

JUNTA PALABRAS

ANORMAL( SIN DISPOSITIVOS DE ASISTENCIA): 3
PUNTOS

0-0 ANORMAL (LENTES): 2 PUNTOS
2-3 (1 PUNTO) ANORMAL (OTROS DISPOSITIVOS): 1 PUNTO
4-5 (2 PUNTO) CIEGO: 0 PUNTOS
NOMBRA OBJETOS/COLORES AUDICION
S| (1 PUNTO) NORMAL: 5 PUNTOS

NO (0 PUNTOS)

ANORMAL (SIN DISPOSITIVOS DE ASISTENCIA) 4
PUNTOS

RECONOCE VOCES

ANORMAL (DISPOSITIVOS AUDITIVOS) 3 PUNTOS

SI_(1 PUNTO)

ANORMAL (IMPLANTE COCLEAR) 2 PUNTOS

NO (0 PUNTOS)

ANORMAL (OTROS DISPOSITIVOS) 1 PUNTO

ES CAPAZ DE COMUNICAR SUS NECESIDADES

SORDO: 0 PUNTOS

SI__(1 PUNTO)

RESPIRACION

NO (0 PUNTOS)

AIRE AMBIENTE: 4 PUNTOS

SEDESTACION

OXIGENO SUPLEMENTARIO: 3 PUNTOS

SIN APOYO: 1 PUNTO

BIPAP/CPAP: 2 PUNTOS

CON APOYO: 0 PUNTOS

TRAQUEOSTOMIA: 1 PUNTO

CONVULSIONES

TRAQUEOSTOMIA CON VALVULA MECANICA:
OPUNTOS

SI (0 PUNTOS)

CONVIVENCIA FAMILIAR Y SOCIAL

NO (1PUNTO)

JUEGA CON JUGUETES APROPIADOS PARA SU
EDAD

ESPASTICIDAD SI__(1 PUNTO)

SI (0 PUNTOS) NO (0 PUNTOS)

NO (1PUNTO) NECESITA ENFERMERA EN CASA O AYUDA
CONTINENCIA SI (0 PUNTOS)

SI (0 PUNTOS) NO (1PUNTO)

NO (1PUNTO)

LA ESTRUCTURA FAMILIAR A CAMBIADO POR LA

82




ENFERMEDAD

BRONCOASPIRACION

SI (0 PUNTOS)

SI (0 PUNTOS)

NO (1PUNTO)

NO (1 PUNTO)

LA SITUACION FAMILIAR HA CAMBIADO POR LA
ENFERMEDAD

NO SE SABE

SI (0 PUNTOS)

ESCOLIOSIS NO (1PUNTO)
SI'(0 PUNTOS) SU SITUACION LABORAL HA CAMBIADO POR LA
ENFERMEDAD
NO (1 PUNTO) SI (0 PUNTOS)
CIRUGIAS ORTOPEDICAS NO (1PUNTO)
SI (0 PUNTOS) LA SOCIALIZACION HA CAMBIADO POR LA
ENFERMEDAD

NO (1 PUNTO)

HA EVITADO CONVIVENCIA CON FAMILIA'YY AMIGOS
: 0 PUNTOS

NO SE SABE

HA DISMINUIDO LA CONVIVENCIA CON FAMILIA'YY
AMIGOS: 1 PUNTOS

HITOS DEL DESARROLLO

NO HAY CAMBIOS EN LAS RELACIONES
INTERPERSONALES: 2 PUNTOS

LEVANTA AMBOS BRAZOS

DESDE QUE TUVO ESTE HIJO/A HA SENTIDO QUE
NO PUEDE MANEJAR LAS COSAS

SI__(1 PUNTO)

NUNCA O CASI NUNCA: 2 PUNTOS

NO (0 PUNTOS)

CASI TODO EL TIEMPO: 1 PUNTO

SE RUEDA

TODO EL TIEMPO: 0 PUNTOS

SI (1 PUNTO)

DESDE QUE TUVO ESTE HIJO/A SE SIENTE
INCAPAZ DE HACER COSAS QUE DISFRUTABA

NO (0 PUNTOS)

NUNCA O CASI NUNCA: 2 PUNTOS

BIPEDESTACION

CASI TODO EL TIEMPO: 1 PUNTO

SI__(1 PUNTO)

TODO EL TIEMPO: 0 PUNTOS

NO (0 PUNTOS)

DESDE QUE TUVO A ESTE HIJO HA CAMBIADO SU
RUTINA DIARIA

MOTOR GRUESO

NUNCA O CASI NUNCA: 2 PUNTOS

CAMINA SOLO: 4 PUNTOS

CASI TODO EL TIEMPO: 1 PUNTO

CAMINA CON DISPOSITIVOS DE AYUDA: 3 PUNTOS

TODO EL TIEMPO: 0 PUNTOS

CAMINA DISTANCIAS CORTAS, PERO REQUIERE
SILLA DE RUEDAS: 2 PUNTOS

SIENTE QUE SU HIJO ES INCAPAZ DE PARTICIPAR
EN ACTIVIDADES FAMILIARES

USO DE SILLA DE RUEDAS: 1 PUNTO

NUNCA O CASI NUNCA: 2 PUNTOS

POSTRADO EN CAMA: 0 PUNTOS

CASI TODO EL TIEMPO: 1 PUNTO

MOTOR FINO

TODO EL TIEMPO: 0 PUNTOS

SE VISTE SOLO: 2 PUNTOS

SIENTE QUE ESTA ENFERMEDAD HA IMPACTADO
LA CALIDAD DE VIDA DE SU FAMILIA

SE VISTE CON AYUDA: 1 PUNTO

NUNCA O CASI NUNCA: 2 PUNTOS

NECESITA AYUDA COMPLETA: 0 PUNTOS

CASI TODO EL TIEMPO: 1 PUNTO

TODO EL TIEMPO: 0 PUNTOS
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C. Consentimiento informado.

— —

|

pr— -

CONTERARE ISP JOIEL MO PRO-AN,

] ' Ll 1.
CHMH L2 am s
&

troczmu INVESTERE

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR ﬂ a.novum:

“CARACTERIZACION FENOTIPICAS Y GENOTIPICAS DE LA LEUCODISTROFIA
HIPOMIELINIZANTE ASOCIADA A POLR3 EN LA POBLACION MEXICANA".

FECHA DE PREPARACION: ABRIL- SEPTIEMBRE 2023 VERSION: 1.0

lllmﬁoador prlndpd Dra. Alejandra Elideth Espm Chlqulto

del investigador: Av. Ferrocarril SN, Alameda, 20259, Aguascalientes
Td«mamaowlmwgw«(mduyom uno para emorgenclas): 449-191-79-45
Investigadores participantes: Dr. Jaime Asael Lopez Valdez
Nombre del patrocinador del estudio: No aplica
Direccién del patrocinador: No aplica
Versién del consentimiento informado y fecha de su preparacién: 1.0, 10 de abril de 2023

INTRODUCCION:

Por favor, tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento, pregunte al investigador
sobre cualquier duda que tenga.

Este consentimiento informado cumple con los lineamientos establecidos en el R ento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud, la Declaracién de Helsinkl y a las
Buenas Précticas Clinicas emitidas por la Comisién Nacional de Bioética.

Para decidir sl participa o no en este estudio, usted debe tener el conocimiento suficiente acerca de
los riesgos y beneficios con el fin tomar una decisién informada. Este formato de consentimiento
informado le daré informacién detallada acerca del estudio de investigacién que podré comentar con
su médico tratante o con algin miembro del equipo de investigadores. Al final se le invitard a que
forme parte del proyecto y de ser asl, bajo ninguna presién o intimidacién, se le invitard a firmar este
consentimiento informado.

Procedimiento para dar su consentimiento:
Usted tiene el derecho a decidir si quiere participar en esta investigacion, y se puede tomar todo el
tiempo que requiera para considerar esta invitacidn, El investigador le explicarda ampliamente los
beneﬁciosyﬁesgosddproyoctosindngmhpodepresidnymrﬁrﬁbdoelﬂempoquemdempm
pensar, solo o con quien usted decida consultario, antes de decirle fil inv

decisién. Esta decisién no tendra efecto alguno sobre su atencién médica en el Inst
i | e

INVITACION A PARTICIPAR Y DESCRIPCION DEL PROYECTO 2 0 ABR. 2823__J‘

APROBAE‘*O

COMTE DE INVESTM ACHON
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Alejandra Esparza chiquito
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Estimado Sr(a).
El Centenario Hospital Miguel Hidalgo.atravésdolgmpodelmosﬂgscldn.lehvmapuﬁclpaon

este estudio de investigacién que tiene como objetivo: F___T-..—f—————j

745 | chnt
wmmrmwm{&cmymdobspmmwsJ:\ bfias-hipomielinizantes
asoclada a POLR3 en la poblacién mexicana.

2 0 AR 2023
La duracién del estudio es: 1 consulta de valoracién medica AT
El nimero aproximado de participantes sera: 15 pacientes LA g‘ﬁg‘%{;?

: — oy

Usted fue invitado al estudio debido a e
Su hijo/a cuenta con diagnéstico molect mbbmlumdﬂrdhhbannhmgmcbda

a POLR3 ‘ 2 ': Am. F \.3 t‘

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO - 5
APROBAZS

Su participacion en el estudio consiste er|; e or (AL 1 S1HSHCIN

y exploracién fisica detallada al

Acu&avdomcbnmédlcaendondesereauwéunhwmoam
laboratorio @ imagen previos.

paciente, ademas autorizard el uso del expediente clinico, estudios de

Las dolospeniclpermm:yenacudrawmlacumsaoﬁomhdhy
mmmwmpmmaemm.

RIESGOS E INCONVENIENTES: Ninguno

BENEFICIOS POTENCIALES: Este estudio podria tomarse
permitird brindar una vision general sobre la presencia de esta enf
que se les da a estos pacientes.

como base para futuras investigaciones y nos
ermedad en el pals mejorando la atencidn

CONSIDERACIONES ECONOMICAS: No se dara ninguna compensacién por participar en este
estudio. Su participacion es voluntaria. Sin embargo, mtedmdomglrmpuﬁcberondedudo.

En caso de no hacerlo, recibird el tratamiento o manejo estidndar para su enfermedad. Sus consultas
y atencién integral en el Instituto no se verian afectadas en ningin

participar.

ACCIONES A SEGUIR DESPUES DEL TERMINO DEL ESTUDIO:
ummmwmmauuamamcmwemmmddm
Lalnvemacidnesunprocesolargoycommjo. El obtener los resultados finales del proyecto puede
tomar varios meses.

PARTICIPACION Y RETIRO DEL ESTUDIO: ‘
Su participacién es VOLUNTARIA. Si usted decide no participar, o se afectara su relacién con el
Centenario Hospital Miguel Hlddgoowdmchomrocblfmwanmocudqubrwvicbd
mwmm.saammdw.wnbmmdmmwmwummw

j puwdcarwatomiénendCenlonabHospiuMw
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Hidalgo. Se le informara a tiempo si se obtiene nueva informacién que pueda afectar su decisién para
continuar en el estudio.
LA (o £ )
ciicd o no
N | S

El Iinvestigador puede excluirio del estudio si no cuenta con un ex
umo.} tl‘j\”‘?

acude a las valoraciones antes mencionadas
APROBADO

Los procedimientos que serdn necesarios si usted termina su
Continuar acudiendo a sus citas agendadas con los especialistas do

CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACION COUITE DE 3VES T e J
Su nombre o el de su hijo/a no serd usados en ninguno de los estudios. Si bien existe la posibilidad
de que su privacidad sea afectada como resultado de su participacion en el estudio, su
confidencialidad serd protegida como lo marca la ley, asignando cédigos a su informacion, El codigo
es un nimero de identificacién que no incluye datos personales. Ninguna informacién sobre su
persona sera compartida con otros sin su autorizacion, excepto:

- Si es necesario para proteger sus derechos y bienestar (por ejemplo, si ha sufrido una lesién y
requiere tratamiento de emergencia); o

- Es solicitado por la ley.

Personal del estudio (monitores o auditores) podrén tener acceso a la informacion de los
participantes.

El Comité de Etica en Investigacién del Centenario Hospital Miguel Hidalgo aprobd la realizacién de
este estudio. Dicho comité es quien revisa, aprueba y supervisa los estudios de investigacion en
humanos en el Instituto. En el futuro, si identificamos informacién que consideremos importante para
su salud, consultaremos con el Comité de Etica para que decidamos la mejor forma de darle esta
informacién a usted y a su médico. Ademds, le solicitamos que nos autorice re-contactario, en caso
de ser necesario, para solicitarle informacién que podria ser relevante para el desarrolio de este

proyecto.

Los datos cientfficos obtenidos como parte de este estudio podrian ser utilizados en publicaciones o

presentaciones médicas. Su nombre y ofra informacién personal eliminados antes de usar los
orton 0l

APROSADO|

COMITE DE ETICA EN INSESTIGAC)

Si usted lo solicita su médico de cabecera serd informado sobre su

IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES: s
Si usted tiene preguntas sobre el estudio, puede ponerse en contacto con: la Dra. Alejandra Elideth

Esparza Chiquito
Si usted tiene preguntas acerca de sus derechos como participante en el estudio, puede hablar con el

Presidente del Comité de Etica en Investigacion del Centenario Hospital Miguel Hidalgo (Dr. Jaime
Asael Lopez Valdez, teléfono: 449 994 6720 ext. 8646).

DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido con cuidado este consentimiento informado, he hecho todas las preguntas que he tenido y
todas han sido respondidas satisfactoriamente. Estoy de acuerdo en participar en el estudio descrito

anteriormente.

Declaracién del paclente: Yo,
declaro que es mi

decision participar en el estudio. Mi participacion es voluntaria. He sido informado que puedo
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negarme a participar o terminar mi participacién en cualquier momento del estudio sin que sufra
mmommmmsmwmlmm.mdmmmm
habitual ho Hospital Miguel Hidalgo y no sufriré perjuicio en mi
atencion médica o en futuros estudios de esugaclon Yo puedo solicitar Informacién adicional
acerca de los riesgos o beneficios potenciales derivados de mi participacion en el estudio. Puedo
de mis examenes clinicos si los solicito. Si tengo preguntas sobre el estudio,

puedo ponerme en contacto la Dra. Alejandra Elideth Esparza Chiquito Tel 449-191-79-45. Si usted
como participante en el estudio, problemas, preocupaciones o
ofrecer informacién sobre el desarrolio del estudio, siéntase en la
del Comité de Etica en Investigacién del Centenario. Hospital
Asael Lépez Valdez, teléfono; 449 994 6720 ext. 8646). Debo Informar @™
bshvuﬁgadomdocualqducunbbmmledadodo“(pa*mpb,mdamwos

sea posible. He leido

y entendido toda

. He tenido la oportunidad para
respondidas a mi satisfaccién. He

i

§
il

%

Firma Fecha

Firma del Testigo 1 Fecha
£ DE ETICA EN BIVESTIGACION J

Relacidn con el paciente.
Direccion:

Relacion con el paciente.

Lugar y Fecha:
(El presente documento es original y consta de 4 péginas)
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