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Evaluación clínica y por resonancia magnética cerebral de los 

pacientes con adrenoleucodistrofia sometidos a trasplante de 

células progenitoras hematopoyéticas. 

Experiencia clínica de 14 años. 

*Rivera Figueroa Lily, **Ruiz Garcfa Matilde, ***López Antúnez Blanca Gloria, 

** ... Oiaya Vargas Alberto. 

• Tesista para obtener el grado de Especialista en Neurología Pedlátrtca, IN P. 
•• Jefe del Servicio de Neurología Pediátrtca , IN P. 

••• Médico adscrito al servicio de Neurología Pediátrica, INP. 
•••• Jefe del Servicio de Trasplante de Células Progenitoras Hematopoyéticas, INP. 

RESUMEN 

Introducción. La ADL- X es una enfermedad genética severa y progresiva 

que afecta la sustancia blanca del sistema nervioso central , glándulas 

adrenales y testículos, en este estudio observacional se analizó 

retrospectivamente la evolución de pacientes que fueron trasplantados con 

células hematopoyéticas procedentes de cordon umbilical compatible y de 

familiares de primer orden en el Instituto Nacional de Pediatría. 

Objetivo: Conocer las características clínicas, evolución y complicaciones 

de los pacientes con ADL-X sometidos a TCPH entre 2000-2014. 

Metodologia: Estudio observacional , descriptivo en el que se describía la 

evolución de los pacientes trasplantados , considerando evolución clínica, 

imagen de RMC, complicaciones y causas de mortalidad. 
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Resultados: Se describe la evolución de 7 pacientes diagnosticados en 

fase presintomática o con síntomas cerebrales incipientes. 4 pacientes 

(57%), fallecieron, quienes recibieron trasplante de familiar en primer orden 

mostraron mayor sobrevida, la principal complicación fue la EICH, la 

principal causa de mortalidad fueron las compl icaciones infecciosas. En los 

pacientes vivos se observó detención de la progresión de la 

desmielinización cerebral. 

Conclusión: Tienen mejor pronóstico aquellos pacientes quienes son 

trasplantados en edades tempranas y con desmielinización cerebral 

incipiente. Aquellos pacientes que reciben trasplante de células 

progenitoras hematopoyéticas de familiares sanos de primer orden tienen 

evolución favorable. La primera complicación es la enfermedad de injerto 

contra huésped. La primera causa de mortalidad es de origen infeccioso 

que termina en sepsis grave. 

Palabras clave: Adrenoleucodistrofia (ADL-X), Trasplante de células progenitoras 

hematopoyéticas (TCPH), Resonancia magnética cerebral (RMC), enfermedad de 

injetrto contra huesped (EICH). 
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l. ANTECEDENTES 

A. Introducción 

La adrenoleucodistrofia (ADL- X) es una enfermedad genética severa y progresiva 

que afecta la sustancia blanca del sistema nervioso central , glándula adrenal y 

testículos (1 ). El primer caso de ADL-X fue publicado por Siemer1ingy Creutzfeldt 

en 1923, quienes reportaron el caso de un niño de 7 años con hiperpigmentación 

cutánea progresiva, trastorno de conducta , disfagia y espasticidad de las 

extremidades inferiores (2). Con el transcurso del tiempo describen que desarrolla 

disartria, epilepsia, cuadriparesia espástica y muere seis meses después (2,3). El 

nombre de adrenoleucodistrofia se introduce en 1970. La clave del conocimiento 

de la enfermedades el hallazgo de inclusiones lipídicas (esteres del colesterol) en 

las células adrenales y denominados posteriormente ácido grasos de cadena muy 

larga (AGCML) (4,5). En 1981 se detecta el locus de la adrenoleucodistrofia en la 

reglón Xq28 y en 1993 se identifica la predisposición genética de la enfermedad 

(5). 

B. Epidemiología 

La ADL-X, es una enfermedad multiétnica, con una incidencia estimada entre 1 :20 

000 a 1:100 000 nacimientos (2-5). 

C. Etiología 

La ADL-X es una enfermedad por almacenamiento peroxisomal , debido a la 

acumulación de AGCML en tejidos corporales en especial cerebro, glándula 

adrenal y testículos. Algunos de los AGCML provienen de la dieta, aunque la 

mayoría se produce en el organismo (6). Su acumulación es secundaria a la 

incapacidad para degradar éstas sustancias en el peroxisoma (7). Los pacientes 

con ADL-X tienen deficiencia de una proteína necesaria para la degradación de los 

AGCML. Ésta proteína se denomina proteína de la familia "ATP binding cassete" 

[ALDP] y pertenece a la familia de las "ATP binding cassete". Su función todavía 

no está bien definida, pero se piensa, que participa en la aproximación de los 

AGCML hacia el peroxisoma (6,7). Recientemente se ha postulado la importancia 

de la función mitocondrial en ésta patología, ya que la ALDP facilita la interacción 
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entre el peroxisoma y la mitocondria. Se ha demostrado en ratones que la 

deficiencia de ALDP causa acumulación de AGCML a pesar de una función 

peroxisomal normal (7). La ADL-X es causada por una mutación en el gen que 

codifica para la ADLP el cual está localizado en el cromosoma X gen ABCD1 (6,7). 

Desde su reconocimiento y hasta el 2013, se han identificado cerca de 591 

mutaciones en el gen ABCD1 (5). 

D. Patogénesis 

La acumulación de AGCML, en especial el ácido graso saturado de 26 átomos de 

carbono, hexacosanoico (26:0), es responsable del daño en el sistema nervioso 

central, la glándula adrenal y testículos. El exceso de éstos ácidos grasos es 

tóxico para las células adrenales por saturación de la maquinaria enzimática 

mitocondrial y microsomal (3-5). 

El secuestro de colesterol en forma de ésteres de C26:0, disminuye su utilización 

como precursor para la síntesis de las hormonas esteroideas. Un exceso de C26:0 

en la membrana plasmática altera la estructura de la misma y modifica la función 

de los receptores de la ACTH, causando un incremento en su secreción (8). 

El involucro del sistema nervioso central y periférico en las variantes cerebrales es 

secundario a la respuesta inmune; evidenciado en las formas activas por 

acumulación de mononucleares a nivel perivascular y aumento de los niveles de 

lgG en hasta 30% de los pacientes (9). 

Diferentes trabajos demuestran la presencia del factor de necrosis tumoral alfa 

[TNF-alfa] en los macrófagos y astrocitos de las zonas de la mielina con lesiones 

activas de las variantes cerebrales {10). Se sabe que el TNF-alfa es tóxico para 

los oligodendrocitos y aumenta la permeabilidad de la membrana de las células 

endoteliales cerebrales, y que es responsable directo del daño tisular en la 

esclerosis múltiple. Existe evidencia del aumento de TNF-alfa en suero de los 

pacientes con afección cerebral confi rma el componente inflamatorio y su 

ausencia en la adrenomieloneuropatia apoya la participación de esta citoquina en 

el proceso inflamatorio (10). 
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E. Hallazgos patológicos 

Las anormalidades son evidentes particularmente en el sistema nervioso central y 

periférico, testículos y glándulas adrenales (11 ). Se encuentran inclusiones 

!amelares en el citoplasma de macrófagos cerebrales, células de Schwann, células 

de Leydig y células adrenales. Esas inclusiones !amelares contienen AGCML (7-

11 ). 

El examen postmortem de la variante cerebral infantil muestra desmielinización y 

cavilación periventricular de la sustancia blanca, predominantemente en la región 

occipital respetando las fibras el U y la sustancia gris; además de infiltrado 

linfocítico perivascular (12,13). En la adrenomieloneuropatía se encuentra 

afectada la médula espinal y el nervio periférico, existe axonopatía distal con 

degeneración de la mielina secundaria (12). 

F. Manifestaciones clínicas 

La clasificación clínica de los diferentes fenotipos de ADL-X en varones se basa 

en la edad de inicio, el órgano afectado y la progresión de los síntomas 

(1,2,4,11,14-16). 

Hasta el momento se conocen 7 variantes clínicas de las cuales la forma cerebral 

infantil es la más frecuente (17-19). 

La expresión fenotípica de la ADL-X es amplia y no puede ser predicha por la 

historia familiar, concentración de AGCML, ni por hallazgos en neuroimagen (18-

20). Una amplia variedad de fenotipos pueden coexistir en una familia o parientes 

y muchos individuos con ADL-X permanecen asintomáticos hasta la edad adulta 

(17,18, 20). 

Dentro de los fenotipos de ADL-X en varones homocigotos existentes, las 

neurológicas por desmielinización son más frecuentes entre los 4 y 8 años con 

una edad promedio de 7 años. Los niños afectados inician con trastornos de 

conducta, inatención, problemas de aprendizaje, agnosia visual y son pueden ser 

diagnosticados con trastorno por déficit de atención e hiperactividad en etapas 

tempranas (20). 
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Estas alteraciones persisten, se agrega deterioro de las habilidades motoras, 

disminución en el rendimiento escolar, afasia sensitiva (la percepción de los 

sonidos es normal), dislexia, disgrafía, problemas con la orientación en el espacio, 

trastornos visuales y diplopla (17,18). Conforme continúa el deterioro se presenta 

síndrome frontal, síndrome piramidal, extrapiramidal y cerebeloso. El estudio de 

resonancia magnética de cerebro realizada en estas etapas revela hiperintensidad 

del esplenio del cuerpo calloso y parietooccipital bilateral, aunque los sintomas 

sean leves. En algunos niños la presencia de crisis convulsivas puede ser el 

primer síntoma. El grado de progresión es variable, puede ser rápido con una 

discapacidad total en 6 meses a 2 años, hasta llegar a la muerte. La mayoría de 

los individuos tiene alterada la función adrenal al tiempo de que las alteraciones 

neurológicas son evidentes. El estudio patológico revela desmielinización 

inflamatoria cerebral ( 18-20,21 ,23 ). 

G. Tratamiento 

Deben considerarse dos tipos de tratamiento para la ADL-X: El sintomático y el 

preventivo (15,24-27). 

A) Sintomático 

Evaluación de la funcional adrenal, mediante determinación 

de hormona adrenocorticotrópica, cortisol , sodio y potasio; 

dando el tratamiento sustitutivo en caso necesario y 

previniendo las complicaciones que pueden aparecer cuando 

el paciente esté sometido a situaciones de estrés o esté en 

periodo de crecimiento. 

Tratamiento de la espasticidad, tanto farmacológico como 

fisioterapéutico. 

Tratamiento farmacológico de la epilepsia asociada. 

B) Preventivo 

Incluye el tratamiento dietético, cuyo objetivo es la 

restricción de AGCML (cuyo marcador principal es el C26:0), 

de las grasas saturadas (fuente para la formación endógena 
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de AGCML) y para ello se emplea una mezcla de glicerol 

trioleato/glicerol trierucato (GTO/GTE) en una proporción 4:1, 

denominada aceite de Lorenzo. La limitación de C26:0 a 5-10 

mg/día es efectiva para disminuir los niveles de AGCML 

cuando se aporta GTO/GTE. El beneficio del aceite sobre la 

desmielinizacion del encéfalo es no se ha podido demostrar 

(4,15). 

Fármacos como Edaravone que actúa como acarreador para 

los radicales libres, minimizando el efecto de estos en la 

sustancia blanca, está siendo utilizado en pacientes con falla 

al Trasplante con células progenitoras hematopoyéticas, con 

resultados alentadores en reportes de casos aislados (45). 

El Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas 

(TCPH) ya sea a partir de médula ósea, sangre de cordón o 

sangre periférica provee de una población de células 

hematopoyéticas del donante que pueden entrar al sistema 

nervioso central y transformarse en microglía (29). Estas 

células son capaces de degradar los AGCML o de proveer 

factores correctivos que previenen la evolución de las formas 

cerebrales infantiles (31 ,32). 

En la actualidad, se consideran candidatos a TCPH aquellos 

pacientes en quienes habiéndose demostrado la alteración 

bioquímica de la X-ALD y o genética, muestran en el 

seguimiento evidencia de desmielinización precoz, definida 

por resonancia magnética y por neurofisiología (33, 34). 

En general debe considerarse TCPH cuando un varón 

presenta lesiones incipientes en la resonancia magnética 

cerebral (RMC) y se acompaña signos sutiles de enfermedad 

progresiva: aumento de las lesiones en el seguimiento de 

RMC, captación de gadolinio típica, cambios característicos en 
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la espectroscopia, afectación neuropsicológica incipiente 

progresiva o nuevos síntomas neurológicos (26). 

Los grupos de mayor experiencia en éste tratamiento 

recomiendan las siguientes consideraciones importantes en 

cuanto al TCPH: 

a) La búsqueda de donante compatible debe realizarse 

inmediatamente después del diagnóstico bioquímico de un 

paciente asintomático de X-ALD (35-37). 

b) No se recomienda utilizar como donante una heterocigota 

de X-ALD. 

e) Tener en cuenta que la mortalidad es de un 10% 

empleando donantes de la familia y un 30% si el donante es 

no emparentado. En la actualidad se están obteniendo 

también buenos resultados con el uso de sangre de cordón 

incluso con donantes no idénticos {38-40). 

d) Es importante remarcar que el TCPH no corrige la 

insuficiencia adrenal. 

e) No debe usarse en pacientes X-ALD asintomáticos sin 

evidencia en la RMC de enfermedad inflamatoria, ya que la 

historia natural indica que la mitad no desarrollará ese fenotipo 

(41 ,42). 

f) No está indicado el TCPH en las formas cerebrales 

avanzadas o del adulto (43). 

Una vez realizado el trasplante se debe determinar si se 

mantiene el quimerismo y se normalizan los AGCML. Por otra 

parte, deben realizarse las RMC y las valoraciones 

neuropsicológicos cada 6 meses durante los primeros tres 

años y, posteriormente cada año, ante la posibilidad de 

perdida tardía del quimerismo y reactivación de la enfermedad. 

Terapia génica. Basados en los resultados esperanzadores 

del TCPH, N. Cartier y colaboradores, llevaron a cabo 
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trasplantes autólogos de médula ósea tras corrección génica 

mediante lentivírus en dos pacientes con ADL en los que no 

se obtuvo donador compatible para trasplante; observaron 

disminución de las zonas de desmielinización cerebral, 

disminución en los AGCML y posterior regresión de las zonas 

de desmielin ización, por la corrección de la !?,-oxidación 

peroxisomal después de la transferencia viral, en células 

hematopoyéticas (36). 

A. Pacientes con ADL-X en el Instituto Nacional de Pediatría. 

En el Instituto Nacional de Pediatría desde el año 2000 se han tienen 

diagnosticado 37 familias afectadas con ADL-X (44). Se les realizó 

el diagnóstico bioquímico mediante la identificación de un caso 

índice y el posterior estudio ampliado de los familiares que lo 

aceptaron; esto ha permitido dar un seguimiento estrecho a 

pacientes afectados en etapas presintomática, quienes son el blanco 

del presente estudio. 

11. JUSTIFICACION. 

El tratamiento con TCPH es una de las estrategias terapéuticas que, en base a lo 

reportado en la literatura médica internacional, modifican la enfermedad de los 

pacientes con ADL-X e involucro temprano del sistema nervioso central. El 

presente proyecto incluye la revisión de los casos sometidos a TCPH en el 

Instituto Nacional de Pediatría durante el período 2000-2014, su evolución clínica 

y por imagen de RMC, así como analizar las complicaciones y sobrevida de esta 

serie de pacientes. 
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111. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Los pacientes con ADL-X con desmielinización incipiente tratados con TCPH 

evolucionan con detención de la desmielin ización y estabilización de la 

enfermedad clínica. 

IV. OBJETIVOS 

A. General 

• Conocer las caracteristicas cllnicas, evolución y complicaciones de los 

pacientes con ADL-X que fueron sometidos a trasplante de células 

progenitoras hematopoyéticas entre 2000-2014. 

B. Específicos 

• Conocer el número de casos de ADL-X tratados con trasplante de células 

progenitoras hematopoyéticas 

• Conocer la evolución de los sintomas previos al trasplante de los pacientes 

con ADL-X trasplantados con células progenitoras hematopoyéticas en el 

Instituto Nacional de Pediatría. 

• Describir las características por RMC de los pacientes con ADL-X pre 

sintomáticos o sintomáticos tempranos (adrenales y cerebrales) que fueron 

sometidos al TCPH. 

• Conocer la evolución de las zonas de desmielinización en estudios de RMC 

realizadas antes y después del trasplante de células progenitoras 

hematopoyéticas en los pacientes con ADL-X variedad cerebral infanti l. 

V. MATERIAL Y MÉTODO 

A. Diseño y tipo de estudio: 

Descriptivo, observacionai. Reporte de casos. 

B. Población objetivo : 

Pacientes con ADL-X detectados en etapa presintomática con manifestaciones 

cerebrales incipientes, o pacientes con ADL-X variedad infanti l temprana, que 
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fueron trasplantados con células progenitoras hematopoyéticas en el Instituto 

Nacional de Pediatría de enero 2000 a mayo 2014. 

C. Célculo de tamaño de la muestra 

Muestreo no probabilístico, por descripción de datos disponibles de acuerdo a los 

casos que se logren recolectar por la baja incidencia de esta enfermedad, 

reportada en la literatura médica internacional. 

D. Criterios de inclusión: 

a. Pacientes masculinos con diagnóstico de ADL-X con 

insufuciencia suprarrenal y manifestaciones tempranas de la 

variedad cerebral infantil 

b. Pacientes trasplantados con células progenitoras hematopoyéticas 

en el Instituto Nacional de Pediatría 

c. Pacientes que cuenten con expedientes clínicos en el Instituto 

Nacional de Pediatrfa. 

d. Pacientes con resonancia magnética cerebral antes y después del 

trasplante 

E. Criterios de exclusión. 

a. Pacientes que no cuenten con seguimiento por el servicio de 

neurología en el Instituto Nacional de Pediatría posterior al 

trasplante. 
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F. Variables 

Variable Definición conceptual Definición operativa Indicador Tipo 
Edad de inicio Edad cronológica a la Se calculará restando Edad en anos y Cuantitativa 

que inician los slntomas la fecha de meses continua 
nacimiento de la 
fecha de inicio de los 
síntomas 

Antecedente Evidencia de afección Se obtendrá la Presente/ Cualitativa 
familíar en un famil iar con información con los ausente categórica. 

adrenoleucodistrofia en datos consignados en 
alguna de sus la historia clínica del 
modalidades expediente del 

paciente 
Variedad Variedad de las formas Se obtendrá la Cerebral infantil Cualitativa 
familíar conocidas de información con los Cerebral del categórica. 
heredada adrenoleucodistrofla. datos consignados en adolescente 

la historia clínica del Adrenomielo-
expediente del neuropatía 
paciente Cerebral del 

adulto 
Olivo ponto 
cerebelosa 
Enfermedad de 
Add ison 
Asintomática 

Familiar Integrante de la familia Se obtendrá la Madre Cualitaüva 
afectado afectado información con los Padre categórica 

datos consignados en Hermano 
la historia cl ínica del Hermana 
expediente del Tía materna 
paciente 

Falla escolar Desempeño escolar Se obtendrá la Con deterioro Cualitativa 
académico alterado información con los Sin cambios ordinal 
(reporte de maestro): datos consignados en Con mejoria 
Disminución del la historia clínica del 
rendimiento escolar expediente del 
respecto al previo paciente 
inmediato 
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Agnosia visual Dificultad para Se obtendrá la Con deterioro 

Inatención 
visual 

Hipoacusia 

Agnosia 
auditiva 

Neuropatia 
periférica 

reconocer los estímulos información con los Sin cambios 
visuales: 
Alteración de 

datos consignados en Con mejoría 
la la historia clínica del 

percepción de las 
aferencias visuales 
(falla para identificar 
figuras o cosas 
previamente conocidas) 

expediente del 
paciente 

Dificultad para centrar la Se obtendrá la Con deterioro 
Sin cambios 
Con mejoría 

atención en objetos o 
eventos por afección del 
campo ocular frontal 
(área 8 de Brodmann) 
Evidencia clínica de 
desinterés por el 
seguimiento de objetos 
y eventos. 

información con los 
datos consignados en 
la historia clínica del 
expediente del 
paciente 

Falta de respuesta a Se obtendrá la Con deterioro 
estimules auditivos 
Evidencia clínica o 
disminución de la 
respuesta auditiva 
(prueba con el 
diapasón) 

información con los Sin cambios 
datos consignados en Con mejoría 
la historia clínica del 
expediente del 
paciente 

Dificultad para reconocer Se obtendrá la Con deterioro 
estímulos auditivos información con los Sin cambios 
Alteración en la datos consignados en Con mejoría 
percepcíón de las la historia cl ínica del 
aferencias auditivas (falla 
en reconocer estímulos 
auditivos 
reconocidos) 

previamente 

expediente del 
paciente 

obtendrá la Con deterioro Aparición de cambios Se 
atróficos de piel y anexos, 
trastornos de la 

información con los Sin cambios 
datos consignados en Con mejoría 

sensibilidad superficial y la historia clínica del 
profunda. expediente 
Cambios neuropáticos a la 
exploración 
neurológica. 

física paciente 

del 

Cualitativa 
ordinal 

Cualitativa 
ordinal 

Cualitativa 
ordinal 

Cualitativa 
ordinal 

Cualitativa 
ordinal 



Deterioro 
motor 

Marcha 
paraparética 

Crisis 
convulsivas 
parciales 

Crisis 
convulsivas 
generalizadas 

Hiperpigmenta 
ción cutánea 

Condición en la que los 
movimientos precisos y 
coordinados de las 
extremidades se encuentran 
deteriorados 
Con hiperreftexia, torpeza 
motora, incoordinación 
motora, marcha de puntas. 
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Se obtendrá la Con deterioro 
información con los Sin cambios 
datos consignados en Con mejoría 
la historia clfnica del 
expediente 
paciente 

del 

Marcha que aparece tras Se obtendrá la Con deterioro 
lesión del sistema motor información con los Sin cambios 
piramidal. El paciente datos consignados en Con mejoría 
tiene la pierna extendida la historia clfnica del 
con el pie en flexión , tiene expediente del 
que levantar la pelvis para 

paciente 
levantar el pie haciendo 
un semicirculo 
(circunducción) 
Signos y slntomas Se obtendrá la Con aumento 
transitorios compatibles información con los Sin cambios 
con una actividad datos consignados en 
neuronal cerebral anonmal la historia clínica del 
excesiva e hipersincrónica expediente del 
localizada a un área 

paciente 

Con reducción 

cortical 
Evidencia cllnica de la 
presencia de 2 o más 
crisis parciales. 
Signos y slntomas Se obtendrá la Con aumento 
transitorios compatibles información con los Sin cambios 
con una actividad 
neuronal cerebral anonmal 
excesiva e hipersincrónica 
de manera generalizada 
Evidencia clínica de la 
presencia de 2 o más 
crisis convulsivas. 
Aumento del pigmento 
cutáneo en especial en 
tronco y la región 
genital, secundaria al 
aumento de ACTH 
circulante, determinada 
con la exploración física 
del paciente. 

datos consignados en 
la historia clínica del 
expediente del 
paciente 

Con reducción 

Se obtendrá la Con aumento 
Información con los Sin cambios 
datos consignados en Con reducción 
la historia clínica del 
expediente del 
paciente 

Cualitativa 
ordinal 

Cualitativa 
ordinal 

Cualitativa 
ordinal 

Cualitativa 
ordinal 

Cualitativa 
ordinal 
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Insuficiencia Cuadro clinico debido a la Se obtendrá la Presente/ Cualitativa 

suprarrenal falta de hormonas información con los ausente nominal 
esteroideas, caracterizada datos consignados en 
por debilidad, pérdida de la historia clinica del 
peso, náusea, vómito, 

expediente del 
anorexia, hipotensión, 

paciente 
hiperpigmentación 
cutánea. 
Evidencia cllnica de 
debilidad, pérdida de 
peso, náusea, vómito, 
anorexia, hipotensión , 
hiperpigmentación 
cutánea. 

Atrofia óptica Proceso degenerativo Se obtendrá la Con aumento Cualitativa 

multifactorial del nervio información con los Sin cambios ordinal 

óptico caracterizado por datos consignados en Con reducción 

disminución del tamaño la historia clínica del 
del disco óptico y expediente del 

palidez del mismo. paciente 

Evidencia clínica de 

afección del nervio 

óptico. 

Síndrome Conjunto de signos y Se obtendrá la Presente/ Cualitativa 

piramidal síntomas secundarios al información con los ausente nominal 

daño en la vía piramidal datos consignados en 

Cuadro clínico la historia clínica del 

caracterizado por la expediente del 
presencia de hipertonia, paciente 
espasticidad, clonus y 

signos piramidales 

(Hoffman y Babinski) 

Síndrome Conjunto de signos y Se obtendrá la Presente/ Cualitativa 

extrapiramidal slntomas compatibles con información con los ausente nominal 
afección del sistema motor datos consignados en 
extra piramidal la historia clinica del 
Cuadro clínico expediente del 
caracterizado por la 

paciente 
presencia de rigidez, signo 
de rueda dentada, 
movimientos 
coreoatetósicos. 
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Síndrome Conjunto de signos y Se obtendrá la Presente/ Cualitativa 
ce re be loso slntomas compatibles con información con los ausente nominal 

lesión en la función del datos consignados en 
cerebelo. la historia clín ica del 
Cuadro cllnico expediente del 
caracterizado por 

paciente 
presentar incoordinación 
de los movimientos 
(ataxia) del tronco, de la 
marcha, dismetrla y 
disdiadococinecia. 

Síndrome Conjunto de signos y Se obtendrá la Presente/ Cualitativa 

frontal slntomas compatibles con información con los ausente nominal 
lesión del lóbulo frontal datos consignados en 
Cuadro cllnico la historia clínica del 
caracterizado por expediente del 
presentar el paciente 

paciente 
conducta desinhibida, falta 
de atención, pérdida del 
control voluntario de 
esfínteres, aparición de 
chupeteo, reflejo glabelar, 
reflejo palmomentoniano, 
reflejo de prensión. 

Tomografia Método imagenológico Se obtendrá la Lesiones de Cualitativa 

axial que utiliza rayos X para información con los Dismielinización categórica 
computada de crear imágenes datos consignados en 

parietooccipitaV 
Dismielinización 

cráneo transversales de las la historia clínica del frontal 
estructuras intracraneanas expediente del Con aumento Cualitativa 

paciente Sin cambios ordinal 
Con reducción 

Potenciales Estudio neurofisiológico Se obtendrá la Normal Cualitativa 
evocados en donde se estimula la información con los Disminución en categórica 
auditivos vla auditiva y se registra datos consignados en amplitud 

su respuesta eléctrica por la historia clínica del Con dispersión 
medio de amplificadores expediente del 
colocados en el cuero 

paciente 
cabelludo, obteniéndose 5 
ondas que representan 
sitios de relevo de la vía 
auditiva . 
Disminución de la 
amplitud: la respuesta 
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obtenida está disminuida 
en voltaje. 
Dispersión: ausencia de 
los componentes 
normales esperados. 

Resonancia Estudio no invasivo que Se obtendrá la Lesiones de Cualitativa 
Magnética de obtiene imágenes de las información con los Dismielinización categórica 

cerebro. estructuras cerebrales datos consignados en parietooccipital/ 
utilizando imanes y la historia cllnica del Dismielinización 
ondas de radio. expediente del frontal 

paciente 
Con aumento Cualitativa 
Sin cambios ordinal 

Con reducción 

Potenciales Estudio neurofisiológico Se obtendrá la Normal Cualitativa 
evocados en donde se estimula la información con los categórica 
visuales vla visual y se registra su datos consignados en Con disminución 

respuesta eléctrica por la historia clinica del en amplitud 
medio de amplificadores expediente del 
colocados en el cuero 

paciente Con dispersión 
cabelludo. 
Disminución de la 
amplitud: la respuesta 
obtenida está disminuida 
en voltaje. 
Dispersión: ausencia de 
los componentes 
normales esperados. 

Potenciales Estudio neurofisiológico Se obtendrá la Normal Cualitativa 
evocados en donde se estimula el información con los categórica 
so mato sistema sensitivo y se datos consignados en Con disminución 
sensoriales registra la respuesta la historia clínica del en amplitud 

eléctrica por medio de 
expediente del 

amplificadores a nivel 
paciente Con dispersión cutáneo sobre el trayecto 

medular. 
Disminución de la 
amplitud: la respuesta 
obtenida está disminuida 
en voltaje. 
Dispersión: ausencia de 
los componentes 
normales esperados. 
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Estudio neurofisiológico el Se obtendrá la Normal 
cual determina la información con los 
velocidad de conducción datos consignados en Axonal 
nerviosa mediante el la historia cl inica del 
registro de la respuesta a expediente del Desmielinizante 
estimules eléctricos en 
dos sitios distintos de paciente 

estimulación midiendo la 
diferencia en tiempo de 
respuesta y la relación 
entre la distancia entre 

axonal: 
de la 

dos puntos. 
Patrón 
disminución 
amplitud. 
Patrón desmielinizante: 
alteración de la latencia y 
bloqueo de la conducción 
nerviosa. 

Mixta 

Estudio neurofisiológico 
que registra la actividad 
eléctrica amplificada de 
electrodos colocados en el 
cuero cabelludo. 
Encefalopático: 

Se obtendrá la Normal 
información con los 
datos consignados en 
la historia cllnica del 
expediente del 

lentificación focal 
paciente 

y/o 
generalizada 
Paroxístico: Presencia de 
puntas y ondas agudas en 
forma focal o 
generalizada. 

Encefalopático 

Paroxístico 

Cualitativa 
categórica 

Tipo 
cualitativa 
categórica 

Estado final Condición física del Se obtendrá la Vivo sin Cualitativa 
del paciente paciente por valoración información con los progresión categórica 

clínica datos consignados en Vivo con 
la historia clínica del progresión 
expediente del Muerte 
paciente 
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G. Instrumentos de medición. 

a. Expedientes clinicos de los pacientes que cumplan con los 

criterios de inclusión. 

b. Hoja de recolección de datos de pacientes con ADL-X con TCPH 

en el Instituto Nacional de Pediatría elaborada específicamente 

para este estudio (anexo 1 ). 

H. Diseño de intervención. 

Se revisarán cada uno de los expedientes clínicos y radiológicos de los pacientes 

con ADL-X, que hayan sido sometidos a TCPH en el Instituto Nacional de 

Pediatría, durante el período comprendido de enero 2000 a marzo de 2014 y se 

recabarán los datos requeridos en la Hoja de recolección de datos de pacientes. 

(Anexo 1). 

Con los datos recolectados, se creará un archivo digital como base de datos para 

su posterior descripción detallada. 

VI. CONSIDERACIONES ÉTICAS 

El estudio de apega a lo estipulado en la declaración de Helsinki en donde el 

propósito principal de la investigación médica en seres humanos es mejorar los 

procedimientos preventivos, diagnósticos y terapéuticos y también comprender la 

etiología y patogenia de las enfermedades. Al ser un estudio retrospectivo que 

contempla la revisión de expedientes clín icos, es considerado sin riesgos lo cual 

se encuentra asentado en el artículo 17 del Reglamento de la Ley General de 

Salud en Materia de Investigación para la Salud, Título segundo: de los aspectos 

éticos de la investigación en seres humanos. En todo momento se resguardará la 

identidad de las familias y sujetos evaluados, manteniéndose la confidencialidad 

de los datos. 
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VIl. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 

Actividad Junio Julio 

Revisión de X 

la literatura 

Desarrollo X 

del 

protocolo 

Evaluación 

y 

aprobación 

por el 

comité 

académico 

Recolección X 

de datos 

Realización 

de análisis 

Resultados 

VIII. PRESUPUESTO 

Recursos materiales 

Papelería 

Artículos 

Computadora 

Transporte 

Alojamiento 

Alimentación 

Agosto Septiembre 

X X 

Octubre Noviembre Diciembre 

X 

X 

X 

X 
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IX. FACTIBILIDAD 

El Instituto Nacional de Pediatría cuenta con los recursos necesarios tanto 

materiales como humanos para poder realizar el presente estudio. 

X. RESULTADOS. 

De las 37 familias estudiadas, se identificaron a 6 pacientes en etapa pre 

sintomática, siendo estos evaluados semestralmente y considerados candidatos a 

trasplante al momento de inicio de la desmielinización, a uno de ellos se le realizo 

terapia génica como tratamiento de investigación en estados Unidos de Norte 

América . Cuatro pacientes acudieron en fase sintomática temprana de los cuales 

en uno de ellos no se obtuvo donador compatible con la progresión de la 

enfermedad y fallecimiento; en otro por motivos religiosos de los padres no 

aceptaron la realización del trasplante y el paciente dejo de asistir a la institución. 

El tercer y cuarto pacientes si se trasplantaron. 

En siete pacientes se realizo el procedimiento, de los cuales se resumen las 

características demográficas, cllnicas y radiológicas en el anexo 2. 

Caso 1. 

Paciente originario de Veracruz, producto de la cuarta gesta de madre de 32 años 

y padre de 38 años, embarazo normoevolutivo, parto sin complicaciones, con 

neurodesarrollo normal, dos hermanos de 10 y 7 años fallecidos por ADL-X con 

variedad cerebral infantil y un hermano sano. 

A los 4 años de edad, mediante determinación de (AGCML) se realiza el 

diagnóstico de ADL-X en etapa presintomática. Durante el seguimiento se 

evidencia desmielinización parietooccipital, por lo que se considera TCPH, se 

realizan estudios neurofisiológicos. 

Electroencefalograma: con asimetría por mayor voltaje en hemisferio derecho, 

brotes de ondas lentas 1 a 2 segundos y alteración subcortical occipito-central 

izquierda. 

Potenciales evocados visuales: Dispersión de respuesta cortical de ojo derecho 
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Potenciales evocados auditivos sin alteraciones. 

Potenciales evocados somatosensoriales: Tibial posterior: con severa disminución 

en amplitud de predominio izquierdo. Mediano derecho: disminución en amplitud 

del 30% respecto al contralateral. 

Se realiza trasplante a los 5 años 6 meses de edad, siendo donador el hermano 

no afectado. Durante el seguimiento neurológico al año después del trasplante se 

documenta progresión de la desmielinización y perdida de la quimera, por lo que 

se programa un segundo trasplante a los 6 años 9 meses de edad. En las 

evaluaciones posteriores clinicamente se identifica atrofia óptica, síndrome 

piramidal , síndrome frontal. En el seguimiento radiológico se realiza una 

resonancia magnética la cual se reporta sin evidencia de lesiones desmielinizantes 

activas. 

Durante el seguimiento hematológico se identifica enfermedad de injerto contra 

huésped (EICH), con afección a piel, sistema digestivo además de 

trombocitopenia, falleciendo 60 días posteriores al segundo trasplante por 

sangrado de tubo digestivo masivo. 

Caso 2. 

Paciente Originario de Huixquilucan Estado de México, producto de la novena 

gesta, de madre de 39 al'\os, la cual cursa con embarazo normoevolutivo , con 

neurodesarrollo normal. Es referido al INP a los 6 años de edad, por probable 

insuficiencia suprarrenal , por vómito, náusea, astenia y adinamia, 

hiperpigmentación, por lo cual se refiere a neurolog ía con la finalidad de descartar 

ADL-X, realizándose diagnóstico por determinación de AGCML, asimismo se 

realiza estudio a los familiares encontrándose dos hermanas portadoras, 4 sanas, 

2 hermanos sanos. 

Un año después presenta lesiones desmielin izantes, alteraciones en la marcha y 

coordinación, sin alteración en las gnosias. En los estudios de imagen se reportan 

lesiones desmielinizantes subcorticales, hemisferios cerebelosos, mesencéfalo, 

periventriculares y otras subcorticales de predominio regiones frontales, sin 

desmielinización activa. 
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En los estudios neurofisiológicos correspondientes al abordaje de la extensión de 

la enfermedad se reporta electroencefalograma con lentificación generalizada. 

Potendales evocados visuales normales 

Potenciales evocados auditivos: discreta prolongación del intervalo 1-V izquierdo 

Potenciales somato sensoriales: Disminución del 70% del potencial tálamo cortical 

Se inicia abordaje multidisciplinario para la realización de trasplante de células 

progenitoras hematopoyéticas, el cual se lleva a cabo a la edad de ?años 8 meses 

de cordón compatible. 

Durante el seguimiento neurológico se describe clínicamente sin progresión de la 

enfermedad, asimismo los estudios de imagen posteriores no reportan progresión 

de las lesiones desmielinizantes. 

En el seguimiento hematológico se describen hallazgos compatibles con EICH, 

falleciendo posteriormente por sepsis grave, choque séptico. 

Caso 3. 

Paciente que es originario y radica en Veracruz, producto de la sexta gesta de 

madre de 38 años al embarazo, normo evolutivo, finalizado de pretérmino a las 36 

semanas de gestación, sin complicaciones, egresado como sano, con antecedente 

de 4 hermanos fallecidos por adrenoleucodistrofla variedad cerebral infantil y un 

hermano de 18 años sano. El diagnóstico se realiza a los 2 años 2 meses de 

edad, mediante determinación de AGCML. 

A los 5 años 7 meses de edad presenta hiperpigmentación, insuficiencia adrenal , 

en estudios de resonancia magnética se describen lesiones desmielinizantes 

parietooccipitales, hiperintensidad en cuerpo y esplenio del cuerpo calloso. Se 

realizan estudios neurofisiológicos reportándose potenciales evocados visuales 

dentro de límites normales, se realiza preparación para trasplante de células 

progenitoras hematopoyéticas, el cual se realiza a los 6 años 1 mes de edad, 

siendo el donador su hermano mayor sano. 

Durante el seguimiento neurológico se describe exploración neurológica normal, 

en el seguimiento radiológico por resonancia magnética no se reporta progresión 

de las lesiones desmielinizantes. 
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En el seguimiento Hematológico se reporta EICH ojo, hepático crónico, pulmonar 

activo, EICH piel remitido. Encontrándose hasta la actualidad en tratamiento con 

terapia inmunosupresora, sin progresión de la enfermedad. 

Caso4. 

Originario de Cuautitlán Estado de México, producto de la segunda gesta de 

madre de 30 años, normoevolutivo, fina lizado vía abdominal a las 39 semanas, sin 

complicaciones con posterior neurodesarrollo normal, con antecedentes familiares 

postivos siendo afectados tfo y primo por línea materna de ADL-X variedad 

cerebral infantil. Se realiza determinación de AGCML y estudio molecular 

diagnosticándose la enfermedad al año y cinco meses de edad así como a dos 

tias portadoras de la misma. 

A los 5 años de edad, se identifican signos de insuficiencia suprarrenal , se realizan 

estudios complementarios encontrándose en resonancia magnética zona focal de 

desmielinización en el esplenio del cuerpo calloso y en estudio posterior mayor 

extensión en lesión en esplenio y sustancia blanca peri atrial. En los estudios 

neurofisiológicos el electroencefalograma con lentificación generalizada, 

potenciales evocados visuales y auditivos normales, potenciales evocados somato 

sensoriales con Disminución en amplitud y prolongación de la latencia en ambos 

nervios tibiales, prolongación de la latencia y disminución en la amplitud para 

nervio mediano izquierdo. Previo estudio multidisciplinario, se realiza trasplante a 

los 5 años 7 meses, con células procedentes de cordón compatible. 

Durante el seguimiento neurológico se encuentra sin signos sugestivos de 

progresión de la enfermedad, coincidente con la imagen de resonancia magnética 

de control en donde no se observa progresión de la desmielinización. 

En el seguimiento hematológico se identifica EICH a pulmón crónico, afección a 

piel grado 11 , gastrointestinal grado 11, colitis neutropénica, desarrollando 

psoteriormente neumonía nosocomial, infección de catéter, con evolución 

desfavorable por las complicaciones infecciosas falleciendo por choque séptico de 

foco pulmonar. 
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Caso 5. 

Paciente originario de Zacatecas, residente en el Estado de México, producto de la 

primera gesta de madre de 19 años, normoevolutivo, finalizado de término via 

cesárea sin complicaciones. Se refiere neurodesarrollo normal hasta los 3 años de 

edad, en donde inicialmente presenta alteraciones visuales, a los 6 años 8 meses 

de edad presenta falla escolar, agnosia visual , inatención visual , neuropatía 

periférica, deterior motor, crisis epilépticas, atrofia óptica. Es estudiado en el 

extranjero donde se realiza el diagnóstico mediante estudio molecular, y referido a 

éste Instituto para recibir tratamiento. 

El estudio de imagen inicial muestra lesiones desmielinizantes parietooccipitales. 

En los estudios neurofisiológicos el electroencefalograma con lentificación 

generalizada, los potenciales evocados visuales con severa alteración por 

dispersión en la respuesta cortical bilateral , los potenciales evocados auditivos 

muestran alteración de la vía auditiva en tallo alto, aferencia derecha, pérdida 

relación V/1 ; los potenciales somatosensoriales muestran disminución en la 

amplitud del nervio tibia! derecho. 

Se realiza trasplante a los 7 años de edad, siendo donador el hermano menor 

sano. En el seguimiento Neurológico persiste con la afección de la via visual 

bilateral, sin otras manifestaciones. El seguimiento Hematológico no reporta EICH, 

ni complicaciones. La evolución del paciente, hasta su última valoración por clinica 

y estudios de imagen, es sin progresión de la enfermedad 

Caso 6. 

Paciente originario de Guanajuato, producto de la segunda gesta, embarazo y 

parto sin complicaciones, con neurodesarrollo normo evolutivo, con antecedente 

de un hermano afectado con adrenoleucodistrofia variedad cerebral infantil. 

Realizándose el diagnóstico en otra institución al año de edad. 

A los 4 años desarrolla insuficiencia suprarrenal , falla escolar, síndrome frontal, al 

iniciar abordaje complementario se detectan por resonancia magnética lesiones en 

sustancia blanca peritrigonal y esplenio del cuerpo calloso con desmielinización 

activa, quiste aracnoideo temporal por lo que es referido para tratamiento a el 
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INP, siendo trasplantado a los 5 años 4 meses, con células procedentes de doble 

cordón. 

En el seguimiento neurológico no se encuentra evidencia de progresión de la 

enfermedad. 

Durante el seguimiento hematológico desarrolla mucositis grado 11 , parasitosis 

intestinal, micosis cutánea, colitis neutropénica. Falleciendo por choque 

cardiogénico, como complicación de sepsis abdominal. 

Caso 7. 

Originario de San Luis Potosi , producto de la primera gesta de madre de 26 años, 

padre 42, embarazo normoevolutivo, finalizado de término vía vaginal, sin 

complicaciones, neurodesarrollo normal. A los 8 años de edad, presenta falla 

escolar. inatención visual, marcha paraparética, síndrome piramidal, síndrome 

frontal, crisis convulsivas generalizadas. Abordándose en su lugar de origen 

confirmándose el diagnóstico con la cuantificación de AGCML y posteriormente 

mediante estudio molecular. Se envía al INP para realización de trasplante y 

durante su estudio se documentan por resonancia magnética lesiones 

desmielinizantes parietooccipitales y temporo-ocipitales. En electroencefalograma 

Actividad de base con lentificación en hemisferio izquierdo en regiones central , 

parietal y occipital. Sin actividad paroxística. En los potenciales evocados visuales 

se describe prolongación de las latencias de forma bilateral , con disminución de la 

amplitud de la respuesta en ojo izquierdo. Los potenciales evocados auditivos con 

pérdida de la relación V/1 izquierda, alteración de la vía auditiva a nivel 

mesencéfalo. Se realiza abordaje multidisciplinario concluyéndose es candidato 

para trasplante el cual se realiza a la edad de 11 años 6 meses, siendo la madre la 

donadora. En el seguimiento por neurología se encuentra Dificultad para la 

deambulación, hemiparesia derecha, sospecha de progresión de desmielinización. 

El seguimiento hematológico reporta EICH a piel grado1 , EICH intestinal grado 1, 

sospecha EICH ocular. 

Se encuentra en estudio para valorar la posible progresión de la desmielinización. 
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XI. DISCUSIÓN. 

En el Instituto Nacional de Pediatria a partir del año 2000 al año 2014, se 

realizaron 8 trasplantes de células progenitoras hematopoyéticas, a 

pacientes con ADL-X diagnosticados por determinación de AGCML y 

estudio molecular. 

De los 7 pacientes trasplantados 5 de ellos tenfan antecedentes 

heredofamiliares positivos adrenoleucodistrofia (ADL-X). (Gráficas 1 y 2). 

Graflca 1. Registro de pacientes con ADL-X y antecedentes heredofamiliares 
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Grafica 2. Registro de parentesco de familiares afectados de los pacientes con 
ADL·X trasplantados 
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La edad de diagnóstico osciló entre 1 y 10 años, con un promedio de 4 

años y 4 meses. (Gráfica 3). 

Gráfica 3. Registros de edades en el momento del diagnóstico de ADL·X 
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El inicio de la sintomatología tuvo un rango de edad de los 4 a los 8 años, 

con un promedio de 5 años con 1 O meses, y se caracterizó por 
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insuficiencia suprarrenal y síntomas secundarios a desmielinizacion c.omo 

se muestra en las siguientes gráficas. (Gráfica 4 y 5) 

Gráfica 4. Registros de la edad al Inicio de los sintomas de pacientes con ADL-X 
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Graflca 5. Registros de slntomatología en los pacientes con ADL-X transplantados 

Fuente: directa* 
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Los síntomas de dano al sistema nervioso central correspondieron a 

demielinización, falla escolar, agnosia visual, neuropatía periférica, deterioro 

motor, crisis epilépticas, atrofia óptica y síndrome frontal. 
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Gráfica 6. Registros de sintomas neurológicos en pacientes con 
ADL-X trasplantados 
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Fuente: directa* 
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Los hallazgos de resonancia magnética fueron desmielinización en 

regiones frontales, parietooccipitales, frontoparietales, temporooccipitales, 

hemisferios cerebelosos, mesencéfalo, periventriculares, esplenio del 

cuerpo calloso, sustancia blanca periatrial y peritrigonal. 

Gráfica 7. Registros de hallazgos en resonancia 
magnética de encéfalo en pacientes con ADL-X 

trasplantados al inicio de los síntomas neurológicos 
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Los hallazgos electroencefalográficos fueron asimetría de voltaje, 

lentificación generalizada 6 focal. 

Gráfica 8. Registros de hallazgos electroencefalográficos 
en pacientes con ADL-X trasplantados 
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Los resultados de los potenciales evocados visuales mostraron latencias 

prolongadas, ampli tud disminuida y dispersión en la respuesta 

cortical 
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Gráfica 9. Registros de hallazgos en los potenciales 
evocados visuales en pacientes con ADL-X 

trasplantados 
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Los resultados de los potenciales evocados auditivos mostraron 

prolongación del intervalo 1-V, pérdida de la relación V/1, alteraciones de 

tallo alto y alteraciones en mesencéfalo. 

Los estudios normales se identificaron en pacientes presintomaticos. 

Gráfica 10. Registros de hallazgos en los 
potenciales evocados auditivos en pacientes con 

ADL-X trasplantados 
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Los resultados de los potenciales evocados somatosensoriales mostraron 

disminución de la amplitud y prolongación de las latencias de los nervios 

tibial posterior y medianos, así como dispersión tálamo-cortical del nervio 

tlbial posterior. 

Gráfica 11. Registros de hallazgos en los 
potenciales evocados somatosensoriales en 

pacientes con ADL·X trasplantados 
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Las edades al momento del trasplante variaron desde los 3 al'los con 11 

meses hasta los 11 años con 6 meses, con una media de 6 al'\os con 6 

meses. (Gráfica 12) 
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Gráfica 12. Registros de edades al momento del 
trasplante de células progenitoras 

hematopoyétlcas en pac ientes con ADL-X 
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El tiempo que transcurrió desde el momento del diagnóstico hasta el 

trasplante de células progenitoras hematopoyéticas oscilo desde el año 

hasta los 6 años del diagnóstico, con una media de 2 años y 11 meses. 

(Gráfica 13) 

Gráfica 13. Registro del tiempo transcurrido entre el momento 
del diagnóstico de ADL-X y trasplante 
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La indicaciones para el trasplante de las células progenitoras 

hematopoyéticas fueron etapas tempranas de la enfermedad con 

sintomatologia y desmielinización incipientes. Se registró el tiempo 

transcurrido entre la edad de cada paciente al momento del diagnóstico asi 

como la edad de inicio de los síntomas, con un tiempo promedio de 2 años 

y 1 mes en 5 pacientes pacientes, en 2 pacientes se realizó el diagnóstico 

después del inicio de la sintomatología. (Gráfica 14) 

Gráfica 14. Registros de edad al Inicio de los sintomas y del diagnóstico de 
ADL·X 
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Los 8 trasplantes fueron realizados en 7 pacientes. En el paciente del caso 

número 1, durante el seguimiento neurológico se encontraron signos de 

radiológicos de progresión de la enfermedad por la presencia de zonas de 

desmielinización perdida del quimerismo, por lo que un año después del 

primer trasplante se realizó un segundo trasplante de células progenitoras 

hematopoyéticas (Gráfica 15). 
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Gráfica 15 . Registros de trasplantes en pacientes con ADL·X 
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Hasta el dla 1 de marzo del 2015, se registraron tres pacientes vivos y 

cuatro muertos en fechas posteriores al trasplante. (Gráfica 16) 

Graftca 16. Registros de sobrevlda de pacientes con ADL-X a los 
4 anos posteriores al trasplante 
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El origen de las células progenitoras utilizadas en los pacientes que 

fallecieron fue para tres pacientes se obtuvieron células de cordón umbilical 

compatible, en uno de ellos el donador fue el hermano mayor sano. 

De los pacientes vivos a dos de ellos se trasplantaron células de un 

hermano sano y al último paciente se trasplantó células de la madre por no 

contar con donadores ni cordón compatible e inminente progresión de la 

enfermedad cerebral. 

Se observó que la sobrevida de los pacientes fue distinta en relación al tipo 

de trasplante, con mortal idad temprana en los pacientes trasplantados con 

células progenitoras hematopoyéticas de cordón, con 84, 220 y 17 días, en 

comparación a aquellos que recibieron el trasplante de hermanos sanos, 

con 500, 912 y 2050 días de sobrevida y de 192 días en el paciente que 

recibió trasplante de la madre. (Gráficas 17 y 18) 

Gráfica 17. Registros del tiempo de sobrevlda postransplante de 
pacientes con ADL·X hasta el1-marzo-2015 
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Gráfica 18. Registros de sobrevlds de pacientes con ADL-X a 
los cuatro ellos posteriores al trasplante, eapecflcando el tipo 

de tr11planta . 
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Se registró la progresión de la enfermedad en dos pacientes 

postrasplantados y detención de la progresión de la enfermedad en cinco 

casos, considerando los registros de seguimiento de la consulta externa por 

neurología, en donde se refiere que los sfntomas previos al trasplante se 

mantienen sin cambios, esto definido como detención de la progresión 

mediante la evaluación clínica. En ninguno de estos cinco pacientes se 

agregaron otros síntomas de los descritos en nuestros criterios como 

progresión de la enfermedad. (Gráfica 19) 
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Gráfica 19. Registros de la evolución de la enfermedad de 
los pacientes con ADL·X pos trasplantados 
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El seguimiento por resonancia magnética es el método ideal para evaluar la 

progresión subclinica. En 6 pacientes, el estudio de control semestral y 

hasta por dos años posteriores al procedimiento no mostraron zonas de 

desmielinización activa. (Gráfica 20) 

Gráfica 20. Registros de la evolución por RMC de la 
desmlellnización en pacientes con ADL·X a los 2 años posteriores 

al trasplante 
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De los tres pacientes que actualmente se encuentran vivos , con 

seguimiento neurológico clínico y con estudio de resonancia magnética, dos 

de ellos no han mostrado signos cl ínicos ni por imagen de progresión de la 

enfermedad a los 4 anos posteriores al trasplante. 

Un paciente falleció en las primeras semanas post trasplante por lo que no 

se pudo documentar la estabilizacion de la enfermedad. En un paciente 

con seguimiento a 6 meses, se identificó dificultad para la marcha y 

hemiparesia derecha y se encuentra en proceso de evaluación para 

determinar la progresión radiológica de la enfermedad. (Gráfica 21) 

Graflca 21. Registros de la evolución de la desmlelinlzación por RMC en 
pacientes con ADL·X posterior al transplante a los 4 años de seguimiento 
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La principal complicación identificada fue la enfermedad de injerto contra 

huésped (EICH), con afección predominante a piel , seguida tracto digestivo, 

pulmón, ojos e hígado. (Gráfica 22) 
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Gráfica 22. Registros de la localización de EICH en pacientes con ADL-X 
posterior al transplante 
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La principal causa de mortalidad de los 4 pacientes fueron las 

complicaciones infecciosas, éstos pacientes fallecieron entre los 60 dias y 

3 años posteriores al trasplante. (Gráfica 23) 
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Gráfica 23. Registro de causas de defunción de pacientes con ADL-X 
posterior al trasplante de celulas progenitoras hematopoyéticas. 
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La ADL-X es una enfermedad genetica recesiva ligada al X, en esta serie 

719 pacienteties tenian antecedentes heredofamiliares positivos, 6 de los 

pacientes fueron identificados en en fase presintomática, lo cual es ideal 

cuando se planea un tramiento invasivo con elevada morbimortalidad como 

el TCPH. 

Los pacientes que sobrevivieron la fecha son aquellos que reciben 

trasplante de células progenitoras hematopoyéticas procedentes de los 

familiares sanos de primer orden (hermanos) y en cambio aquellos que 

recibieron el trasplante procedente de células de cordón umbilical la 

sobrevida fue entre 17 y 220 dias y todos fallecieron . 
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Los resultados de éste tratamiento reportados en la literatura son variables, 

(41-43) existen autores que reportan progresión de la enfermedad hasta 10 

años después, pese a haber obtenido una adecuada integración del injerto 

(34 ). Otros autores también reportan la detención de la progresión de la 

enfermedad, mediante evaluaciones cl ínicas y con estudios de seguimiento 

por resonancia magnética(41 -43). Datos comparables con los resultados 

observados en los pacientes tratados en el Instituto Nacional de Pediatría. 

Los resultados que arroja nuestro estudio permiten y al compararlos con los 

reportados en la literatura (34), arrojan las siguientes consideraciones en 

común: 

1. Tienen mejor pronóstico aquellos pacientes quienes son 

trasplantados en edades tempranas y con sintomatología de afección 

cerebral incipiente. 

2. Tienen mejor evolución aquellos pacientes que reciben trasplante de 

células progenitoras hematopoyéticas de familiares sanos de primer orden. 

3. La primera complicación es la enfermedad de injerto contra huésped. 

4. La primera causa de mortalidad es de origen infeccioso que termina 

en sepsis grave. 

En las series de casos de pacientes con ADL-X reportadas en la literatura, 

la mortalidad de los pacientes trasplantados se encuentra entre 40-50%, en 

nuestra serie fue del 57%, acorde a lo reportado, las principales causas de 

muerte son las complicaciones infecciosas, en algunos casos englobados 

como complicaciones inherentes al trasplante. La frecuencia de la EICH es 

variable, y depende de los esquemas de preparación previos al injerto, 

prefi riéndose los esquemas de tratamiento con menor riesgo de 

neurotoxicidad que algunos autores consideran favorece la aparición de 

ésta última complicación (34, 35). 
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ANEXO 1 

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRÍA 
ERVJCJO DENE ROPEDIATIÚA ilt 

INP 
"Hoja de recolecdón de datos de padentes con 

adrenoleucodistrofla trasplantados con células progenitoras 
bematopoyéticas" 

NOMBREDELPACIENTE: __ ~~~~~~-----------------------------
Expediente: ________ Fecha de trasplante: _____ _ 

Fecha de nacimiento::-:-.,--,-------. 
Fecha al diagnóstico Inicial : Edad al diagnóstico Inicial: _____ __ 
Fecha de registro final : Edad al registro final, _________ __ 

Edad de l,_ 

Edad al reglltro final 

Antecedente famliar Si No 

Cetebrallnfantil 
Cerebral del-
Nlrw>amlolonouropatla 

Variedad presentada por familiar Cerebral del adultD 
Olivo ponto cerebek\sa 
Enfermedad de Ad<hon 

A.slntométlca -Padnl 
Familiar afodado Hormono 

Honnona 
Tia mal8mo 

F ella esoolar Con deterioro Sin cambios Con mejoria 

~OOiiaYisuS Con deleriom Sin cambios Con mojorla 

lnatendón visual Con deleriom Sin cambio& Conmejoria 

Hipoaa.Jsia Con dotarioro Sin cambios Con mojorla 

Agnoola auditiva Con dolerioro Sin cambios Con mojorla 

Neuropatla periférica Con deterioro Sin cambios Conmejoria 

Deterloro molo< Con dotarioro Sin cat1'lbbs Con mejoria 

Mart:ha~ Con detltrioto Sin cambios Coome}orta 

Crisis parciales Con aumento Sin can"'os Con roducci6n 

Ctisis geno<dzadas Con aumonltJ Sin cambios Con reducción 
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Hiperplgmentadón Con aumento Sin c:anbiol Con reducci6n 

lnsufk::ienda adrenal Preso .... Aus.ente 

Atrofia óptica Conoumonto Sin cambiol Con N>Cb:OOn 

Slndrome piramidal Presente AuseniB 

Slnd. am>plramldal -- Au5ente 

Slnd. cerobelcoo -- Ausenta 

Slndrome frontal -· AuseniB 

L.aslor-. _,.,. lesic:nes di:lnbetinizantes 
T-Ra axiol ecmputada de oarietoocciolblles frontales - Con aumento Sin cambios Con reducción 

- OYCaldos ouditivol Nonnal Dlsmlnucl6n on llfTl>JJtud Condispe..& 

Leslonetdis<Tielinlzan!Bs leslonet dóomlelinizanJas 

Reoononcla MagMtica de ~. 
oari111<1CJ<:Cioitllles -.. 

Con aumento Sin cambios Con reducción 

Potanciatea evocados vi5ualu Nonnal Con disminución Con dilpor.¡i6n 

Potenciales evocados aomato 
Nonnal Con dlstMución Con dlspersi6n 

...-tales 

Vetoddades de conducd6n nerviosa 
Normal 

Axonal Desmleünlzante 1 Mixta Desmlellnizante 

Elec::troencefaJograma Nonnol EncefalopéUco Paroxlsllco 

Ealado aciU8I del paciente VIYOiinpmgroslón VJYO con pmgresiál Mue<to 
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ANEX02 

23-(}7-(}6 
2 a~os 2 meses 1afto S meses 6 al'los 1 al'lo 10 afto 
4 hermanos blleddo.s. Tfo m~temo y primo No hay Hermano afecudo Tfo materno, 2 tfu 

materno. antecedentes materna 
2úasmatemu conftrmadot 
portadoras. 

Cerebn.l ln fan ti1 No Cerebral lnJ¡¡ntil C.rebrallnfo ntl l No confinnado Cerebrallnfontll Probable 
mleloneuro patfa 

Aslntom.idco lnsuftdenda Aslntondtico ln.ufk1eoda ad re.naJ Falla escolar, Falta HCOiar. Palla escolar, 
Dx por estudie suproarrenal. Dx por estudio Desmtellnlu d6n. agnoala vlsua~ lnJuftdtnda adren~ lnatend6n visual, 
molecular. molecublr. ln.atendón visual, sfndrome fronl21. marcha parapa~ca. 

neuropatfa sfndrome piramidal. 
pertfi n u. sfnclrome frontal, 
de terior motor, oillt convuiJ;tvu 
cTislt epilipUcas, ¡eneraJI.udat 
atrofia óptica. 

S 3t\os 7 a !'tos S anos 7 meses, 5 :. 1\os 6 al'los 8 meses 4 al'los 8 anos 

En est\ldkl de Lesiones Lesiones En elt\ldkl de Lesiones IAslón en SUI'alnd a Lesiones 
resoNncta ma¡n6t:k:a so desmlellnluntes desmlellnlu ntes retona.ncla magn~tk:a desmleflnlzantes blanca per1tr1Bonal y desmlellnJuntcs 
evidencia subcortkales. partetooccfpltales, de 25~2-2013 se fronto partet1l esplenio del cuerpo parletooc:clpiW.S y 
desmJellnJud6n acttva hemisferios cerebelosos, hlper1nrens~ en obseJ"'Va zona focal de bllareral . CI IJOSO, temporoocdpltales 
paneroocdplrates. mesenc6rat.o, algunas cuerpo y esplenio del desmlellnlz.adón en el dmnlellnbad6n 

pertve•nrlculares y otras cuerpo calloso esplenio del cuerpo actlva,qulsle 
subcon.bles de calloso, en estudio de aracnoldeo temporal. 
predominio regtones seguimiento de 22·04· 
frontales, sin 2013 mayor extensi6n 
desmiellnlzadón activa. en lesión en esplenkJ y 

sustancia blana pert 
a!rlal. 

Jnlctoal: aslmetrfoa por Len tlftcad6n Notlene Encefalop~llco Encefalop~tlco No tJe ne Actividad de base con 
mayor voltaje en generall~. Sucl\o lentiRcacl6n en 
hemisferio derecho, Encofalopátlcu. lentlftcatl6n hemisfe rio Izquierdo 
brotes de ondas lentas l generalizada en reglones central, 
a 2 segundos. Alteración VIBHia pa rietal y ocdplt:ll. 
subcortlcal lent lftcacl6n focal Sin actividad 
ocdpltocentra l derecha. tc.mporoocclpltal paroxfstlcól. 

Actividad base 
len u. 

Prolonsad6n de la Normalet Normales Normales Inicial Nonnales Prolonpcl6n de l as 
latenda en ojo derecho, dltmlnud6n Lltenctas de forma 
amplitud nonnal, ojo amplit\ldojo blloteral, con 
bqulerdo normal derecho d1smlnudón de la 

S~vfi!NI alt~radAn a mn1ih 1rl d.-'-' 
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(continuación) 

Norm<lles Dlscrea prolongadón del No tiene 
Inte rvalo 1-V ltqulerdo 

TlblaJ poster1or: con Medf.ano normales bilateral No dene 
severa dJsmlnudón en Tlblallzqulerdo normal 
amplitud del potencial Tibfal derecho dismlnud ón 
IJlamo cortical de amplitud del pob!nc1al 
predomlnkl bqulerdo. ti lamo cortical?~ 
VCN Mediano derecho: 
dlsmlnuct6n en 
amplitud del J()1¡, 
respecto a l 
contralateral. 
01-10·99 07.()5-2009 31-0B-2012 
4 ar.os 6 meses 7aftos 1 O meses 3 arios 1 1 m eses 
Hermano sano Cordón umbilical Hermano u no 
6 meses 1 af\o 1 O meses 1 afto 9 men 1 

Clfnia mente sin Clfnicamente s in progresión CUnlcamente 1in 
progresión de La de 13 enfennedad. progresión de La 
enJermednd. enfennedad. 

se reaJiu segundo EICH • EICH oJo, crónico 
trasplante de células hepi!lco, crónico 
progenitoras pulmonar activo. BICH 
hematopoy~t1cas. pleln!mltldo 
Un afto despuis del 
trasplante previo. 
lesiones Scpt1cmbrc de 2009, sin Atrofia cortlco 
desmlell nlzan tes activas cambios. subcorttcal sin 
parle toocdpltales desmlellnludón 
bilJ ter :il lcs. activa 

Det'undón Defunción VIvo, sin pro¡reslón. 
Bronconeumonfa por Sepsls gTiiVe, choque s~pdco. 
Pseudomonas 
aerualnosa 
Infartos pulmon.ares 
secundarlos a trombosis 
de arterias ulmonares 

Tabla 1. Resumen de resultados. 

+ Los pacientes 1 y 3 son hermanos 

•E JCH enfermedad de injerto contra huesped. 

Nonn~ les Tnldo norma.les 
Alteración de la 
vfa aud itiva en 
t=-lloalto, 
afe.renda 
derech•, p6rdlda 
re lación V f l 

Dlsminud6n en Tlblal derecho 
ampllrudy dispersión 
prolonl!"ci6n de la potencia l d.lamo 
latencia en ambos cortical 
nervios tlblales. 
PTOiongac16n de la 
Jatencb y dlsmlnud6n 
en la amplitud para 
nervio mediano 
l>qulerdo. 
24-{)7-2013 20-07-2009 
S aftos 7 meses 7 aftos 
Cordón umbilical Hermano sano 
4aftos2 me~s 1 ano 

Sin progresión de 1• Sever., dis p ~Ión 
enfermedad. de la respuesta 

corrlcal bllater.~J. 
Pérdida relación 
1/V derecho 

EICH pulmón crónico, Sin tratamiento, 
piel Gil, no EICH 
pstrolntestlnol Gil. 
Colitis neurrop6nlca. 
Neumonla nosocomLal. 
iniKdón de ca~r. 
Sin e vide neta de Sin cv1denda de 
progresión. progresión de la 

enfennedad 

Defunción Vivo 
Choque s'ptko, Sin progresión de 
síndrome de dificultad la enrenne-dad 
respiratoria. neumon(a 
nosocomlal. 

Nonnales 

No tiene 

1+-02-2014 
S 11\os 4 meses 
Cordón umbilical 
4aftos 4 mHH 

Sin evidencia de 
progre.~lón de la 
enfennedad 

Mucoslds Gil, 
puultosls en 
tntamlento, micosis 
cudlnea, colitis 
neut:ropénka. 

No cuenta con estudio 
de lmag·en. 

Defunción. 
Choque cardlopnlco, 
sepris abdominal. 
DEP 03-QJ-2024 

Plrdlda de la 
relación V / 1 
izquierda. alte radón 
de la vía auditiva a 
nivel mesen c~ ralo. 

Nonnales 

21·08· 2014 
11 altos 6 meses 
Madre sana 
1 af\o 6 meses 

Dlflcui!Oid para la 
deambulaclón, 
hcmlparesla 
de recha, sospecha de 
progresión de 
desmlellnlz.adón 
EICH piel G 1, EICH 
Intestinal Gl , 
sospecho EICH 
oculor 

Úldma resonancia 
11-Agosto-14 sin 
progres ión. 
Pendiente 
realización estudio 
post tras plante. 
Vivo 
Probable progresión 
de la enre rmedad. 


