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RESUMEN

REVISION BIBLIOGRAFICA DE LA ENFERMEDAD DE PELIZAEUS MERZBA-
CHER

Objetivos. Realizar una revision bibliografica de la enfermedad de Pelizaeus Merzba-
cher (PMD) con el fin de recoger la informacion existente acerca de la incidencia, principales
manifestaciones clinicas, deformidades ortopédicas asociadas, examenes complementarios
diagnosticos, prondstico y tratamiento.

Material y Métodos. Se ha realizado una bdsqueda bibliogréfica en las principales
bases de datos: PubMed, Web of Science, Chrome plus, Dialnet, en la Biblioteca Virtual de la
Salud y a través del punto Q de La ULL.

Resultados y Conclusiones. La incidencia mundial mas alta de la PMD esta recogida
en Japon. La confirmacion genética de la PMD, se hace desde el afio 2000 por la presencia de
una mutacion del gen que codifica la proteina proteolipidica. Existen cuatro subtipos de PMD:
connatal, clésica, transicional y SPG2, siendo la clasica la méas frecuente. Las manifestaciones
clinicas iniciales son el nistagmus, la hipotonia y el retraso motor, cuyo debut varia segin los
subtipos. La sintomatologia clinica més caracteristica incluye tetraparesia espastica, paraplejia
espastica y crisis convulsivas. El pronostico vital depende de la formas de PMD, siendo peor
en la forma connatal seguida de la forma clésica. La escoliosis es la deformidad ortopédica
mas frecuente de la PMD, seguida del acortamiento de los aductores e isquiotibiales, pie
equinovaro y luxacion o subluxacion de cadera, siendo tratados inicialmente siempre de
forma conservadora. El tratamiento actual de la PMD es sintomaético, ya que no existe un
tratamiento etioldgico disponible. Sin embargo, un estudio reciente describe un ensayo
clinico en fase | con células madre con resultados prometedores.

Palabras clave: Pelizaeus Merzbacher desease, orthopaedic and neurological manifestations,
pediatric, leukodystrophy
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ABSTRACT

BIBLIOGRAPHIC REVIEW PELIZAEUS MERZBACHER DISEASE

Objectives: To perform a bibliographic review of the Pelizaeus Merzbacher Disease (PMD)
with the purpose of collecting information about the incidence, main clinical manifestations,
associated orthopedic deformities, complementary diagnostic tests, prognostic and treatment.

Material and Methods. It has done a bibliographic review in the main databases: PubMed ,
Web of Science, Chrome plus, Dialnet , the Virtual Health Library and through the Q point of
the ULL.

Results and Conclusions. The highest global incidence of PMD is reported in Japan. The
genetic confirmation of the PMD is made from 2000 by the presence of a mutation of the
gene encoding the proteolipid protein. There are four subtypes of PMD: connatal, classic,
transitional and SPG2, being the classical the most frequent. Initial clinical manifestations are
nystagmus, hypotonia and motor delay, which its debut varies according to the subtype. The
main characteristic clinical symptomatology includes spastic tetraparesis, spastic paraplegia
and convulsive seizures. The vital prognosis depends on the type of PMD, being worse in the
connatal type, followed by the classic form. Scoliosis is the most common orthopedic deform-
ity in the PMD, followed by the shortening of the adductors and hamstrings, equinovarus foot
and hip dislocation or subluxation, being always initially treated conservatively. The current
treatment of the PMD is symptomatic, there is no etiological treatment available. However, a
recent study describes a clinical trial in phase | with stem cells with promising results.

Keywords: Pelizaeus Merzbacher desease, orthopaedic and neurological manifestations,
pediatric, leukodystrophy
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1. INTRODUCCION

1.1. Definicion

Las leucodistrofias son un grupo de enfermedades desmielinizantes que presentan
afectacion primaria y predominante de la mielina del sistema nervioso central, aunque en
alguna de ellas se afecta ademéas el sistema nervioso periférico. Se deben a un déficit
enzimatico y tienen una base genética y hereditaria. [1]

La enfermedad de Pelizaeus Merzbacher (PMD), también conocida como: aplasia
congénita extracortical axial, leucodistrofia sudandfila de Pelizaeus Merzbacher y esclerosis
cerebral de Pelizaeus Merzbacher, es un tipo de leucodistrofia, con herencia recesiva ligada al
cromosoma X. [1] Se caracteriza por una desmielinizacion generalizada del cerebro con
islotes intactos de mielina residual (desmielinizacion tigroidea) y axones bien conservados.
[2]

Friedrich Pelizaeus, en 1885, fue el primero en describir a una familia con una grave
discapacidad de comienzo neonatal, que provocaba espasticidad y retraso psicomotor. Asi, la
asocid con un trastorno recesivo ligado al cromosoma X. Veinticinco afios mas tarde (1910),
Ludwing Merzbacher, investigando la misma familia, encontr6 a 12 personas afectadas, y
realiz6 un anélisis detallado del cerebro de uno de los hombres afectados, encontrando una
difusa hipomielinizacién del SNC, asociado con un bajo y anormal ndmero de
oligodentrocitos maduros. [3,4]

1.2. Epidemiologia
La incidencia estimada internacionalmente varia entre 1/100.000 y 1/1.000.000 de recién
nacidos vivos [5].

En Alemania, tras realizar una encuesta médica e identificar a pacientes con un diagnéstico
de PMD (confirmado por pruebas bioguimicas o neurorradioldgicas) concluyen que la
incidencia de PMD en ese pais, es del 0,13/100.000 recién nacidos vivos. [6]

En EEUU, la incidencia estimada es de 1/200.000 a 500.000 recién nacidos vivos [7].
Ademas, un articulo retrospectivo de 122 nifios con leucodistrofia hereditaria de un centro
regional en Utah menciona que la PMD constituye el 7,4% de los diferentes tipos de
leucodistrofias, siendo la PMD el segundo diagndstico mas comun, detras de la leucodistrofia
metacromatica. [8].

En Europa la enfermedad de PMD tiene una incidencia de 0,25/100.000 recién nacidos
vivos, diferenciando también la incidencia en la forma clasica (0,17/100.000 recién nacidos
vivos), la forma connatal (0,03/100.000 recién nacidos vivos) y la forma transicional
(0,03/100.000 recién nacidos) [34]

En Japon, la incidencia de PMD es mucho mas alta, aproximadamente de un 1,45/100.000
varones nacidos vivos [9].

1.3. Etiologia

Las mutaciones del gen de la proteina proteolipidica 1 (PLP1) tienen como consecuencia el
abanico de fenotipos que forman la clinica de la enfermedad de Pelizaeus-Merzbacher, desde
su forma mas grave, hasta su trastorno relativamente mas leve: La paraplejia espastica tipo 2
(SPGII), ligada al cromosoma X. Se han encontrado 160 mutaciones en el gen PLP1, que
provocan la enfermedad de Pelizaeus-Merzbacher (PMD) [10]

Pagina | 1
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Este gen se localiza en el brazo largo del cromosoma X en Xg21-g22 y codifica las dos
grandes proteinas de mielina del sistema nervioso central, la proteolipoproteina (PLP) y su
isoforma, DM20. [3] Ambas constituyen la mayor parte de la estructura mielinica, que
contribuye a la integracion de axones mielinizados. [10] La PLP es producida por
oligodentrocitos maduros mientras que la DM20 es producida al principio del desarrollo de la
mielina. [11] La DM20, ademas, puede ser responsable de la supervivencia y diferenciacion
de los oligodentrocitos. [12]

La PLP es requerida para la produccion y estabilizacion de la mielina compacta, debido a
su papel en el trafico intercelular, en concreto, en la formacién de complejos de adhesion de
receptores de integrina (células que se encargan de uniones entre las células y las matrices
extracelulares entre otras). [12, 13, 14]

Asi, existen diferentes mecanismos genéticos que han sido identificados como causantes del
trastorno de Pelizaeus-Merzbacher:

Pérdida de funcién de la PLP

La deplecion del gen PLP1 o la traduccion interrumpida debido a una mutacion
puntual en el comienzo de la region codificadora, provoca una pérdida de funcion, en el cual,
no se sintetiza la proteina. [10] La ausencia de PLP esta también acompafiada de un déficit en
otras proteinas mielinizantes del sistema nervioso central, incluyendo la mielina, mielina
asociada a glicoproteina y el ciclo nucleotido de fosfodiesterasa. [11]

Pacientes sin PLP y DM20 son capaces aun de formar mielina; sin embargo, las vainas
de mielina compactas y la interaccion axonal son defectuosas debido a la ausencia de las
proteinas estructurales. [4]

Duplicacion

Duplicacién de la region del cromosoma X que contiene el gen PLP. [11] La
duplicacion mas comun es la duplicacion del gen PLP1, y se encuentra aproximadamente en
el 60-70% de los enfermos de PMD. [3,15].

El tamafio de la duplicacion de PLP1 es variable y no tiene una correlacion con los
efectos. Sin embargo, la sobreexpresion de PLP, o la cantidad de exceso de proteina
producida, estd asociado con la gravedad del trastorno. La mayoria de los pacientes con
duplicacion del gen PLP1 tienen la PMD clasica. [4, 16] (Ver en la clasificacion de PMD, més
adelante)

Mutaciones con cambio de sentido

Las proteinas mal plegadas causadas por la mutacion de PLP1 es otro mecanismo
patoldgico de la PMD. Cuando ambas, PLP y DM20, no se pliegan correctamente antes de su
trasporte, las proteinas mal plegadas se acumulan en el reticulo endoplasmatico (ER),
produciendo una sobrerregulacion de genes que inducen a la apoptosis de oligodentrocitos
(muerte celular provocada por las mismas células), provocando asi, un fenotipo mas severo.
Sin embargo, cuando solo la proteina proteolipidica estd mal plegada, esta PLP es retenida en
el ER, pero los oligodentrocitos sobreviven, produciendo un fenotipo mas leve [17, 18, 19].
En el primer caso, se trataria de un forma connatal, y en el segundo, de la forma clésica. [11]

Pagina | 2
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Es decir, los pacientes con mutaciones con cambios de sentido en la region de
transmembrana presentan un fenotipo grave. Al contrario, las mutaciones en el dominio
extracelular y en la region especifica de PLP1 tienden a causar un fenotipo mas leve de PMD.
[20]

Otras mutaciones

Las sustituciones de aminoacidos en regiones de proteinas menos criticas causan un
fenotipo similar, aunque menos severo. Ademas, han sido descritas también mutaciones sin
sentido, mutaciones de corte y empalme, y pequefias depleciones. [16]

1.4. Clinicay tipos de la PMD (Tabla 1.2)

Las principales manifestaciones clinicas de la PMD son nistagmus, espasticidad, atetosis,
temblor y ataxia, Los sintomas varian segun el comienzo y la gravedad, formando asi un
abanico de casos clinicos. Se distinguen varias formas clinicas o fenotipos de PMD segun la
gravedad del trastorno y otras caracteristicas clinicas. [21]

En 1954, Seitelberger describe un trastorno con unos signos y patologia clinica mas
severos que el descrito por Merzbacher. En este caso, habia una ausencia casi completa de
vainas de mielina, y una perdida profunda de oligodentrocitos [15]. Por lo que propone una
clasificacion basada en hallazgos clinicos tales como la edad de inicio y edad de muerte,
modelos de herencia y hallazgos neuroldgicos [22]. Seitelberger reconocié las similitudes con
el trastorno descrito por Pelizaeus y Merzbacher y se refirié a su sindrome como Pelizaeus-
Merzbacher "clasica”, mientras que sus pacientes mas graves fueron descritos como
Pelizaeus-Merzbacher “connatal”. Posteriormente, otras formas clinicas intermedias, entre la
connatal y la clasica, fueron etiquetadas como de “transicion” [15].

En la Facultad de Medicina de Clemond, en Francia, se clasifica esta enfermedad, a su vez,
en cinco formas. Las formas 0 y 1, corresponden a la forma maés grave de la PMD (connatal) y
las formas 2 y 3, a la forma mas leve (clasica). Por Gltimo, la forma 4 seria la paraplejia
espastica tipo 2 [21]

1.4.1. Forma Connatal

La forma connatal de PMD, la més grave, se presenta desde el nacimiento o durante la
primera semana de vida. Tiene un curso acelerado y la muerte ocurre en la infancia [10, 23].
La mayoria de los nifios con PMD connatal mueren antes de cumplir los 10 afios, por
problemas respiratorios; pero se han descrito casos de supervivencia en la segunda o tercera
década de vida [10].

Los sintomas comienzan con nistagmus pendular, hipotonia, problemas respiratorios,
debilidad faringea, provocando disfagia, temblor, microcefalia, y convulsiones graves
Posteriormente, los nifios afectados desarrollan espasticidad y secundariamente deformacion
de las articulaciones (contracturas) que restringen el movimiento. No tienen control ceféalico,
no pueden sentarse sin soporte, ni llegan a deambular. Las dificultades motoras afectan
también a la expresion del lenguaje (disatria), sin embargo, logran comprender el lenguaje
receptivo. Presentan discapacidad intelectual, ataxia y persistencia de reflejos primitivos.
Ademas los nifios suelen padecer atrofia Optica, signos de afectacion del tracto piramidal y
problemas con la alimentacion [10, 22, 24]

Pagina | 3
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1.4.2. PMD clasica

La forma clésica de PMD, es la forma mas comun. También se presenta en la infancia,
dentro de los primeros meses de vida: entre el segundo y el cuarto mes. Los nifios afectados
desarrollan nistagmus, problemas respiratorios, hipotonia (debilidad sobre todo en las
extremidades), tronco y miembros ataxicos, signos de afectacion del tracto piramidal, distonia
y movimientos coreicos. No presentan control cefalico, ni deambulan de forma independiente.
Presentan retraso en el desarrollo de las habilidades motoras (que comienza antes de los dos
afios de edad) y discapacidad cognitiva. Los nifios terminan desarrollando una tetraparesia
espastica. La funcion del lenguaje puede llegar a ser normal, pero presentan disartria. [10, 22,
24]

1.4.3. Forma transicional

La forma transicional, que se encuentra entre la forma connatal y la clasica, ha sido
aplicada a pacientes con solapamiento de caracteristicas que implican el inicio y la gravedad
de los sintomas. Sin embargo, con la variacion de fenotipos y la edad aproximada entre la
forma connatal y clasica, la utilidad de este subtipo ha sido cuestionada. [10, 24]

1.4.4. Paraplejia espastica ligada al cromosoma X

Es la forma méas leve de PMD, conocida también como paraplejia espastica tipo 2
(SPG2) ligada al cromosoma X. Aparece en los primeros afios de vida (entre el segundo y el
quinto), con una debilidad progresiva y espasticidad de los miembros inferiores. La esperanza
de vida se considera normal, en pacientes con SPG2, aproximadamente los 60-70 afios. [4, 10,
22]

La PMD y la SPG2 se diferencian clinicamente en el inicio, y en la gravedad de la
funcionalidad motora.

La enfermedad de Pelizaeus-Merzbacher esta caracterizada por un retraso psicomotor
precoz, posiblemente relacionado con la apoptosis de oligodentrocitos maduros y puede ser
definida como una leucodistrofia recesiva ligada al cromosoma X. Mientras que el fenotipo
SPG2, se caracteriza por un retraso progresivo de la marcha, y provoca una anormal mielina
compacta dentro los oligodentrocitos muertos. [11]

Los pacientes con SPG2 pueden ser divididos en dos subtipos:

° Paraplejia espéastica compleja, es similar a otros tipos de PMD en donde los
pacientes tienen el tronco y los miembros ataxicos, espasticidad y nistagmus.[4]

° Paraplejia espastica pura, no estan implicadas otras areas del sistema
nervioso central, aparte de la paraplejia espastica (espasticidad de miembros
inferiores). Es el fenotipo més leve [4]

En ambas formas, puede presentarse una disfuncién autonémica (con compromiso de
la vejiga). Los pacientes pueden tener un lenguaje e inteligencia normales. Ademas, los
hombres con SPG2 pueden reproducirse, al contrario que otras formas de PMD. [10]

Pagina | 4
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Connatal Clasica Transicional Paraplejia
espastica tipo |1
Mas grave Maés comun Mas Mas leve
cuestionada
Edad de Comienzo Primeros meses Primeros Primeros cinco afos
inicio desde el de vida (entre el | meses de vida de vida
nacimiento, 0 | primero hasta el
primera cuarto mes)
semana.
Esperanza de Muerte Pueden llegara | 5-10 afios de Entre los 60-70
vida temprana. No la segunda o vida afios. Una esperanza
superan los 10 | tercera década de de vida normal
afios. vida.
Causa:
problemas
respiratorios
Genética Mutaciones Duplicacion de Mutaciones Alelos del mismo
con cambio de PLP. puntuales gen
sentido que Mutaciones con
afectan a PLP cambio de
y a su isoforma | sentido que solo
DM20 afectana PLP.
Histologia | Hipomieliniza- | Desmielinizacion | Desmieliniza-
cién tigroide irregular | cién irregular
generalizada | con persistencia
de islas
perivasculares
Pura | Compleja
Nistagmus Presente y Presente Presente Presente
pendular grave
Hipotonia Presente de Presente, mayor Debilidad miembros
forma general | debilidad en las inferiores
extremidades
Problemas Presentes y Presentes
respiratorios graves
Afectacion Tetraparesia Tetraparesia Tetraparesia | Paraplejia espastica
musculo espastica espastica espastica
esquelética:
Hipotonia Presente de Presente, mayor Debilidad miembros
forma general | debilidad en las inferiores
extremidades
Problemas Presentes y Presentes
respiratorios graves
Afectacion Tetraparesia Tetraparesia Tetraparesia | Paraplejia espastica
musculo espastica espastica espastica
esquelética:
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Contracturas Presente Presente Presentes en MMI|I
gue restringen
el movimiento
y deforman
articulaciones
Caracteristicas | Microcefalia Distonia Temblor Espasticidad de la
diversas Movimientos Movimientos vejiga
coreicos coreicos
Ataxia Ataxia cerebral
Persistencia de (de tronco y
reflejos miembros)
primitivos
Disfagia
Estridor
Control No No Si
cefalico
Sedestacion No, con soporte - Si

Deambulacion No La mayoria no lo Depende del grado
consigue de de espasticidad, pero
forma suelen deambular de
independiente forma independiente
Disartria Grave Leve De moderado No
a grave
Comprenden Si Si Si
el lenguaje
receptivo
Discapacidad Presente Presente Presente No, cognitivamente
cognitiva bien
Atrofia 6ptica | Puede ocurrir Puede ocurrir Presente No
Convulsiones Presentes y Puede ocurrir Por lo No
graves general
ausentes
Retraso Presente Presente, antes de Presente No
psicomotor los dos afios de (forma
edad transicional)
Signos de Presente y Presente Presente No Presente
afectacion del progresivo (forma
tracto transicional)
piramidal

Tabla 1. Resumen de la clinica de los principales tipos de PMD, extraido de Hobson et al™’,

Torii eta

, Garbern et a

|23

y Beaulé et a

24
I
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1.4.5. Sindrome nulo de PLP1

Es un subtipo de la enfermedad de Pelizaeus-Merzbacher que se debe a “mutaciones
nulas” de PLP1 (mutaciones cuya consecuencia es la ausencia completa de la funcion de un
gen). Aparece durante los cinco primeros afios de vida con una leve tetraparesia espastica,
afectando principalmente a las extremidades inferiores, sin embargo, son capaces de
deambular. Ademas los pacientes pueden presentar un retraso leve del desarrollo, ataxia y un
déficit intelectual de leve a moderado. Las habilidades del lenguaje se desarrollan
inicialmente, pero, los pacientes con el “sindrome nulo” tienden a suftrir un deterioro mas
rapido en la adolescencia o al principio de la edad adulta. [17, 23, 25]

El sindrome nulo de PLP1 es ademas, distinguido de las otras formas de PMD por la
presencia de una leve neuropatia multifocal desmielinizante periférica. [17, 23]

1.4.6. Mujeres portadoras

Aunque PMD es un trastorno ligado al cromosoma X, mujeres que son portadoras
heterocigoticas pueden ser sintomaticas. [5] Hasta la fecha, la mayoria de los estudios que
definen la relacién entre la gravedad del trastorno y las mutaciones de PLP1 han sido
limitados a pacientes varones, mientras que la caracterizacién y andlisis de los signos clinicos
en mujeres portadoras han recibido una escasa atencion [5, 17].

Un estudio realizado sobre la sintomatologia de 40 mujeres portadoras de Pelizaeus-
Merzbacher, en La Universidad del Estatal de Wayne, mostré lo siguiente: Un 80% (32
mujeres) tenian un examen neurologico normal, un 12,5% (5 mujeres) tenian una
sintomatologia similar a la de SPG2 pura, y un 7,5% (3 mujeres) padecian una forma mas
grave, como la de SPG2 compleja. Un 23% de los familiares varones padecian una forma leve
de la enfermedad, un 23% una forma grave, y un 54% del resto de los varones emparentados
tenian una forma intermedia. [5]

1.4.7. Clasificacion de PMD segun la neuro-imagen

Existe una clasificacion de PMD segln la apreciacion de la imagen de resonancia
magnética (MRI) de la sustancia blanca mielinizada y no mielinizada de las estructuras dentro
del cerebro. [26, 27]

- La desmielinizacion de la sustancia blanca tiene una alta intensidad de la sefal en MRI
en T2 y baja sefial en imagenes en T1.

- La mielinizacion de la sustancia blanca tiene una baja intensidad de la sefial en T2 y
alta intensidad en T1.

En un desarrollo normal, la mayoria de la mielinizacion del cerebro ocurre durante los
primeros dos afios de vida [10,26]. Asi, en nifios menores de dos afios con un sindrome
desmielinizante, la resonancia magnética cerebral no puede ser concluyente. Sin embargo, en
los recién nacidos a términos normales, los signos de mielinizacion en ocasiones se pueden
visualizar en la MRI en la protuberancia y el cerebelo, y desde los tres meses de edad, los
niflos normales pueden mostrar mielinizacion de la rama posterior de la capsula interna,
esplenio del cuerpo calloso, y las radiaciones dpticas [26]. La ausencia de estos hallazgos en
MRI puede sugerir el diagnostico de un sindrome desmielinizante como la PMD [10].
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Tampoco existe una correlacion clara entre genotipo, fenotipo clinico, y las imagenes
de la MRI que se han establecido para la PMD. Sin embargo, algunos expertos han apreciado
una correlacion inversa entre la cantidad de mielina presente y la gravedad clinica del
trastorno. [26]

El fenotipo de la PMD clasica, ha sido dividido en tres subtipos, segun las anomalias
de la sustancia blanca presentes en la MRI. [28].

“Ep

o Tipo 1

Anomalias difusas en los hemisferios lesionados, afectando al tracto corticoespinal.
Este tipo se encuentra en pacientes con una duplicacion en PLP1 [28].

o Tipo 2

Una lesion similar de ambos hemisferios, pero con el tracto corticoespinal intacto
[28].

o Tipo 3

Variaciones fragmentarias en los hemisferios, es decir, la presencia de irregularidades
en las areas de mielina formando patrones “tigroides”. Su visualizacion es dificil en el estudio
de neuroimagen. [16]

Otros estudios evaltan la resonancia magnética por/de espectroscopio (MRS) en
pacientes con PMD, no  habiéndose encontrado modelos con anomalias consistentes.
Algunos pacientes, particularmente aquellos con el sindrome nulo de PLP1, muestran unos
reducidos niveles de N-acetil-aspartato (NAA) en la sustancia blanca. Mientras otros,
principalmente aquellos con duplicacién de PLP1, pueden tener un incremento de los niveles
de NAA. Sin embargo, esto no tiene evidencia ya que los pacientes con duplicaciones en
PLP1 pueden tener un patrén distinto de metabolitos anormales, con una reduccion del nivel
de colina, incremento de los niveles de creatina, glutamina e inositol, asi como, NAA.

Es decir, es necesario un estudio mas exhaustivo que determine la utilidad clinica de
MRS para el diagnéstico de PMD y otros trastornos relacionados [28].

1.4.8. Clasificacion clinica de la Facultad de Medicina de Clemont-Ferrand en
Francia
Los pacientes se clasifican en 5 formas, de acuerdo a la mejor funcién motora que
son capaces de adquirir, entre las edades, de 1 a 10 afios [21]:

1.48.1. FormaO

Aquellos pacientes sin logros motores, que presentan estridor y convulsiones graves
1.48.2. Formal

Aquellos pacientes que adquieren el control cefalico entre los 2 y 4 afios.
1.483. Forma?2

Aguellos pacientes que controlan la posicién en sedestacion entre los 2 y 5 afios.
Presentan disartria en el lenguaje, pero comprenden el lenguaje receptivo.

Pagina | 8



0 OE ¢
\QP' 4(4‘

Universidad 5
de La Laguna g

“Ep

Escuela Universitaria de FISIOTERAPIA
Enfermeria y Fisioterapia

1.4.8.4. Forma 3

Pueden llegar a adquirir la sedestacion entre uno y dos afios, y llegan a caminar con
ayuda alrededor de los 3 afios y medio de edad. Sin embargo, esta capacidad se pierde entre
los 4 y 20 afos. Presentan disartria pero comprenden el lenguaje. Algunos van a la escuela
normal, usando una ayuda técnica para comunicarse.

1.485. Forma4
Estos Gltimos pacientes presentan una deambulacion independiente. [21]

High or critical

Severity ﬁ—————

Connatal Transitional Classical SPG2
Form 0 Form 1 Form 2 Form 3 Form 4

'{_ Polint mutation
‘(— Null mutation _)'

Figura 1. Tipos de PMD. Extraido de Torii et al*.

ECETTEPTPFEPPRPRPEE 3

1.5. Tratamiento

No existe un tratamiento etioldgico que modifique o cure la enfermedad para ningun
subtipo de PMD. Por tanto, el tratamiento seré sintomatico, y debe ser multidisciplinar y de
apoyo.

Requiere cuidados 6ptimos de especialistas en neurologia, medicina fisica y rehabilitacion,
cirugia ortopédica, neumologia, gastroenterologia y de fisioterapeutas, terapeutas
ocupacionales y logopedas.

° La escoliosis puede causar dolor y compromiso respiratorio Las medidas de
prevencion y tratamiento conservador incluyen la adecuada sedestacion en una silla
de ruedas adaptada, el uso de un corsé y la terapia fisica continuada. La correccién
quirdrgica de la escoliosis severa puede ser necesaria para preservar la funcion
pulmonar [10].

o La aspiracion es la principal causa de mortalidad y morbilidad. Pacientes con
dificultades en la deglucion pueden requerir una gastrostomia [10]. Un 17% de los
pacientes necesita de traqueotomia, otro 8% necesita ventilacion mecanica, y un 27%
incluyendo aquellos a los que se le practico una gastrostomia, alimentacion a traves de
un tubo. [9]
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] Las ortesis se utilizan con frecuencia para el tratamiento de las limitaciones
articulares. Con frecuencia es necesaria la administracion de medicacion anti-
espéstica, como diazepan o tizanidina oral, y/o baclofeno oral o intratecal, y en
ocasiones las infiltraciones locales con toxina botulinica tipo A. En los casos severos
con acortamientos de partes blandas o deformidades osteoarticulares puede requerirse
un tratamiento quirurgico [10]

] Las crisis convulsivas por lo general, estan restringidas a los sindromes mas
graves, asi como a la PMD en su forma connatal, y normalmente responde a
medicacion antiepiléptica.[10] Cerca del 30% de los nifios precisa el uso de
medicamentos antiepilépticos y/o relajantes musculares. [9]

o La evaluacion del desarrollo psicomotor es importante en los nifios con
desordenes relacionados con PLP. Normalmente es necesario una escolarizacion
especializada. Los dispositivos para la comunicacion suelen ser utiles en nifios con
dificultades de vision y audicion.[10]
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1.6.  Objetivos

o Realizar una revision bibliografica de la literatura existente sobre la
enfermedad de Pelizaeus-Merzbacher para obtener informacion acerca de los
siguientes factores:

o Incidencia de la enfermedad

o Caracteristicas generales de los pacientes segun la edad y sexo.

o Diagnéstico de la enfermedad: clinica y examenes complementarios
o Pronostico de la enfermedad

o Tratamientos aplicados

o Realizar una revision bibliogréafica de la enfermedad de Pelizaeus-Merzbacher,
con el objetivo de recoger en la bibliografia revisada la informacion existente de las
deformidades ortopédicas asociadas a la enfermedad y su tratamiento.
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o OF (4
ob g,

c

Universidad 5
de La Laguna g

Escuela Universitaria de FISIOTERAPIA

“Ep

Enfermeria y Fisioterapia

2. MATERIAL Y METODO

2.1. Estrategias de busqueda
Para este estudio, se ha realizado una busqueda bibliogréafica en las siguientes bases de
datos: Pubmed, Web of Science (WQOS), Chrome plus, Dialnet, en la Biblioteca Virtual de la
Salud (BVS) y en el punto Q de la biblioteca de La Universidad de La Laguna. Se completo
con una busqueda manual a través de las referencias bibliograficas de los articulos
encontrados.

Las palabras clave utilizadas para esta busqueda han sido: “Pelizacus Merzbacher
Disease”, “Pelizacus Merzbacher”, PMD”, “Spastic Paraplegia Type II”” (elegidas a través de
MeSH: Medical Subject Heading).

El periodo de busqueda se ha realizado en los tltimos 25 afios.
2.2. Criterios de inclusion y exclusion

A continuacion se exponen los criterios de inclusion y de exclusion de los estudios
para esta revision:

Para cumplimentar el primer objetivo

Criterios de inclusiéon

o Idioma: Aquellos articulos cuyo idioma sea inglésy espafiol
o Al ser una enfermedad rara y poco comun incluiremos articulos con casos
clinicos

Criterios de exclusion
o Articulos que no hayan sido publicados en inglés o espafiol.

o Tipo de participantes: aquellos articulos que incluyan pacientes afectos de
otras leucodistrofias

o Aquellos articulos en los que solo se consigue acceder al abstract.

Para cumplimentar el segundo objetivo
Criterios de inclusion
o Idioma: articulos publicados exclusivamente en inglés o espafiol.

o Articulos que incluyan pacientes con afectaciones ortopédicas asociadas a la
enfermedad de Pelizaeus-Merzbacher y su tratamiento.

o Al ser una enfermedad rara y poco comdn, incluiremos también aquellos
articulos con casos clfiinicos

Criterios de exclusion

o Idioma: articulos que no hayan sido publicados en inglés o espafiol.
o Articulos que solo se consigue acceder al abstract.
o Aurticulos que describan las manifestaciones ortopedicas de pacientes afectos de

otras leucodistrofias que no sea la enfermedad de Pelizaeus Merzbacher.
Pagina | 12
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3. RESULTADOS Y DISCUSION

Primer objetivo
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En la busqueda bibliografica inicial se encontraron un total de 879 articulos que hacian
referencia a la enfermedad de Pelizaeus-Merzbacher, después de descartar los articulos que se
repiten en varias bases de datos (Tabla 3.1.)

Resultados Filtrando Filtrando Texto
totales idiomas: inglés fecha: completo
+ espafiol 1990-2015
WOS 861 835 693 29
Chrome plus 1 1 1 0
Pubmed 541 400 421 111
Dialnet 5 5 5 1
BVS 496 462 372 155
Punto Q 845 820 811 811
ULL

Tabla 3.1. Resultados de la busqueda bibliografica inicial

La distribucion de los 879 articulos en los ultimos 25 afios, se muestra en la tabla 3.2.

350
300
250
200
150
100

50

1990-2000

2000-2010

2010- Actualidad

u Articulos por periodos de tiempo

Tabla 3.2. Distribucion de articulos publicados por periodos de décadas

Del total de los 879 articulos, tras la lectura de los abstracts se excluyeron aquellos
gue no cumplian con algunos de los criterios de inclusién, quedando 48 articulos a los que se
pudo acceder a texto completo. Finalmente tras la lectura completa de éstos, seleccionamos

los 17 articulos mas significativos para cumplimentar el primer objetivo.

A continuacidn se analizan los resultados teniendo en cuenta los siguientes apartados:
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Incidencia de la PMD en los diferentes paises

Los estudios de Heim et al (1997), Lee et al (2012), Nelson et al (2010), Holmes et al

(2011) y Numata et al (2014) son los que mencionan la incidencia de la enfermedad.

Heim et al® (1997) destacan que la PMD supone el 6,5% del total de las
leucodistrofias diagnosticadas en Alemania, con una incidencia 0,13/100.000 recién
nacidos Vvivos.

Lee et al*® (2012) en cambio, en un estudio més reciente refieren que la incidencia en

Alemania es de 1/77.000 nacidos vivos.

Nelson et al® (2010) especifican en su estudio, que la PMD es el segundo diagndstico
mas comun del total de leucodistrofias en EEUU, constituyendo el 7,4%.

Holmes et al” (2011) refieren, asimismo, que en EEUU la PMD es la segunda
leucodistrofia mas frecuente, detras de la leucodistrofia metacromaética.; con un
porcentaje del 20,5% y con una prevalencia estimada de 1/200.000 a 500.000 en
pacientes varones.

Numata et al® (2014) destaca en su estudio realizado en Japén, que la PMD constituye
el 65% del total de las leucodistrofias. Asi mismo, la incidencia en este pais es de
1,45/100.000 recién nacidos vivos, siendo por tanto la incidencia més alta del mundo.

Podemos deducir que a partir del afio 2010 es cuando se publican mas datos estadisticos
sobre la incidencia de esta enfermedad.

La incidencia més alta de la PMD recogida en la bibliografia revisada la tiene Japon con
1,45 /100.000 recién nacidos vivos. La PMD es asi mismo, la que se presenta con mayor
proporcion (65%) del total de leucodistrofias.

Numero de casos clinicos en los articulos seleccionados y su distribucion por
paises y fecha de publicacién del estudio (tabla 3.3.)

e Heim et al® (1997) y Hubner et al** (2005) presentan 36 y 1 caso clinico
respectivamente, con un total de 37 casos clinicos publicados en Alemania entre
1997-2005.

e Wang et al*? (1997) y Chen et al*, (2012) describen un total de 4 casos clinicos y
una familia afectada en China , publicados entre 1997-2012

e Nezu et al”® (1998) y Numata et al® (2014) refieren 47 casos clinicos y 4 casos
clinicos respectivamente en Japén. Publicados entre 1998 y 2014.

e Mimault et al*# publicé durante los afios de 1999 y 2000 dos articulos de casos

clinicos en Europa, presentando una muestra de 82 casos en el primero (63 de ellos
con confirmacién genética) y de 42 casos en el segundo.

e Golomb et al*®, Nelson et al®, Holmes et al” y Laukka et al®® presentan en sus
estudios realizados en Estados Unidos 11, 9, 9 y 61 casos respectivamente,
publicados entre 2000 y 2013.

e Pretorius et al™* (2005) publica un caso clinico de Sudafrica, Beaulé et al** 7

casos de Canadé4 y Lee et al* 2 casos de Corea.
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EEUU es el pais que més articulos ha publicado sobre estudios de casos de PMD, sin
embargo, los estudios realizados en Europa presentan un mayor nimero de casos clinicos

= NUmero de articulos ~ ®m NUmero de casos clinicos

105

1 1 1 2

Canadd  Alemania China Japén Europa EEUU Sudafrica Korea

Tabla 3.3. Distribucion de nimero de articulos y casos clinicos segun los paises,

extraido de los 14 articulos seleccionados®®’:911:12:21.24,28,29,30,31,32,33

Subtipos de la PMD (tabla 3.4.)

La mayoria de los estudios no especifican los subtipos clinicos de PMD, a excepcion
de los siguientes:

Beaulé et al** (1996) es el primero que diferencia 5 casos de forma clasica y 2 de
forma connatal.

Wang et al*? y Nezu et al’®, en los afios siguientes (1997-1998) publican 4 casos

cada uno de la forma clasica.

Mimault et al** en el 2000, es el estudio que mas diversidad de tipos de PMD nos
muestra presentando: 12 pacientes de la forma clasica; 6 de la forma transicional, 8
de la connatal y 13 de la forma SPG2 compleja.

Hubner et al®** (2005) describe un caso de SPG2.

Laukka et al® en 2013, divide la PMD en grave, moderada y leve representando a
la connatal, clasica y SPG2 respectivamente: 19 pacientes con forma connatal, 16
con forma clésica y 26 afectos de paraplejia espastica 2.

De los estudios que especifican los subtipos clinicos de PMD podemos deducir que la
forma clésica con 41 casos es la mas frecuente, seguida de la SPG2 con 40 casos, de la forma
connatal con 29 casos y de la forma transicional 6 casos. Sin embargo hay que tener en cuenta
que existe un numero significativo de casos de PMD publicados en otros estudios donde no
se especifica el subtipo.
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SPGII compleja 13

Transicional i 6

Connatal 29

Cléasica 41

0 10 20 30 40 50

V.

Tabla 3.4. NUmero de casos clinicos segun el subtipo de PMD, extraido de ...

Caracteristicas de los pacientes: edad/sexo.

Con respecto a la edad de los pacientes son pocos los articulos que la detallan. (Tabla 3.5.)

o Nezu et al’® presentan 4 pacientes con edades comprendidas entre los 10 y 17
afos (10,13,13y 17)
o Mimault et al**, son los autores que mejor define la edad de los pacientes. La

media de edad de sus 42 pacientes es de 18 afios (+/-17,5), especificando que aquellos
con forma connatal (8 pacientes) tienen una media de 5,6 afios; los pacientes con la
forma clasica (12 pacientes) tienen una media de 8,3 afios de edad; y aquellos
pacientes con SPGII compleja (13 pacientes) tienen una media de 19,3 afios de edad
(+/-15)

o Golomb et al®® exponen sus 11 casos, con una edad media de los pacientes de
2,5 afios (con un rango de 10 meses y 20 afios).

Ill |33

o El caso clinico referido por Pretorius et al™ tiene 18 meses. Lee et al®® presenta
los casos clinicos de dos nifios de 11 y 23 meses. En contraste, los pacientes de los
estudios de Hiibner et al** y por Chen et al* tiene 28 y 29 afios respectivamente.

En relaciébn con el sexo, todos los articulos presentan los casos clinicos de
varones
una mujer portadora sintomatica y Laukka et al®® (2013) que presenta a 10 mujeres
heterocigéticas. El resto®®®? de estudios no especifican el sexo de los pacientes.

7111.1221,24.2831.3233 ° A excepcion de Golomb et al*® (2000) que muestra el caso de

Existen muy pocos articulos que estudien a las mujeres heterocig6ticas sintomaéticas. De

todos los casos clinicos presentados, Unicamente 11 pacientes son mujeres.
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>20 afios
4%

Tabla 3.5. Analisis de la edad de los casos clinicos

V. Diagnostico: manifestaciones clinicas y pruebas complementarias

e Para Beaulé et al** (1996) y Nezu et al® (1998) realizan el diagnéstico de PMD
mediante la clinica, resonancia magnética y pruebas neurofisioldgicas.

e Mimault et al® (1999) realizan el diagnéstico de PMD mediante la  clinica,
resonancia magnética y pruebas neurofisioldgicas.

e Mimault et al® (2000) afiade a su criterio diagnéstico el estudio genético

e A partir del 2000, todos los estudios® 12129303133 jnclyven en sus criterios para el
diagnostico de la PMD, el examen genético.

e Holmes et al’ (2011) afiade también las pruebas de laboratorio para confirmar el
diagndstico. Lee et al®® (2012) amplia sus criterios afladiendo una espectroscopia de
resonancia magnética.

Con estos datos podemos deducir que los criterios de diagnostico para la PMD son: las
caracteristicas clinicas, las imagenes de resonancia magnética, estudios neurofisioldgico y un
andlisis genético. Sin embargo este Ultimo requisito solo fue valido a partir del afio 2000,
donde ya fueron numerosos los estudios que confirman que una mutacién del gen que codifica
la PLP es lo que causa la enfermedad.

i.  Manifestaciones clinicas:

Todos los estudios refieren como sintomas principales: el nistagmus, la hipotonia y el
retraso del desarrollo psicomotor.

e Beaulé et al**, Hobson et al'® y Hudson*, diferencian las manifestaciones clinicas
segun los diferentes tipos de PMD: connatal, clasica, transicional y paraplejia espastica tipo 2.
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e Y Mimault et al*

enfermedad. (Tabla 3.6.)

. Forma clasica

, ademas describen la sintomatologia a lo largo del curso de la

Hudson*, Hobson et al’® y Beaulé et al** aprecian nistagmus, tetraparesia
espéstica, deterioro cognitivo y distonia.

Beaulé et al*, incluyen otras manifestaciones clinicas: microcefalia, ataxia y retraso

del desarrollo psicomotor; y en ocasiones otras como la atrofia Optica y las crisis
convulsivas.

Hudson* y Hobson et al*°

la enfermedad.

afiaden la atetosis y la presencia de hipotonia en el inicio de

° Forma connatal.

Hudson* y Beaulé et al** describen la siguiente sintomatologia: nistagmus,
convulsiones, retraso cognitivo grave, hipotonia. Hudson® ademés menciona el
estridor, la ataxia y la debilidad faringea. Y Beaulé et al** describe otros: microcefalia,
movimientos coreicos, tetraparesia espastica y en ocasiones atrofia Optica

° Forma transicional.

Es definida brevemente por Beaulé et al®*, refiriendo en su clinica: nistagmus,

atrofia Optica, retraso cognitivo (que puede variar de moderado a severo),
movimientos atetdsicos Y tetraparesia espastica.

o Paraplejia espéstica tipo 2

Hudson* la divide en sus dos tipos y Beaulé et al** la describe de forma
general. La sintomatologia se describe en la siguiente tabla. (Tabla 3.6.)

Mimault et al®* (2000) en los pacientes con SPG2 refieren la presencia de

signos de afectacion del tracto antes de los 2-4 afios.

Las caracteristicas clinicas principales de la PMD que describen todos los autores son
el nistagmus, la hipotonia y retraso del desarrollo motor. Las formas clésica, connatal y
transicional presentan una tetraparesia espastica, mientras que en la SPG2 se caracteriza por
una paraplejia espastica.
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Segun Beaulé et Hudson Hudson
al** SPG2 Compleja SPG2 Pura
Nistagmus Ausente Puede presentarse Ausente
Hipotonia y Ausente
convulsiones
Ataxia Presente Presente Ausente
Retraso cognitivo Puede ocurrir Normal Normal
levemente.
Atrofia Optica Ausente
Afectaciones del Desnervacion y
tracto piramidal atrofia muscular
general
Desarrollo Normal
psicomotor
Espasticidad Paraplejia espéstica Paraplejia espastica

Marcha espastica
Disfuncién autonémica

Caracteristicas
diversas

Episodios psicéti-
CoS

Presenta disartria | No tiene problemas
para comunicarse

Tabla 3.6. Resumen de la sintomatologia de la paraplejia espastica tipo 2 segin Beaulé et al**
y Hudson*

ii.  Sintomatologia y edad al inicio de la PMD
Sintomatologia

Todos los articulos que mencionan la sintomatologia al inicio de la enfermedad
49.10.11.12.2128303233 ¢ ginciden que el nistagmus es el primer sintoma

e Nezu et al*®, Pretorius et al*, y Golomb et al** afiaden la hipotonia como sintoma
inicial de la enfermedad.

e Golomb et al*® estudiando 11 casos, aflade como sintomas de inicio: la ausencia de

control cefalico, el estridor y la dificultad para la deglucién y para ganar peso.

e Hibner et al*!, presenta en su caso clinico de SPG2 el retraso del desarrollo motor

como el primer sintoma. Lee et al** también menciona el retraso motor y afiade
junto a Numata et al® la presencia de espasticidad como un sintoma que aparece en
el inicio de la enfermedad.

e Numata et al°, por Gltimo, describe los problemas respiratorios graves que
aparecen al principio de la PMD.

El primer sintoma que se muestra en el inicio de la enfermedad es el nistagmus,
seguido de hipotonia que progresa a espasticidad y retraso del desarrollo motor. Como
complicacién asociada al inicio de la enfermedad estan los problemas respiratorios
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Edad de inicio (Tabla 3.7.)

Beaulé et al** (1996) diferencia la edad inicio por subtipos de la enfermedad: La
clasica y la transicional: a los pocos meses de vida, y la connatal en el periodo
perinatal.

Hudson” establece la edad de un afio, para el debut de la forma clasica; y entre 1-5
afios, para la paraplejia espastica tipo 2.

Hobson et al'° refiere que la edad de inicio de la enfermedad en las formas clésica

y SPG2 compleja es en los 5 primeros afios. Para la SPG2 pura, en cambio, sefiala
que puede aparecer a partir de los 5 hasta la tercera década de vida.

Wang et al*? (1997) en sus cuatro casos clinicos de la forma clasica: dos tienen los

sintomas a partir de la semana de vida, uno a partir del mes y el otro los presenta a
los tres meses de edad.

Nezu et al (1997) [28] en las cuatro formas clasicas de su estudio los primeros
sintomas aparecen al mes de vida.

Hubner et al*!, presenta en su caso clinico de SPG2 la manifestacion del primer
sintoma al afio de vida.

Los demas autores no especifican la edad inicial segin los subtipos de PMD:
Golomb et al* en sus 11 casos tiene una media de edad de inicio de 5 semanas
(con un rango entre la primera semana y los ocho meses); asi mismo, Mimault et
al* establece la edad media de inicio en 1,2 meses de edad; Numata et al® refieren
que la clinica aparece antes de los 5 meses. Y por Gltimo, Lee et al*®* y Cheng et
al®, refieren los primeros sintomas de sus casos clinicos entre un mesy cuatro
meses.

La edad de inicio de la enfermedad abarca desde el periodo perinatal hasta la tercera
década de vida, dependiendo del tipo de PMD.

Todos los autores establecen la edad de inicio de la forma connatal de PMD en el
periodo perinatal, y que la SPG2 pura, es la forma en la que mas tarde debutan los
sintomatologia.

La edad de inicio de la forma clasica, varia segun los distintos autores, desde pocos
meses de vida, hasta los primeros 5 primeros afos.

2

0 0 0 0 0 0 0
a1 =

Menos de un mes Un mes 3 meses 12 meses

m Clasica mConnatal m SPG2

10

2

Tabla 3.7. Inicio de la enfermedad de los casos clinicos encontrados
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iii.  Caracteristicas de las manifestaciones clinicas en el curso de la enfermedad
4,7,9,10,21,24,30

o OF (4
ob g,

“&

Seleccionamos 7 articulos que detallan las manifestaciones clinicas en el

curso de la enfermedad que describimos a continuacion.

Nistagmus

|30

e Golomb et al®” (2000) refiere que es mas grave en los nifios méas pequerios.

e Numata et al®° (2014), refiere que 43 de los 47 pacientes de la muestra presentan
nistagmus.

e Mimault et al®* (2000) refieren que el nistagmus es el primer sintoma que

presentan todos los pacientes de su estudio, a excepcion de un caso.

e Beaulé et al**, Hobson et al*® y Hudson* diferencian la clinica en los subtipos,
diferenciando que el nistagmus esta presente en la forma connatal, clasica y
transicional. Pero no, en la paraplejia espéstica tipo 2.

e En contraste, Hobson et al*® describe que en algunos casos de PMD clésica el

nistagmus no se desarrolla. Y también refiere la presencia de nistagmus en la SPG2
compleja.

Con los resultados anteriores, podemos sefialar que en todos los estudios a excepcion del
de Hobson, el nistagmus siempre aparece en la forma connatal, clasica y transicional. Hobson
describe algunos casos de PMD clasica con ausencia de nistagmus. Igualmente ocurre en
todos los estudios con la ausencia de nistagmus en la SPG2, a excepcion del mismo autor que
indica que puede presentarse en la SPG2 compleja.

Hipotonia

Todos los autores la mencionan, a excepcién del estudio de Mimault et al**:

e Golomb et al®® y Numata et al® refieren que en el inicio de la enfermedad existe
una hipotonia, que se asocia mas adelante con una espasticidad con mayor
afectacion en las extremidades inferiores y superiores. Golomb et al®® determina
ademas que la espasticidad es significativa en todos los nifios mayores de 10 afios.
Y Numata et al® (2014) especifica que 37 de sus 47 pacientes muestran hipotonia y
31 muestran espasticidad.

e Holmes et al” (2011) refiere que tanto la hipotonia como la hipertonfa ocurren en el

44,4% de los pacientes con la PMD
e Beaulé et al** y Hobson et al'°
forma connatal.

aclara que la hipotonia se manifiesta solo en la

e Hudson* y Hobson et al*®

forma clasica

afiaden que la hipotonia se manifiesta inicialmente en la

La hipotonia esta presente en la forma connatal, y aparece inicialmente en la forma
clasica, que progresa en el curso de la enfermedad hacia una espasticidad.

Tetraparesia espastica

e Numata et al® (2014) afiaden que la tetraparesia forma parte de 24 de los 47
pacientes de su estudio con PMD
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Holmes et al” (2011) sefiala que el 44,4% de sus pacientes con PMD presentan
tetraparesia espéstica

Hobson et al*® solo la menciona en la PMD clasica

Beaulé et al**

de PMD.

expone que esta presente en la forma connatal, clasica y transicional

1* Hobson et al*° 1%

y Golomb et al®™ son los que mencionan en sus

estudios la ataxia como manifestacion clinica de la PMD.

En el estudio de Hudson [4], la ataxia esta presente en la forma connatal y clasica.
Y en la paraplejia espastica tipo 2 compleja

24
I

En el estudio de Beaulé et al** y Hobson et al'® los pacientes con la forma clésica

presentan ataxia

|30

En el estudio de Golomb et al™ (2000) todos los pacientes presentan ataxia.

Mimault et al** (2000) describen 42 pacientes con ataxia cerebral, que aparece
entre los 6 y los 18 meses de edad

Retraso del desarrollo motor

Se menciona en todos los articulos.

Golomb et al*® (2000) en su estudio de 11 casos clinicos muestran que ninguno de
los nifios camina de forma auténoma, aunque un nifio de cuatro afios esta
empezando a dar varios pasos de forma independiente. 6 de los 11 pacientes
Ilegaron a gatear, y tres solo llegaron a voltearse.

Mimault et al** (2000) exponen que los nifios con PMD presentan un retraso motor
precoz (antes de los tres meses) asociado con signos neurologicos. De los 42
pacientes de su muestra: 8 pacientes (con una media de 5,6 afios de edad) no han
adquirido ningun item motor; 12 pacientes (con una media de edad de 8,3 afios)
adquirieron el control cefalico entre los 2 y 4 afos; 6 pacientes logran la posicion
de sedestacion entre los 2 y 5 afios; y 13 pacientes adquieren la sedestacion entre el
afio y los dos afios, y llegan a adquirir la marcha asistida con ayudas técnicas a los
de 3,5 aflos de edad media. No refiere ningun paciente que realice marcha
independiente

Beaulé et al** detallan que en la forma connatal, existe retraso del desarrollo

motor con persistencia de reflejos primitivos; en la forma clésica el retraso es
lento, durante los primeros 2 afios; y que en la paraplejia espastica tipo 2 no se
aprecia retraso motor.

Hobson et al’® sefiala que en la forma clasica se puede llegar a adquirir una

marcha asistida, pero que se pierde en la adolescencia.

Hudson® menciona que la deambulacién auténoma solo se consigue en la
paraplejia espastica tipo 2, con una marcha espastica caracteristica.
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Con los datos anteriores, se expone que el 100% de los pacientes con PMD presenta
retraso del desarrollo motor

Crisis convulsivas

e Enlos estudio de Golomb et al®® (2003) y de Holmes et al” (2011), ningdn paciente
fue diagnosticado de epilepsia.

e En el estudio de Numata et al® (2014) nueve pacientes de un total de 47,
presentaban crisis convulsivas.

e Beaulé et al** y Hudson* en su descripcion de los sintomatologia clinica segn los

subtipos, refieren que las crisis convulsivas estdn siempre presentes en las formas
connatal y transicional, pueden aparecer en la forma clasica, y estan ausentes en la
paraplejia espastica tipo 2.

e Para Hobson et al*® las crisis convulsivas solo se presentan en la forma connatal
de PMD.

Las crisis convulsivas estdn presentes en todos los nifios con PMD connatal y
transicional, de forma esporadica en la clasica y ausente en la SPG2.

Disfagia

e Numata et al® exponen que 11 del total de sus 47 pacientes muestran dificultades
en la deglucién.

e Hudson* y Hobson et al*®

forma connatal de PMD

sefialan que la debilidad faringea solo la manifiesta la

e Golomb et al*® exponen que 8 de las 11 pacientes estudiados presentan problemas
con la alimentacion: dificultad para la deglucién de determinadas texturas (3
pacientes), vomitos (2 paciente), reflujo gastroesofagico (1 paciente ) y la
necesidad de recurrir a una gastrostomia (2 pacientes).

Otras caracteristicas clinicas

e Numata et al° mencionan en un su serie de 47 pacientes la presencia de un
incremento de los reflejos osteotendinosos (28 pacientes), otra patologia refleja
(13 pacientes), distonia (3 pacientes), signos cerebelosos (9 pacientes); y atetosis
(4 pacientes).

e Beaulé et al** afiaden a presente en los tipos de PMD los siguientes:
o En laforma clasica: distonia y microcefalia.
o En la forma connatal: movimientos coreicos y microcefalia.
o Enla forma transicional: temblor.
o Y en la paraplejia espastica tipo 2, espasticidad y atrofia muscular en
extremidades inferiores.
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e Hudson® especifica que la forma clasica presenta atetosis de predominio en
miembros superiores. Y en la paraplejia espastica tipo 2 se asocia una disfuncion
vesical.

iv.  Manifestaciones visuales

Beaulé et al** es el Gnico que describe las manifestaciones visuales. La atrofia 6ptica
estd siempre presente en la forma transicional, y se puede presentar en la forma clasica y
connatal.

v. Manifestaciones auditivas

Ill

e Pretorius et al™™ menciona la hipoacusia en su caso clinico

e Numata et al® en su estudio de 47 casos con PMD, describe que 11 pacientes
padecen pérdida de la audicion.

4,7,21,24,30

e El resto de autores no describe alteraciones de la audicién

vi.  Manifestaciones cognitivas

o Beaulé et al* diferencian el deterioro cognitivo segin el tipo de PMD: para la

forma clésica el retraso cognitivo es leve; para la PMD connatal es grave; y para la
transicional puede ser de moderado a grave. La SPGII mantiene las funciones
cognitivas normales. Aungque, menciona que en este Gltimo grupo pueden aparecer
episodios psicoticos.

e Hudson® y Hobson et a manifiestan un deterioro cognitivo en las formas
connatal y clasica, y en ambos tipos de SPG2 un nivel cognitivo conservado.

e Golomb et al® sefiala que todos los pacientes son interactivos socialmente y
responden o conectan con su entorno, a pesar de mostrar todos ellos signos de
retraso cognitivo.

IlO

El deterioro cognitivo (de leve a severo) esta presente en todas las formas de PMD, a
excepcion de la paraplejia espastica tipo 2.

vii.  Manifestaciones del lenguaje
e Golomb et al*®® refieren que los 7 pacientes de sus 11 casos clinicos, que llegan a
hablar presentan una disartria y disfonia que interfiere en su lenguaje expresivo. Y
que 2 pacientes, de 12 y 20 afios, alcanzaron el primer nivel de capacidad de
lectura.

De los 7 pacientes, entre 2 y 4 afios de edad, 1 habla mas de 20 palabras sencillas,
con dos o pocas palabras combinadas, mientras que los otros 6 hablan menos de 3
palabras. Sin embargo, 4 de estos 6 nifios son capaces de comunicarse a través de
lenguaje de signos o escribiendo en una simple pizarra. Los otros dos nifios se
comunican mediante un comunicador. El lenguaje en la Gnica nifia de esta muestra
estd levemente afectado, habla lentamente en las frases complejas.
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e Nezu et al® explica en sus 4 casos: un paciente de 10 afios que habla lento, y
escribe con dificultad; y otro paciente con 13 afios habla con frases simples; el
tercer paciente, de la misma edad, solo tiene la funcion receptiva del lenguaje
simple. Por ultimo el cuarto, con 17 afios presenta un grave deterioro cognitivo

e Hobson et al*® especifica que en la forma connatal el lenguaje esta ausente, pero si

se muestran evidencias de comunicacion no verbal; en la PMD clasica a veces esta
presente y en ambos tipos de SPG2 las funciones del lenguaje son normales.

Tras la lectura de lo anterior, se refleja que todos los pacientes con SPG2 adquieren un
lenguaje normal, en la forma connatal no se adquiere el lenguaje verbal y los pacientes de la
forma clasica que llegan a adquirir la comunicacion verbal presentan una patologia en el
habla.

viii.  Ex&menes complementarios:

Resonancia magnética nuclear (RMN)

En todos los estudios seleccionados®#®::8910.11,122124.28,2930313233 o yagliza la resonancia

magnética nuclear, ya que las imagenes obtenidas orientan al diagnostico de la PMD

e Para Hobson et al*® y para Hudson” practicamente todos los nifios con el fenotipo

PMD tienen una leucoencefalopatia difusa, que se aprecia mejor en las imagenes
en T2. Muestra un aumento difuso de la intensidad de la sefial en la sustancia
blanca central de los hemisferios cerebrales, cerebelo y tronco encéfalo. En la
mayoria de los nifios, la cantidad de materia blanca tiene un volumen reducido y se
puede ver fécilmente la disminucion del volumen del cuerpo calloso o la
disminucion general de la mielinizacién

e Beaulé et al** describe que la RMN debe mostrar sefiales difusas simétricas

hiperintensivas en T2 en la sustancia subcortical y periventricular.

e Laukka et al®® sefialan en su estudio que una relativa disminucion en el volumen de
la sustancia blanca, esta significativamente relacionado con la discapacidad
funcional del paciente. Demostrando que la atrofia de la sustancia blanca es el
mayo determinante de la progresién clinica en PMD.

e Numata et al° observan ademas, en los pacientes con PMD hallazgos como atrofia
difusa cerebral, atrofia cerebelosa, y lesiones en el nucleo caudado.

e Pretorius et al* realizan a su caso clinico una MRI a los 3 meses y otra al afio. Los
resultados de la MRI a os 3 meses sugieren que los 0jos, nervio optico, y quiasma
Optico tienen apariencia normal. Tampoco se encuentran anomalias en el sistema
ventricular o el cerebelo. La RMN al afio de vida indica que la mielinizacion de la
sustancia blanca es como la de un nifio de 3 a 4 meses de edad. (Ver imagen 3.1.)

Todos los autores coinciden que en las RMN de los pacientes con PMD se aprecia un
aumento difuso de la intensidad de la sefial de sustancia blanca en T2, asi como una
disminuciéon del volumen de dicha sustancia. Las zonas lesionadas son los hemisferios,
cerebelo y tronco encéfalo, asi como la zona subcortical y periventricular.
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Imagen 3.1. La Resonancia magnética nuclear del cerebro de un paciente a los tres meses de
edad (A) vy al afio de vida (B) permite comparar el cuerpo calloso (flechas) y el tracto 6ptico
(cuadrado). Sin embargo las estructuras aparecen con un volumen normal, diferenciando

hiperintensidades que proporcionan la evidencia del retraso de la mielinizacion. Extraido del
estudio de Pretorius et al*®

I** realizan unos potenciales

1**, Numata et al° y Pretorius et a

Estudio neurofisioldgico
obtiene un resultado de los potenciales evocados auditivos con una

En los estudios de Beaulé et a
evocados auditivos a los pacientes:
e Beaulé et al®
latencia de la onda Il prolongada y ausencia de ondas sucesivas.
realizan en los pacientes de su articulo los siguientes estudios

e Numata et al’
neurofisioldgicos:
Una prueba de potenciales evocados auditivos, que se le practica al 92%
de los pacientes, donde el 100% de los casos con PMD presentaba

o

anomalias.

Test de potenciales evocados somato sensoriales, solo se realiz6: a un
11%, de estos, un 40% mostraba lesiones.

(0]
Estudio de la velocidad de conduccién nerviosa, se hizo: en el 32% (15

personas), de los cuales solo en dos pacientes eran patologicos.
Pretorius et al'* recogen en su estudio, la realizacién de una electromiografia y

pruebas de otorrinolaringologia.
Mimault et al®, en su estudio de 1999 analiza ademas la velocidad de conduccion

Hobson et al'® sefiala que deben realizarse pruebas de potenciales evocados
Pagina | 26
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Los estudios neurofisiologicos que mas se le practican a los pacientes para orientar el
diagnostico de la PMD son los exdmenes de velocidad de conduccion nerviosa, de
potenciales evocados auditivos, visuales y somatosensoriales.

Estudio genético

El estudio genético se les realiza a todos los pacientes con PMD a partir del afio
20004],9,10,11,2129,30,31,33

Hudson* refiere en su estudio que:

o Las duplicaciones del gen que codifica la PLP las presentan el 60-70% de
los pacientes con PMD

o Las depleciones o “mutaciones nulas” corresponden al menos de 1% de
los pacientes con PMD

o Las mutaciones de corte y empalme, serian un 20% del total de los
pacientes

o Otras mutaciones puntuales constituyen el 10-19% del total.

Holmes et al” menciona que todos sus pacientes presentan anomalias en la PLP
Pretorius et al'* en el estudio genético de su caso clinico indicé una mutacién de
C433T en el exon 3 del gen de la PLP.

Mimault et al** en su estudio con 42 pacientes, 23 presentaban una duplicacion en
el gen de la PLP, 9 mostraban una mutacion con cambio de sentido 7 fueron

mutaciones de corte y empalme y 3 fueron depleciones.
Laukka et al*® en sus 61 pacientes con PMD
o Duplicaciones del gen de la PLP: 10 pacientes
o Triplicacion del gen de la PLP: 2 pacientes

o Los 49 pacientes restantes tienen una de 27 diferentes mutaciones
puntuales, incluyendo, mutaciones con cambio de sentido, de corte y
empalme y mutaciones sin sentido.

|30

Golomb et al*” de sus 11 casos con PMD

o Duplicaciones de la PLP: 9 pacientes.
o Mutacion puntual en el exdén 3 de la PLP: 1 paciente
o Una deplecion de un codon en el exdn 2 de la PLP: 1 paciente

Hubner et al** y Chen et al® en el estudio de sus casos clinico aparecen dos
mutacion de cambio de sentido.

33
|

Lee et al* refiere duplicaciones del gen de la PLP en sus dos caso clinicos

Las anomalias mas frecuentes son las duplicaciones, seguidas de aquellas mutaciones
con cambio de sentido. Algunos estudios no especifican el tipo de mutacion de sus pacientes
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Mutaciones Duplicaciones Mutaciones de Mutaciones de Depleciones Triplicaciones
puntuales sin cambio de cortey
especificar sentido empalme

Tabla 3.8. Distribucién de casos clinicos segun la anomalia en el gen de la PLP. Extraido de
Pretorius et al*!, Mimault et al, Laukka et al®®, Golomb et al®®, Hiibner et al*!, Chen et al* y

VI.

Lee et al®,

Pronostico de la enfermedad

Nelson et al® (1998) son los Gnicos que realizan un estudio epidemiolégico en
EEUU, que valora la esperanza de vida global de la PMD, sefialando que el mayor
porcentaje de muertes ocurre entre los 8 y los 10 afios.

Beaulé et al** (1996) establecen la esperanza de vida de la PMD segtn el tipo de la
PMD

o Forma connatal la muerte se produce en la infancia,;

o Forma clasica en la segunda o tercera década;

o Forma transicional ocurre entre los 5 y 10 afios de vida.

o La SPG2 tiene una esperanza de vida aproximadamente de 60 afios.
Hudson®* (2003) y Hobson et al'® (2013) definen la esperanza de vida segun el tipo
de PMD

o La forma connatal hasta la tercera década de vida

o Forma clésica de la tercera a la séptima década

o La paraplejia espastica tipo 2 presenta una esperanza de vida normal.
Minault et al** en su estudio de 42 pacientes con PMD, 5 pacientes murieron, con
una media de edad de 30 (+-11), en un rango de edad entre 3 y 60 afios. Un
paciente muri6 a la edad de 3 afios, otro a la edad de 10, y 3 murieron a la edad
media de 45 afios (+-14).

De los resultados descritos arriba, se puede deducir que la forma de PMD con mejor
prondstico vital es la SPG2, seguida de la forma clasica y la connatal, siendo la ultima la de
peor pronostico.
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Complicaciones

Numata et al® mencionan que 5 pacientes de un total de 47 presentan problemas
respiratorios graves en el inicio de la enfermedad

Golomb et al*® refieren también, en su estudio de 11 casos que la patologia

respiratoria es una de las complicaciones asociadas a la PMD connatal (displasia
broncopulmonar, neumonia, neumotoérax...) requiriendo ventilacion mecanica.
tres de los pacientes durante el periodo perinatal.

Asi mismo, refieren trastornos del suefio (Dificultad para quedarse dormido, suefio
inquieto y despertares nocturnos). Tres pacientes presentan una posible apnea del
suefio.

Tres pacientes presentaron un estrabismo y un paciente hipospadias que
requirieron tratamiento quirdrgico.

Deducimos entonces que son los problemas respiratorios, sobre todo al principio de la
enfermedad, las complicaciones més graves.

VIII.

Tratamiento

Los Unicos estudios que mencionan el tratamiento de la enfermedad son los de Hobson et
al® y Numata et al®

Hobson et al*® refiere que el tratamiento debe llevarse a cabo por un equipo

multidisciplinar formado por diferentes especialistas médicos (neurdlogos,
rehabilitadores, cirujanos ortopédicos, neumologos, gastroenter6logos) y por
fisioterapeutas, logopedas y terapeutas ocupacionales.

Es importante realizar una atencion precoz de las dificultades de deglucion y
proteccién de las vias aéreas especialmente en los individuos gravemente
afectados. Los casos de disfagia grave han requerido la realizacion de una
gastrostomia para la alimentacion.

Las crisis convulsivas presentes en aquellos paciente con la forma connatal,
generalmente responden a medicacion antiepiléptica (carbamazepina).

El tratamiento de la espasticidad debe incluye tratamientos farmacologicos con
medicacion antiespastica (baclofeno, diazepan vy tizanidina), en combinacién con
fisioterapia, ortesis y otros dispositivos de ayudas técnicas. En casos avanzados,
puede ser necesaria la cirugia de partes blandas y/o osteoarticulares.

La escolarizacion de los nifios requiere de centros especializados y ayudas para
la comunicacion en aquellos que lo precisen.

Terapias recientes que se encuentra en la actualidad en periodo de
investigacion: Hobson et al*® refieren en su estudio: trasplante de células madre
del sistema nervioso central en los cerebros de los individuos con el PMD en un
ensayo de fase | aprobado por la FDA de Estados Unidos. El procedimiento fue
bien tolerado y se observd la mielinizacion en las regiones trasplantadas.

Hobson et al'®, ademés, destacan la importancia de la prevencion de las
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o Una sedestacion adecuada en la silla de ruedas y terapia fisica para ayudar
a prevenir la progresion de la escoliosis.

o Las evaluaciones periddicas de la deglucion pueden ayudar a prevenir o
reducir la aspiracion, e identificar a los pacientes que puedan necesitar un
tubo de alimentacién para aumentar la seguridad y / o una adecuada
nutricion e hidratacion.

o Una evaluacion neuromotora semestral o anual que vigile el progreso de la
enfermedad especialmente durante la infancia para prevenir y/o tratar las
posibles deformidades ortopédicas secundarias a la espasticidad.

o Evitar una temperatura corporal elevada, que pueda empeorar las
manifestaciones neuroldgicas.

e Numata et al® explica en su estudio que el 17% de los pacientes con PMD requiere
de una traqueotomia, otro 8% requiere ventilaciobn mecéanica, y un 27% de los
pacientes requieren alimentacion a través de un tubo. Alrededor, del 30% de los
pacientes usa antiepilépticos y relajantes musculares.

El tratamiento actual de la enfermedad es sintomatico.

En la actualidad, no existe un tratamiento etioldgico disponible para la enfermedad, sin
embargo existe un ensayo clinico de fase | aprobado por la FDA en EEUU mediante
trasplante de células madre del sistema nervioso central en los cerebros de los individuos con
el PMD en el que se ha observado mielinizacién en las regiones trasplantadas.
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Para la obtencién de los resultados del 2° objetivo, hemos seleccionado los articulos
que incluyen en sus estudios las deformidades ortopédicas asociadas a la PMD y su

tratamiento. Para la cumplimentacion de este objetivo hemos seleccionado 8
aI'tI,CU|037'10'24'28'30'32’31'33.

l. Deformidades ortopédicas mas frecuentes asociadas a la PMD

Los estudios de Holmes y Beaulé et son los que destacan las manifestaciones ortopédicas méas
frecuentes asociadas a PMD

e Para Holmes et al’ las manifestaciones ortopédicas mas comunes son: escoliosis,
subluxacion y/o luxacién de cadera, contracturas de los isquiotibiales, deformidad
del pie en equino y otras contracturas de articulaciones de extremidades superiores
e inferiores.

e Beaulé et al* clasifica la clinica ortopédica seglin su tipo de PMD: Clésica y

Connatal, en su estudio de siete pacientes. En su estudio, las manifestaciones mas
comunes son: escoliosis toracolumbar, luxacion de cadera, contracturas de los
musculos aductores e isquiotibiales, dorso plano, coxa valga bilateral, inclinacion
pélvica, deformidad en valgo de rodilla, contractura en flexiébn de miembros
superiores, contractura en extension de rodilla, deformidad de pie en equino-varo y
deformidad del pie en valgo

Existen muy pocos articulos, que describan detalladamente los hallazgos ortopédicos de la
PMD.

1. Incidencia de las deformidades ortopédicas (\Ver tabla 3.9.)
Escoliosis

e Holmes et al’ refiere que la escoliosis es la manifestacién ortopédica mas comin
en todos los subtipos clinicos. Aproximadamente el 88,9% de los pacientes con
PMD.

e En el estudio Golomb et a
escoliosis.

1** todos los participantes de mayor edad tienen

e Hiubner et al*! en su caso clinico a los 16 afios se le diagnostica una escoliosis

severa, y siete afilos mas tarde se le realiza una cirugia de la columna vertebral.

|32

e El caso clinico que describe Chen et al** también padece de escoliosis.

e Para Beaulé et al** es una manifestacién muy comln, la presentan sus siete
pacientes, cinco de ellos entre 2 y 7 afios de edad. De los siete pacientes, dos
corresponden la forma connatal y 5 a la forma clasica. (Imagen 3.2.)

El resto de estudios no menciona la escoliosis en sus casos clinicos 1% 233
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Imagen 3.2. En la primera imagen un nifio de siete afios con la forma clésica de PMD, se
puede observar una curvatura convexa hacia la derecha de 101 grados. En la imagen de la
derecha aparece una radiografia posoperatoria después de una correccion quirdrgica. Extraido
del estudio de Beaulé et al**

i.  Subluxacién y luxacion de cadera

24
|

Solo Holmes et al’ y Beaulé et al** describen la luxacion y subluxacién de cadera.

e Holmes et al’ detalla que la subluxacién unilateral derecha de cadera forman el
66,7% de los pacientes con PMD. Por otro lado, un 22,2% de los pacientes con
PMD presentando la luxacién unilateral de cadera derecha. Ambos fueron datos
estadisticamente significativos en relacion al resto de las leucodistrofias.

o Beaulé et al** sefiala que los siete pacientes de su estudio se ven afectados por una
luxacion completa de cadera (Imagen 3.3.)

Pagina | 32



0E ¢
S° = e

N

UN/L
G"J
\AM

Escuela Universitaria de FISIOTERAPIA

Enfermeria y Fisioterapia

Universidad
de La Laguna

Imagen 3.3. La primera y segunda foto muestra a un nifio con PMD clésica de cuatro afios de
edad, mostrando una luxacion de la cadera derecha, coxa valga bilateral y una displasia
acetabular. La ultima es una radiografia posoperatoria de este paciente tras una osteotomia
derecha proximal del fémur y una liberacion de tejidos blandos de los aductores y los
isquiotibiales. La pierna izquierda requiri6 una osteotomia seis meses después. Extraido del
estudio de Beaulé et al**

ii. Ladeformidad de pie equino
Holmes et al’ sefiala en su estudio que la deformidad de pie equino la presentan la
mayor parte de los nifios afectados de PMD: un 88,9%.

Chen et al* refiere en su estudio que su paciente tiene deformidades articulares

en el pie.

e Beaulé et al** en su estudio aparecen 5 pacientes con pie equinovaro: 3 padecen la
forma clasica y 2 la connatal. Ademas menciona que 2 paciente de la forma clasica
muestra una deformidad en valgo del pie.
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10,28,30,31,33

El resto de estudios no describen la incidencia de las deformidades articulares

del pie
iii.  Las contracturas en los aductores y de los isquiotibiales (ver imagen 3.3.)

Holmes et al’, Nezu et al®, Lee et al*® y Beaulé et al** describen las contracturas en los
musculos aductores y en los musculos isquiotibiales

e Para Holmes et al’, estas contracturas se encuentran en el 100% de los pacientes
con PMD.

e Nezu et al” en los cuatro casos de su estudio refiere que todos muestran
contracturas espasticas en los miembros inferiores.

|33

2
I 8

e Asi mismo, para Lee et al®® en uno de sus dos casos, el paciente experimenta
contracturas en miembros inferiores junto con un incremento de la espasticidad.

o Beaulé et al** sefiala que todos sus pacientes se ven afectados de acortamientos en

los musculos aductores, y cinco de ellos, ademéas presentan acortamientos en los
isquiotibiales. lgualmente, afiade que en la forma cldsica 1 de los 5 pacientes
presenta contracturas situadas en las extremidades superiores.

iv. Las fracturas

e Para Holmes et al’, las fracturas no son una clinica comdn en pacientes con
leucodistrofia. También afiade que encontrd una alta prevalencia de osteopenia en
la mayoria de los pacientes, pero no se correlaciona entre osteopenia y fracturas.

e Beaulé et al >*también valora las fracturas de fémur tras llevar un yeso, en el cual
no se aprecia en ningln paciente, pero si aparecen casos en la literatura revisada
por ellos.

10,28,30,31,32,33

El resto de articulos no menciona las fracturas como manifestaciones

ortopédicas

La escoliosis es la deformidad ortopédica méas frecuente de la enfermedad de PMD,
seguido de las contracturas de los muasculos aductores e isquiotibiales, luxacion y subluxacion
de cadera y pies equinos.
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Pie valgo

Contractura en extension de rodilla

Genu valgo

Coxa valga bilateral

Inclinacién pélvica

Dorso plano

Pie equinovaro

Acortamientos en MMSS

Acortamiento musculos isquiotibiales

Acortamiento musculos adductores

Subluxacion de cadera

6
3
Luxacioén cadera 5
10
5
Escoliosis 5
34
M Connatal ®Clasica ®Casos totales
0 10 20 30 40

Tabla 3.9. Numero de casos con deformidades ortopédicas segun los tipos de PMD. Extraido
de los casos clinicos mencionados por Beaulé et al**, Holmes et al’, Nezu et al?®, Hiibner et
al®!, Chenetal®vy Lee et al®®

Las deformidades ortopédicas asociadas a la PMD son la escoliosis, seguida de los
acortamientos en los musculos aductores e isquiotibiales, pie equino, luxacion y subluxacién
de cadera, coxa valga bilateral, dorso plano, inclinacién pélvica, acortamientos en MMSS,
genu valgo, contractura en extension de rodilla y pies valgos.
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Deformidades ortopédicas segun los diferentes tipos de PMD (tabla 3.9. y
3.10.)

Solo Beaulé et al** dividen la clinica ortopédica segun su tipo de PMD: Clasica y
Connatal. Y concluye que ambas formas, son las mas comunes encontrados en la
practica pediatrica ortopédica. (Ver tabla 3.9.)

Las manifestaciones de la clasica son: escoliosis toracolumbar, luxacion de
cadera, contracturas de los musculos aductores e isquiotibiales, dorso plano, coxa
valga bilateral, inclinacion pélvica, deformidad en valgo de rodilla, deformidad de
pie en equino-varo y deformidad del pie en valgo. Por otro lado, las
manifestaciones la forma connatal son: escoliosis toracolumbar, contractura en
flexion de miembros superiores, contracturas en los masculos aductores,
inclinacion pélvica, contractura en extension de rodilla, coxa valga bilateral,
luxacién de cadera y pie en equinovaro.

No hay diferencias significativas entre las deformidades ortopédicas de la forma connatal
y la clasica. La forma clasica presenta algunos casos de dorso plano, contracturas en los
musculos isquiotibiales, deformidad en valgo de rodilla y deformidad en valgo de pie. En
contraste, la forma connatal presenta contracturas congénitas mdaltiples, contracturas en
flexion y en extension de rodilla.

Tipo | o Clésica Tipo 2 o Connatal
Literatura Estudio Literatura Estudio
Contracturas en - 1 1 1
flexion: miembros
superiores
Escoliosis 3 5 3 2
toracolumbar
Dorso plano - 5
Inclinacion pélvica - 2 - 2
Coxa valga bilateral - 5 - 2
Luxacién de cadera - 5 1 bilat 2
Fractura de fémur 2 -
tras yeso
Contractura de los 1 5 1 2
musculos aductores
Contractura en los 1 5
musculos
isquiotibiales
Deformidad valgus - 4
de rodillas
Deformidad 2 3 2 2
equinovaro del pie
Deformidad valgo - 2
del pie
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Contracturas 1 -
multiples
congénitas

Contractura en 1 -
flexion de rodillas

Contractura en 1 -
extension de rodilla

Tabla 3.10. Resumen de las diferentes deformaciones ortopédicas segun los tipos de PMD,

V.

Solo Beaulé et a

extraido de Beaulé et al®*

Tratamiento de las deformidades ortopédicas

1** y brevemente Hobson et al*® describen el tratamiento de estas

manifestaciones ortopédicas

Beaulé et al** refiere que la funcién de la cirugfa ortopédica en el tratamiento de
esta enfermedad es identificar estas deformidades pronto con radiografias de pelvis
y de columna vertebral regulares cada 4-6 meses.

Ademas, recoge que en los pacientes con PMD la espasticidad comienza en la
infancia /lactancia, e incrementa gradualmente durante la nifiez. En ambos tipos,
los numerosos problemas musculo esqueléticos pueden requerir tratamientos
ortopédicos durante este periodo.*

i. Escoliosis

Beaulé et al** es el tnico que menciona algunos tratamientos habituales para estas
deformidades ortopédicas. La escoliosis inicialmente es tratada con ortesis. En la
infancia o en nifios méas pequefios de 4 afios con PMD, el corsé de Boston hecho
de aliplast es mejor tolerado y suficiente para lograr un buen soporte del tronco.
Entre los 8 y 10 afios, cuando la curvatura de la espina es mas de 35°, a pesar del
tratamiento ortopédico, es recomendada una pronta fusion espinal posterior.

Hobson et al’® explica que la escoliosis severa puede provocar dolor y

compromiso pulmonar, especialmente con cambios de posicidn, y necesita cirugia
de correccion para preservar la funcion pulmonar. La sedestacion correcta en la
silla de ruedas, y el tratamiento fisioterapéutico pueden reducir o evitar la
necesidad de cirugia.

ii.  Luxacidn y subluxacién de cadera (ver imagen 3.3.)

Beaulé et al** destaca que los nifios desarrollan progresivamente un acortamiento
del aductor y del psoas que predispone a una subluxacion de la cadera. La
subluxacion de cadera requiere una pronta liberacion del psoas y los aductores en
la infancia. Las subluxaciones que persisten a pesar de la liberacion de los tejidos
blandos, requieren una osteotomia proximal varo del fémur
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Contracturas en los aductores
En el estudio de Golomb et al*® a un paciente del estudio se le realizé una
liberacion de las partes blandas de los aductores.

El tratamiento inicial de las manifestaciones ortopédicas, es precoz y conservador

mediante técnicas fisioterapéuticas, ortésicas y ayudas técnicas. Se recurre al tratamiento
quirdrgico en los casos de escoliosis severas, luxacion de cadera, y deformidad del pie en

equinovaro rigido.
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4. CONCLUSIONES

10.

11.

12.

La incidencia mundial mas alta de la leucodistrofia de Pelizaeus Merzbacher esta
recogida en Japon, seguida de EEUU.

La confirmacidon genética de la PMD, por la presencia una mutacion del gen que codifica
la PLP de se realiza a partir del afio 2000, siendo las anomalias mas frecuentes las dupli-
caciones, seguidas de mutaciones con cambio de sentido.

La PMD se clasifica en cuatro subtipos, que se resefian a continuacién segln su
frecuencia: forma clasica, SPG2, connatal y transicional.

El debut de la PMD varia segun los subtipos, de recién nacido en la forma connatal, en-
tre 1 mes y 5 afios en las formas clasicas y SPG2 complejas y a partir de los 5 afios hasta
la tercera década en la SPG2 pura.

El inicio de la enfermedad se manifiesta clinicamente en las formas clésica, connatal y
transicional, con nistagmus, hipotonia y un retraso del desarrollo motor.

El cuadro de tetraparesia espastica esta presente en el curso de la enfermedad en la
mayoria de las formas clasica, connatal y transicional, mientras que el cuadro de
paraplejia espastica esta siempre presente en la forma SPG2

El retraso motor esta presente en todos los subtipos de PMD. La marcha autbnoma se
adquiere siempre en la forma SPG2 y solo un pequefio porcentaje en la forma clésica
adquieren otro tipo de marcha que es asistida y transitoria.

Las crisis convulsivas, el deterioro cognitivo y la ausencia de comunicacién verbal se
manifiestan en todos los nifios con PMD connatal; el deterioro cognitivo lo presenta
también la forma clésica.

La RMN cerebral en todos los tipos de PMD muestran imagenes de desmielinizacion la
sustancia blanca en T2, en diferentes regiones cerebrales.

El prondstico de la PMD es bueno en la forma SPG2, con una esperanza de vida normal.
La forma clésica tiene una supervivencia entre la 2° y 3° década de la vida y la forma
connatal, es la de peor prondéstico, produciéndose la muerte en la infancia.

La escoliosis es la deformidad ortopédica mas frecuente de la PMD, seguida del
acortamiento de los aductores e isquiotibiales, pies equinovaros y luxacion o
subluxacion de cadera, siendo tratados inicialmente siempre de forma conservadora.

El tratamiento actual de la PMD es sintomatico, ya que no existe un tratamiento
etiologico disponible. Sin embargo, un estudio reciente describe un ensayo clinico en
fase | con células madre con resultados prometedores.
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