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1. Introduccidn

Las leucodistrofias son un grupo heterogéneo de trastornos genéticos que, aunque
de forma individual son minoritarios, afectan colectivamente hasta 1 por cada 7500
individuos [1]. Los pacientes con leucodistrofias y sus familias se encuentran con una
amplia gama de problemas de salud y desafios Unicos en su cuidado. Estos pacientes
tienen gran variedad de problemas, que van desde dificultades de comportamiento
y de suefio, a los requisitos de ventilacién asistida y/o posibles intervenciones qui-
rargicas [2, 3]. En total, las hospitalizaciones y las necesidades de atencion médica
relacionadas representan mas de 59 millones de ddlares de gasto de atencion médica
anuales [4]. Para una minoria de leucodistrofias, existen opciones curativas, como el
trasplante de células madre hematopoyéticas [5]. Sin embargo, incluso en ausencia
de tratamiento curativo, la evidencia avala un plan integral de tratamiento y cuidado
para todos los pacientes con leucodistrofias [6-8]. Ademas de una gran morbilidad,
un tercio de los nifios con leucodistrofia sucumbira a la enfermedad subyacente y sus
complicaciones a la edad de 8 afios [9].

Los principios generales de nuestro enfoque para el cuidado de nifios con leucodis-
trofias son que existen sintomas comunes entre estos trastornos, que es relevante
contar con un enfoque que abarque todos los sistemas organicos e incluya la salud de
los cuidadores y, lo que es mas importante, que todas las leucodistrofias son tratables.

En esta revision, discutiremos opciones de tratamiento especificos para cada sistema
afectado. También abordaremos preocupaciones especificas de la enfermedad, por
ejemplo la insuficiencia suprarrenal asociada a la adrenoleucodistrofia y la necesidad
de cribado de arteriopatia intracraneal en un subconjunto de pacientes con el sindro-
me de Aicardi-Goutieres. Como los estudios clinicos relativos a las leucodistrofias son
un area que precisa de mas estudios, estas recomendaciones se basan principalmente
en el consenso clinico y datos extrapolados respecto al manejo descrito para otros
trastornos neuroldgicos.
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2. Problemas musculoesqueléticos y de la piel

La disfuncién del sistema musculoesquelético es una de las preocupaciones mas gene-
ralizadas entre pacientes con leucodistrofias.

Anomalias en el tono muscular, como la espasticidad y la distonia, pueden dar como
resultado complicaciones médicas y afectar negativamente al estado respiratorio, la
movilidad, la higiene, el cuidado personal, los patrones de suefio y la funcion sexual.
Ademas de ser importante en la marcha independiente, la salud de huesos y articula-
ciones, no se puede negar su implicacion en el bienestar emocional.

2.1. Espasticidad

La espasticidad se define como hipertonia muscular dependiente de la velocidad con
hiperreflexia que suele ir acompafiada de debilidad [10]. Ocurre como resultado de
una lesién en la mielina y/o en los axones de las vias motoras primarias (tractos cor-
ticoespinales) del sistema nervioso central, siendo uno de los sintomas mas comu-
nes que aparece en pacientes con leucodistrofias. Los pacientes a menudo tienen una
combinacién de anomalias de tono muscular, incluyendo hipotonia troncal con hiper-
tonia apendicular, distonia y otros trastornos del movimiento, que pueden cambiar
con el tiempo [11]. Si se produce un cambio importante, repentino y persistente en
el tono, deberia solicitar una evaluacién en profundidad para determinar la etiolo-
gia. El aumento agudo del tono es habitualmente el resultado de una enfermedad
intercurrente o dolor, aunque también puede deberse a una nueva lesién del sistema
nervioso central.

La evaluacién clinica de la espasticidad deberia incluir una evaluacién por parte del
fisioterapeuta, en la que utilice sistemas de puntuacion estandarizados para que las
medidas cuantificadas puedan compararse longitudinalmente (Tabla 1). Aunque estos
sistemas de puntuacién no han sido validados en nifios con leucodistrofias, se pueden
aplicar con precaucion en esta poblacién. Ademas de escalas especificas para medir
la severidad de la disfuncion motora, el impacto de las alteraciones en el tono en la
calidad de vida (CV) se puede evaluar utilizando escalas estandarizadas como la Esca-
lada sobre Calidad de Vida Pediatrica (PedsQL) [12]. La PedsQL es una escala autoin-
formada de salud relacionada con la CV. Las escalas de Comporamiento Adaptativo
de Vineland pueden ser Utiles para evaluar nifios pequefios o con niveles funcionales
relativamente bajos [13]. Un drea importante del futuro de la investigacion debe ser
la validacion de estas escalas dentro de la poblacidn afectada de leucodistrofia, ya que
estos trastornos son tipicamente progresivos (a diferencia de la pardlisis cerebral) y
puede afectar a una poblacién mas joven que la utilizada para disefiar las herramientas
de evaluacion disponibles actualmente.
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Tabla 1. Herramientas de evaluacion de anomalias del tono
y trastornos del movimiento

3 CHEIE N ENCERAE|BETEl R Ne [N I[SalehIEH  Diferencia entre distonia, espasticidad
(HAT) [27] y rigidez

e Mide la resistencia pasiva en la articu-
Escala de Ashworth modificada (MAS) laciéon como la percibe el examinador
[14] e Grados de resistencia muscular en una
escala de 6 puntos

Escala de Tardieu modificada (MTS)

[15,28] e Mide la velocidad

e (Califica la distonia en 14 regiones del
cuerpo en una escala de 10 puntos

Escala Global de Distonia (GDS) [27]

e Mide el impacto de un trastorno del
movimiento en las actividades de la

Escala de evaluacion infantil de trastorno vida diaria, la funcién motora general

del movimiento (MD-CRS) [29] y los niveles de atencion/alerta

e Capaz de detectar pequefios cambios
alo largo del tiempo

Las anomalias del tono pueden causar complicaciones médicas importantes, muchas
de las cuales pueden necesitar intervencion médica (Tabla 2). En los casos mas leves
de espasticidad sin hipotonia axial significativa, los medicamentos orales como baclo-
feno o diazepam en combinacidn con fisioterapia y las rutinas diarias de estiramiento
suelen ser suficientes [14-17]. La quimiodenervacion con toxina botulinica o la lisis
neural intramuscular con fenol pueden ser Utiles para centrarse en aquellas dreas con-
cretas de espasticidad que impiden tareas funcionales (por ejemplo, en los musculos
aductores para facilitar la higiene, gemelos para mejorar la ambulacién) [14-18]. La
evaluacién y administracién de la toxina puede ser realizada por una variedad de espe-
cialistas, pero requiere un médico experimentado con entrenamiento en esta técnica.
Si fuera preciso mas orientacion e informacién al respecto puede ser proporcionada
por un fisioterapeuta u ortopeda.
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Tabla 2. Complicaciones de las anomalias de tono

e Malestar o dolor

e |nterferencia con actividades funcionales clave como la
deambulacién, comunicacion y autocuidado

e Dislocacion articular

e Ulceras de dectbito

e Contracturas

Si estas intervenciones médicas iniciales no son efectivas, o si los medicamentos ora-
les no son adecuados o tolerados, se pueden considerar enfoques mas invasivos. El
baclofeno intratecal permite el uso de dosis mas altas del medicamento con menos
efectos secundarios sistémicos, en comparacién con baclofeno oral, pero requiere la
implantacién de un dispositivo médico lo que supone un riesgo adicional de infeccion
o fallo mecénico que puede conducir a la falta de la medicacion [14, 15, 19-21]. En
casos puntuales, se plantean intervenciones quirurgicas para alargar o acortar los ten-
dones o las vias nerviosas con el fin de facilitar la movilidad, prevenir la deformidad
articular, contracturas y fracturas [14, 22-25]. Se debe considerar el riesgo subyacente
del procedimiento y el uso de anestesia en esta poblacion vulnerable. Complicaciones
perioperatorias en un estudio de nifios con pardlisis cerebral sometidos a operacio-
nes por escoliosis, por ejemplo, correlacionan con el numero de problemas médicos
preoperatorios [26].

2.2. Distonia

Las distonias son trastornos del movimiento hipercinético caracterizados por contrac-
ciones musculares involuntarias focalizadas o generalizadas, manifestados frecuente-
mente en movimientos retorcidos y repetitivos o posturas andomalas [10]. A pesar de
su prevalencia en las leucodistrofias, las distonias son a menudo infradiagnosticadas y
pueden empeorar el malestar fisico o el movimiento voluntario.

Uno de los tratamientos mas eficaces para la distonia generalizada es el medicamento
anticolinérgico trihexifenidilo (Artane), que es normalmente bien tolerado en esta po-
blacidn de pacientes [3, 17-22]. Como el trihexifenidilo puede causar estrefiimiento,
es importante controlar este efecto secundario, segun lo indicado clinicamente. Otras
opciones son medicamentos dopaminérgicos, como la L-dopa y la tetrabenazina, far-
maco que reduce la dopamina [14, 30-32]. El baclofeno y las benzodiazepinas orales
también pueden ser efectivos, pero requieren dosis mas altas que las que se usan ti-
picamente en el tratamiento de la espasticidad [14, 30]. En pacientes con leucodistro-
fias, los bloqueadores de receptores D2 deben evitarse debido al riesgo de trastornos
tardios del movimiento [33]. Aunque rara vez se observa en esta poblacion, las disto-
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nias focales pueden ser tratadas con inyeccion de toxina botulinica, que generalmente
es preferible a medicamentos orales [14, 30, 31, 34]. Los tratamientos mds invasivos
incluyen baclofeno intratecal y, en casos raros, estimulacion cerebral profunda (DBS)
[14, 30, 31, 34, 35].

2.3. Baja masa 6sea/densidad y fracturas

Los pacientes con trastornos neuroldgicos tienen un alto riesgo de tener una masa
Osea baja y fracturas debido a la falta de movilidad, disminucion de la exposicion al
sol y deficiencias nutricionales [36]. Ademas, algunas leucodistrofias llevan asociado
un riesgo inherentemente mayor de complicaciones 6seas: sindrome de Cach (VWM),
trastorno relacionado con AARS2 y leucodistrofia relacionada con POLR3 se asocian
con una disfuncién endocrina y osteoporosis secundaria, y los pacientes con xanto-
matosis cerebrotendinosa estdn en mayor riesgo de lesiones granulomatosas de los
huesos y fracturas [2, 37, 38]. La salud 6sea debe ser monitorizada activamente en
la mayoria de los pacientes con leucodistrofias, con especial atencion a los pacientes
con exposicion a esteroides, epilepsia, antecedentes de fracturas previas, déficits nu-
tricionales y los no ambulatorios [39-41]. Se ha informado que algunos anticonvulsi-
vos, como el fenobarbital, fenitoina, carbamazepina y acido valproico tienen efectos
perjudiciales sobre la mineralizacidn dsea [41]. El uso a largo plazo de medicamentos
inhibidores de la bomba de protones utilizados para el reflujo, también pueden pro-
vocar un aumento de fracturas dseas, posiblemente a través de una disminucion en la
absorcion de calcio [42].

En general, el aumento de los niveles de PTH se puede interpretar como un marcador
inicial de deficiente ingesta o absorcidn de calcio. El nivel de calcio por si solo no es un
marcador suficientemente sensible de bajas reservas de calcio. Los pacientes también
deben tener al menos un seguimiento anual de los niveles de vitamina D (25-OH-D), ya
que la mala nutricidn y la exposicion limitada al sol pueden contribuir al riesgo de baja
densidad dsea para la edad (Tablas 3y 4).

Como complemento de las pruebas de laboratorio, los estudios de imagen pueden ser
utiles en el diagndstico de trastornos éseos. Las exploraciones de densidad ésea basal,
tipicamente absorciometria de rayos X de energia dual (DEXA o DXA, L-spine y Whole
Body Less Head) son herramientas de deteccion Utiles para la desmineralizacion en pa-
cientes con riesgo de fracturas [39, 40, 44]. Se recomienda un examen inicial de DEXA
alrededor de los cinco afios [5], ya que es la edad mas temprana para la correccidn de
los datos segun la edad, el género, la etnicidad y la altura. Las imagenes de seguimien-
to dependerian del grado de osteopenia/osteoporosis. Las radiografias estandar no se
recomiendan como una herramienta de deteccion de desmineralizacidn ésea, aunque
para pacientes que estan inmovilizados o que tienen antecedentes de fractura, las
radiografias laterales de la columna vertebral pueden usarse para detectar fracturas
vertebrales. Si las contracturas o la escoliosis prohiben la obtencién de imagenes dseas
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estdndar, se puede realizar una exploracion del antebrazo o del fémur lateral distal
[44]. Al igual que con otras dreas complejas de atencion, se recomienda una consulta
con un especialista 6seo o endocrindlogo en etapas tempranas del curso clinico.

Tabla 3. Definiciones del estado de la vitamina D seguin la Endocrine Society [43]

e Deficiencia: 25 (OH) D por debajo de 20 ng/ml (50 nmol/I)
¢ Insuficiencia: 21-29 ng/mL (52.5-72.5 nmol/L)
¢ Suficiencia: 30-100 ng/mL

Tabla 4. Directrices para el tratamiento de la deficiencia de vitamina D
de la Sociedad de Endocrinologia [43]

Bebés y nifios pequefios de 0-1 afio

e 2000 IU/dia (vitamina D2 o D3) durante 6 semanas

¢ Terapia de mantenimiento de 400-1000 IU/dia después de que el nivel en suero
de 25 (OH) D sea superior 30 ng/mL

e Seguimiento de los niveles en 4 semanas

Ninos 1-18 ainos

e 2000 IU/dia (vitamina D2 o D3) durante 6 semanas o 50.000 IU una vez por sema-
na (vitamina D2) durante al menos 6 semanas

e Terapia de mantenimiento de 600-1000 IU/dia después de que el nivel sérico de
25 (OH) D sea superior 30 ng/mL

e 50.000 IU una vez a la semana (vitamina D2 o D3) durante 8 semanas o 6.000 IU/
dia (vitamina D2 o D3)

e Terapia de mantenimiento de 1.500-2.000 IU/dia después de que el nivel sérico
de 25 (OH) D sea superior 30 ng/mL

Necesidades unicas de dosificacidn para la obesidad, la malabsorcion, el

metabolismo anormal de la vitamina D (por ejemplo secundario a medica-
mentos)

e Tratamiento inicial minimo con 6.000-10.000 |U/dia de vitamina D

e Terapia de mantenimiento de 3.000-6.000 IU/dia después de que el nivel sérico
de 25 (OH) D sea superior a 30 ng/mL
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2.4. Escoliosis y dislocacion de cadera

Aunque la verdadera prevalencia de escoliosis y dislocacion de cadera en esta pobla-
cion de pacientes es desconocida, la experiencia clinica sugiere que es comun, parti-
cularmente en estadios avanzados de la enfermedad [2]. Un estudio epidemioldgico
sobre manifestaciones ortopédicas y neuroldgicas en la poblacién de leucodistrofia
encontré que la escoliosis ocurre en el 70 % y la displasia de cadera en el 89 % de
los pacientes [45]. Algunas personas pueden desarrollar una apariencia progresiva de
“windswept” como resultado de un tono desigual en las extremidades inferiores cau-
sante de una dislocacidn asimétrica de la cadera. Desafortunadamente, no se han rea-
lizado estudios de historia natural de la poblacion de leucodistrofia para caracterizar
la relacion entre la escoliosis y la dislocacidn de cadera. Los estudios en enfermedades
neuromusculares sugieren que la escoliosis puede acompafiar o preceder a la oblicui-
dad pélvica, aunque la deformidad espinal también puede ser una compensacién para
la desalineacion pélvica [46].

2.4.1. Dislocacién de cadera

Los problemas de cadera son comunes en la poblacion de leucodistrofia como conse-
cuencia de la espasticidad, la distonia y la disminucién de la movilidad. La dislocacion
en las articulaciones de la cadera puede afectar la movilidad y la masa ésea. En pacien-
tes con paralisis cerebral, los programas regulares de vigilancia de la cadera han sido
eficaces para mejorar los resultados a largo plazo y reducir las tasas de dislocacion de
cadera [47] y escoliosis [48]. Estos programas incluyen: examenes fisicos cada 6 meses
y radiografias anuales a partir de los dos afios de edad, hasta la madurez esquelética
[73]. Ante cualquier observacion clinica preocupante, los pacientes deben precisar de
estudios de imagen adicionales de la cadera y/o columna y ser referidos a especialistas
en ortopedia, fisiatria y fisioterapia. La fisiatria y la ortopedia pueden ayudar a estable-
cer las opciones terapéuticas apropiadas, que deben tener en cuenta la salud general
del paciente y los objetivos de cuidado de la familia. No todas las dislocaciones de
cadera requieren intervencioén quirdrgica. La cirugia debe considerarse si la dislocacion
es dolorosa, perjudica la movilidad o plantea otros riesgos para el bienestar del pacien-
te. En pacientes menores de cinco afos, son preferibles enfoques conservadores que
incluyen la liberacion de aductores y el manejo del tono. Después de los seis afos, se
puede considerar la cirugia reconstructiva.

2.4.2. Escoliosis

La escoliosis en pacientes con leucodistrofias puede ser progresiva y afectar seriamente
a la salud y la calidad de vida, presentando riesgos particulares para la funcién respira-
toria y cardiaca. La escoliosis progresiva puede disminuir la funcién pulmonar, en lo
que se conoce como “sindrome de insuficiencia toracica” [49]. Guias de manejo de la
escoliosis para otras enfermedades neurodegenerativas, recomiendan un breve exa-
men de columna en cada visita a la clinica [76-78]. Si se sospecha escoliosis, se pueden
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obtener radiografias de la columna anterior-posterior y lateral y su derivacion al ciruja-
no ortopédico segun lo indicado. Basado en recomendaciones generales, los recursos
ortopédicos, pueden ser apropiados en los casos mas leves. Las drtesis de columna
pueden maximizar la capacidad de expansién del térax optimizar la posicion de asien-
to, aunque esto no afectara la tasa de progresion de la escoliosis [49]. La cirugia de
columna a menudo se considera si la curva excede el angulo de Cobb de 40-50° [50].

2.5. Deambulacién

Mientras que algunos pacientes con leucodistrofias son capaces de lograr una marcha
independiente, la mayoria finalmente experimentara algin grado de deterioro en su
movilidad. Preservar y ejercitar la deambulacion o al menos, mantener los ejercicios
de soporte de peso (bipedestacion) son considerados de gran importancia para con-
servar la salud general y la calidad de vida. Sin estos, los pacientes pueden experimen-
tar complicaciones secundarias que incluyen contracturas y luxacion de las articulacio-
nes y problemas de salud ésea.

Los pacientes deben ser examinados para detectar cualquier afeccién tratable que
pueda alterar la deambulacion y la capacidad de soporte, incluido el tono anormal o
dolor (Tabla 5). Entre los pacientes con deambulacidn deteriorada, las caidas plantean
un riesgo grave para su salud. Durante los encuentros clinicos, fisioterapeutas y/o fi-
siatras pueden ayudar a evaluar el riesgo de caidas y el grado de la independencia de
la movilidad. Aunque solo han sido validadas en otras poblaciones de pacientes, herra-
mientas estandarizadas como el Sistema de Clasificacion de la Funciéon Motora Gruesa
(GMFCS) pueden ser utiles en estas evaluaciones [51, 52]. Otras herramientas simples,
como la Prueba de Caminar 10 metros (10MWT), se puede usar para monitorear la
deambulacion en varias etapas de la enfermedad.

Tabla 5. Barreras para la deambulacidn

e Espasticidad
e Debilidad
¢ Rigidez

e Luxacion o contracturas de las articulaciones

e Ortesis inadecuadas

e Dolor

® Lesion

e Equilibrio pobre

e Sensacion anormal

e Trastornos involuntarios del movimiento como la distonia y la corea

9
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Los fisioterapeutas pueden orientar en la eleccién del dispositivo de apoyo para la
movilidad mas adecuado, teniendo en cuenta la edad y buscando siempre maximizar
su independencia. Entre estos dispositivos se incluyen: aparatos ortopédicos, entrena-
dores de marcha, andadores, elevadores y soportes, etc. La fisioterapia también puede
ayudar a preservar las habilidades motoras.

2.6. Cuidados de la piel

La mayoria de las infecciones cutaneas son facilmente prevenibles con simples estra-
tegias, tales como estudios diarios de la piel realizados por el cuidador principal. Con
cada evaluacién clinica, recomendamos una valoracion completa de la cabeza a los
pies (sin ropa), para examinar areas de ruptura de la piel y presion, con especial aten-
cion en las areas donde los aparatos ortopédicos u otros equipos médicos entran en
contacto con la piel y el area del pafial para pacientes incontinentes. Hay que ensefar
e informar a las familias sobre heridas en la piel (Tabla 6). Los eritemas enrojecidos o
la piel endurecida pueden indicar abrasién cutanea emergente o Ulcera por decubito,
por lo que podria requerir un cambio en el conjunto de értesis, de las posturas en la
cama o estrategias de comportamiento. El fisioterapeuta puede ayudar a revisar el
asiento y los dispositivos ortopédicos en cada visita, ya que si estdn mal ajustados
pueden provocar lesiones cutaneas prevenibles.

Tabla 6. Desafios para la integridad de la piel en la poblacién
de leucodistrofia

e Movilidad limitada

e Dispositivos ortopédicos o adaptativos

e Neuropatias periféricas

* Incontinencia urinaria o fecal

e Predisposiciones especificas de la enfermedad a las lesiones cutdneas
(sindrome de Aicardi-Goutiéres y sindrome de Sjogren-Larsson)

2.6.1. Problemas de piel especificos de leucodistrofia

Excepcionalmente, los pacientes con sindrome de Aicardi-Goutiéres (AGS) tienen va-
rias manifestaciones en la piel como los sabafiones, que requieren cuidados especia-
les. Los sabafiones son lesiones necroticas que se encuentran tipicamente en manos,
pies, codos y orejas [53]. Los nifios con AGS también pueden experimentar acrocia-
nosis e infecciones cutdneas periungueales. La ictiosis puede asociarse con varias
leucoencefalopatias, que incluyen la deficiencia multiple de sulfatasa y sindrome de
Sjogren-Larsson [54, 55].
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3. Pautas nutritivas, intestinales y del tracto urinario

3.1. Hipersalivacion
La xialorrea o el babeo excesivo es un problema comun en los nifios con trastornos del
neurodesarrollo [56, 57]. Es importante saber que esta hipersalivacién puede asociar-

se tanto a angustia fisica, social y psicoldgica, como a la maceracidn de la piel, y en ca-

sos severos, a problemas respiratorios secundarios. La xialorrea puede deberse a una
variedad de problemas médicos, incluidos problemas dentales (gingivitis, caries dental
y maloclusidn), reflujo gastroesofagico, apnea obstructiva del suefio y disfagia que con-

duce a acumulacion excesiva de secreciones orales [57, 58]. Logopedas y fisioterapeutas
pueden evaluar a los pacientes y ayudar a optimizar el tratamiento. Intervenciones de
primera linea para ayudar con el exceso de babeo, pueden incluir ejercicios oromoto-
res o ejercicios comportamentales, posicionamiento, reemplazo de medicamentos que
estimulan la secrecién de saliva, asi como la optimizacidn de estrefiimiento, escoliosis y
reflujo gastroesofagico [57, 59, 60].

Los medicamentos para hipersalivacidn, particularmente los agentes anticolinérgicos,
deben usarse con precaucion en esta poblacion de pacientes debido al engrosamiento
de secreciones y efectos sedantes centrales. Anticolinérgicos, como hioscina (escopola-

mina oral/transdérmica) y trihexifenidilo (Artane), disminuyen las secreciones de moco
[37]. La solucién oftalmica de atropina sublingual al 1 % también se ha utilizado con éxito
[61]. El glicopirrolato reduce con éxito la produccién de saliva con menos efectos secun-

darios sobre el sistema nervioso central y estd aprobado para su uso en nifios mayores

de 3 afios [59]. Tratamientos mas intensos o invasivos para la supresion intratable de
saliva, como la inyeccidn de toxina botulinica Ay la cirugia de glandulas salivales, pueden
ser administrados por un especialista [57, 60, 62].

3.2. Complicaciones gastrointestinales superiores
La disfuncién deglutoria, reflujo gastroesofagico y problemas de alimentacién son co-

munes entre las personas con leucodistrofias. La desnutricidén crénica y la ingesta limi-

tada de liquidos pueden tener diversos efectos adversos en el crecimiento, desarrollo
cerebral, funcién inmune, salud del intestino/vejiga y calidad de vida en general [63]. La
desnutricidn en el contexto de la leucodistrofia a menudo es polifactorial, influenciada
por la ingesta dietética y las necesidades metabdlicas basales, asi como factores no nu-

tricionales como la disfagia y reflujo gastroesofagico [63-65]. Los pacientes con mayor
riesgo de problemas de nutricion son aquellos con problemas de comunicacion, proble-
mas de movilidad y disfagia, siendo este ultimo un factor de riesgo para una neumonia
por aspiracidn [65-68]. Se debe prestar especial atencidn a que la dieta sea nutricional-
mente completa. Esto es especialmente importante si las aversiones alimentarias, como
la textura, la temperatura o las preferencias de consistencia, estan presentes debido a
una disfuncién conductual o deglutoria. Incluso los nifios que aumentan de peso de for-
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ma adecuada corren el riesgo de sufrir deficiencia de micronutrientes si son demasiado
selectivos en sus elecciones de alimentos. Si hay alguna duda, debe consultarse a un
dietista.

Recomendamos que en cada visita clinica se incluya una evaluacion integral de factores

de riesgo relacionados con la alimentacién, incluidos problemas dentales, disfagia oral/

faringea, reflujo gastroesofagico y estrefiimiento. Estas evaluaciones de alimentacién y

nutricion pueden pautarse regularmente cada 3-6 meses desde que se detecten anoma-
lias. El objetivo de estas visitas es optimizar la alimentacién oral y evaluar continuamente
la necesidad de intervenciones nutricionales [64]. Logopedas, terapeutas ocupacionales
y fisioterapeutas estan capacitados para evaluar la funcion sensoriomotora oral y pro-
blemas relacionados con la deglucién y la alimentacion y pueden sugerir tratamientos
adecuados y adaptaciones necesarias [40, 42, 43, 54, 55]. Puede ser particularmente
util para un terapeuta del habla y del lenguaje o terapeuta ocupacional, observar al nifio
comiendo y evaluar las estructuras y funciones orofaciales y su manejo con varios tipos
de alimentos, eficiencia (volumen y tiempo), y estado orofaringeo (por ejemplo, cohe-
sion en bolo, residuo oral, respuesta faringea). El examen fisico general debe incluir la
evaluacién de la desnutricion, segun lo indicado por el estado de hidratacion, color de la
piel y distribucidn subcutdnea de la grasa. El nifio también deberia ser examinado para
detectar signos de disfuncion oromotora, tos, cambio en parametros de crecimiento, y
la eficiencia o duracién/facilidad de alimentacidon [40, 45, 54, 56]. Los cuidadores princi-
pales pueden brindar informacion adicional sobre problemas cotidianos de alimentacién
en el hogar.

Si la evaluacion clinica del paciente sugiere disfagia o riesgo de aspiracion, se pueden
aplicar otros instrumentos diagndsticos. Estos incluyen: el estudio videofluoroscépico
de deglucién (VFSS) o el estudio de bario modificado (MBS) o la evaluaciéon endoscépica
funcional de la deglucién (FEES). La evaluacién instrumental de deglucidn es Gtil para de-
terminar dreas afectadas (por ejemplo, oral, faringea) y la seguridad de la deglucién en
varias consistencias de alimentos (por ejemplo, aspiracidn, penetracién laringea, reflejos
protectores de las vias respiratorias). Si estos estudios iniciales no son reveladores, el
paciente puede volverse a evaluar clinicamente, generalmente a intervalos de 3-6 me-
ses. Con cualquier cambio significativo en el estado clinico, la evaluacién de deglucion
puede repetirse antes. Si existe preocupacion por el riesgo de aspiracién como se sugie-
re al toser, asfixia, voz humeda o gorgosa, disfuncién oromotora, (por ejemplo, labios
con esfuerzo, escapes de comida, residuos de comida en la boca después de tragar), la
dificultad para mantener el peso, o dificultades generales de alimentacion (negativas,
vomitos), se puede requerir una investigacion adicional. Con aspiracion documentada,
dificultad para mantener el peso e ineficiencia marcada de la ingesta nutricional oral,
se recomienda una consulta acelerada con gastroenterologia o cirugia general para la
consideracion de la gastrostomia (Tubo G) o yeyunostomia (tubo en J).
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3.2.1. Reflujo gastroesofagico

El reflujo gastroesofagico es comun entre las personas con disfuncion neuroldgica
[7,69]. El reflujo gastroesofagico patoldgico puede tener efectos adversos en la ali-
mentacion y el suefio, y puede causar vémitos, esofagitis, compromisos respiratorios,
problemas dentales y desnutricion [70]. La aspiracion de material orofaringeo o la as-
piracion secundaria de materia faringeo-esofagica puede provocar enfermedades pul-
monares y respiratorias y, como consecuencia, la muerte a menores con deficiencias
neuroldgicas [71].

Es importante destacar que el reflujo gastrointestinal es un diagndstico clinico que no
requiere estudios confirmatorios. Para menores con reflujo, la fisioterapia y logope-
dia pueden ayudar a optimizar la posicion y la consistencia de los alimentos durante
la alimentacion [70, 72]. Medicamentos adyuvantes, como amortiguadores de acido,
antisecrecciones y los agentes procinéticos también pueden ser utiles [70], ademas de
la ranitidina, lansoprazol y omeprazol [7, 73]. Hay que sefialar que los inhibidores de
la bomba de protones se pueden asociar con una disminucion de absorcién de calcio,
magnesio, hierro y vitamina B12 vy, por lo tanto, los pacientes en tratamiento a largo
plazo con estos agentes deben ser supervisados para estas deficiencias [42]. Si estas
intervenciones médicas y de fisioterapia no logran mejorar el reflujo gastroesofagico
patoldgico y sus complicaciones médicas secundarias, se debe considerar la interven-
cién quirdrgica. La fundoplicatura de Nissen es a menudo realizada en conjunto con
una gastrostomia o tubo gastroyeyunal [7, 70, 71]. La evidencia respalda la efectivi-
dad de estos procedimientos para reducir la esofagitis, el reflujo gastroesofagico, la
neumonia por aspiracion, enfermedades respiratorias, retraso en el crecimiento, hos-
pitalizaciones relacionadas con el reflujo y la muerte [71]. La experiencia clinica y la
preferencia de la familia deben tenerse en consideracion en la toma de decisiones.

3.3. Tubos de gastrostomia

Los tubos de gastrostomia se consideran una forma segura y efectiva de mantener
las necesidades nutricionales de las personas con deterioro neurolégico, aunque no
hay estudios formales que hayan evaluado directamente este tema en pacientes con
leucodistrofias [74-76]. La colocacion del tubo G debe ser considerada cuando exis-
ten dificultades para ganar peso, a pesar de una éptima nutricién, o en presencia de
disfunciéon oromotora que afecte a la seguridad y eficiencia de la deglucion [74, 77-
79]. Desafortunadamente, el primer encuentro con un gastroenterélogo y/o cirujano
general a menudo se retrasa hasta que el menor deja de alimentarse por via oral, con
la pérdida de peso subsecuente, momento en el cual la colocacion del tubo G lleva
asociado un riesgo inherentemente mayor [76].

Idealmente, la sonda géstrica puede ser una herramienta para mantener la salud del
menor, reducir la frecuencia de hospitalizaciones, facilitar una administracién segura
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y facil de medicamentos y prevenir complicaciones respiratorias graves [74]. Los nifios
con leucodistrofia pueden beneficiarse de la colocacién de la sonda gastrica incluso
mientras se mantiene la alimentacion oral. Especificamente, la sonda gastrica puede
ser empleada para proporcionar alimentos o medicamentos complementarios desa-
gradables; para proveer la ingesta segura de liquidos cuando se observa aspiracion
solo en esa consistencia; y para proporcionar nutricion suplementaria cuando no se
satisfacen las necesidades nutricionales de manera oportuna debido a la ineficiencia
o fatiga rapida. Si bien hay beneficios para la colocacién de sondas, los padres infor-
man que los menores con sondas nasogastricas (NG) vomitan frecuentemente (par-
ticularmente en pacientes menores de 1 afio de edad) y aquellos con experiencia en
sondas gastricas experimentan nauseas, pérdida de apetito, asi como problemas de la
piel, como la granulacién del tejido circundante e irritacidn [80]. Existe poca evidencia
para apoyar un tipo especifico de sonda alimenticia, sin embargo la evidencia clinica
anecdotica indica una mayor dificultad para la transicién de alimentacién oral, para
manejar secreciones orales, y niveles mas altos de aversiones alimentarias asociadas
con la sonda nasogastrica frente a la sonda gastrica. Ademas, en ausencia de reflujo
gastroesofagico clinicamente significativo, no hay motivo para la eleccion de una fun-
doplicatura de Nissen con colocacion de sonda gastrica en comparacién con la sonda
gastrica sola [70, 74, 75]. La colocacion endoscopica frente la colocacion quirdrgica
debe hacerse en base al estado de salud general del paciente, el riesgo de anestesia, la
disponibilidad recursos y la experiencia.

La decision de realizar una gastrostomia a menudo se complica con factores psicoso-
ciales, incluida la percepcion de culpabilidad de los progenitores ante las dificultades
de alimentacion, el deterioro implicito del menor, el impacto de la sonda de alimenta-
cidn en las relaciones sociales, |a satisfaccion de la alimentacion (por ejemplo, sabores,
olores) y el mantenimiento de las habilidades de alimentacion para la ingesta oral pos-
terior [81]. Esto explica en parte por qué algunas familias pueden aceptar una sonda
nasogastrica, pero dudan sobre el uso de un tubo de gastrostomia. La educacién, el
asesoramiento y el tiempo pueden ser Utiles para que las familias tomen estas deci-
siones [81]. Ademas, la colocacidn de la sonda gastrica es a menudo malinterpretado
como un paso permanente. Al abordar la intervenciones, puede ser util enfatizar los
“cuidados de calidad de vida” en lugar de “cuidados al final de la vida” [73]. Desde
la perspectiva de la familia, este lenguaje solo contribuye a la angustia emocional y
puede desalentarlos a la colocacidn de la sonda gastrica, aunque podria mejorar signi-
ficativamente la calidad de vida de la familia. Animar a las familias a visitar a un espe-
cialista, de manera precoz en el curso de la enfermedad, puede evitar tales conceptos
erréneos. Esta conversaciéon deberia tenerse idealmente en un entorno ambulatorio
de forma anticipada como parte de un plan de atencidon mas amplio.
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3.4. Motilidad intestinal
La alteracion de la motilidad intestinal es un problema comin en muchos pacientes
con deterioro neuroldgico [7, 73]. El estrefimiento tiene un tratamiento facil, sin em-

bargo, con frecuencia se pasa por alto como fuente de dolor crénico, lo que puede

afectar significativamente a la calidad de vida y conducir a complicaciones secundarias

graves, tales como retencion urinaria. Si bien no existe una definicion estandar para el

estrefiimiento, generalmente se considera como dos o menos deposiciones por sema-
na. El diagnédstico se hace obteniendo un historial clinico del paciente y/o un examen
rectal. La evaluacion de la ingesta de liquidos también debe hacerse en el momento
del examen, ya que la deshidratacion cronica es un factor de riesgo para estrefiimien-
to. Las familias pueden proporcionar informacion adicional sobre la frecuencia de de-
posiciones, asi como la apariencia basada en la Escala de heces de Bristol [82]. Una
radiografia simple de abdomen solo esta indicada si se sospecha impactacién y no es
necesaria para el diagndstico de estrefiimiento.

La educacién de los cuidadores principales y la implementacién de estrategias de pre-
vencién, como cambios dietéticos simples, aumento de la hidratacion y fibra dieté-
tica suplementaria o afiadiendo férmula enteral con fibra si el nifio es alimentado con
sonda gastrica, son los elementos clave en el tratamiento del estrefiimiento (Tabla 7)
[83]. Si los sintomas persisten, puede usarse polietilenglicol o lactulosa como ablan-
dadores de heces [73]. Los enemas de fosfato de sodio son particularmente efectivos
para controlar el estrefiimiento en menores con movilidad limitada, al igual que los es-
timulantes de heces tales como senna o bisacodilo. Si bien estos compuestos pueden
producir dependencia, hay que dar prioridad a la optimizacion de la calidad de vida.
Finalmente, si el tratamiento del estrefiimiento agudo requiere una desimpactacion, el
equipo médico deberia considerar consultar a un gastroenterdlogo o cirujano general.

Tabla 7. Educacién familiar sobre el estrefiimiento

e El tracto gastrointestinal es un 6rgano con muchas células nerviosas importantes
para su funcién normal

e Se espera que una enfermedad neurodegenerativa cause cierto grado de estrei-
miento secundario al proceso de enfermedad subyacente

e El estrefiimiento puede ser doloroso y puede dar lugar a otras complicaciones
graves, como infecciones del tracto urinario

e Lamovilidad y la hidratacion son factores importantes en el estrefiimiento

e Es mejor ser proactivo: prevenir en lugar de tratar

e Educacion sobre la logistica del uso del bafio

e Educacidén sobre el equipamiento adaptativo para ir al bafo y las modificaciones
de la vestimenta
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3.5. Salud de la vejiga

La disfuncidén urinaria es una complicacion comun e importante que se observa en la
poblacion de leucodistrofia. La disautonomia, intestino y vejiga neurdgena y el estre-
flimiento son factores de riesgo para la disfuncién secundaria urinaria. La incontinen-
cia urinaria representa una fuente importante de verglienza y estigmatizacién, siendo
preciso desde una perspectiva psicosocial, desestigmatizar el problema y cambiar el
enfoque para mejorar la calidad de vida del paciente.

Los sintomas pueden manifestarse como incontinencia, urgencia o retencion urinaria,
todo lo cual aumenta el riesgo de infeccion bacteriana en la vejiga y rifidn. En pacientes
no verbales, infecciones del tracto urinario no tratadas pueden ocasionar dolor e inco-
modidad graves, lo que puede contribuir a enfermedades que amenacen la vida de la
persona, hospitalizaciones o convulsiones [8]. Es de destacar que los pacientes pedia-
tricos con deterioro neuroldgico pueden ser hipertérmicos o hipotérmicos durante las
infecciones. Las pruebas de diagndstico para las infecciones del tracto urinario deben
ser prioritarias, ya que las demoras pueden aumentar la gravedad de la infeccion del
tracto urinario y una disminucion de la calidad de vida. Esta evaluacidn debe incluir un
analisis con cultivo de orina, en el que se aisle mas de 100.000 colonias/mL, conside-
rado un umbral razonable para la bacteriuria clinicamente significativa. El analisis de
orina mediante un cultivo no es apropiado para pacientes con antecedentes de catete-
rismo intermitente o crdnico, ya que a menudo la vejiga esta colonizada.

Nuestra recomendacion general es considerar una consulta de urologia en aquellas
pacientes femeninas que presenten dos o mas infecciones del tracto urinario anuales,
0 en pacientes masculinos que presenten una o mas infecciones del tracto urinario
anuales. La consulta también puede ser Util ante sintomas como disminucion del flujo
de orina, urgencia urinaria o enuresis secundaria. Ecografias renales y vesicales junto
con estudios de miccion pueden ser Utiles para evaluar la vejiga neurdgena y los estu-
dios urodinamicos pueden ayudar a identificar problemas relacionados con el control
de esfinteres o vejiga. Los agentes antimicrobianos profilacticos pueden ser utilizados
en cada caso bajo la guia de un urdlogo o especialista en enfermedades infecciosas.
Los pacientes que toman medicamentos anticonvulsivos deben ser vigilados con es-
pecial atencidn para determinar si hay disfuncion urinaria, ya que algunos de estos
medicamentos pueden predisponer a la nefrolitiasis. Con retencién urinaria, se debe
considerar el cateterismo guiado por urologia [7, 8]. Un retraso en la cateterizacidn
puede aumentar el riesgo de recurrencia de infecciones del tracto urinario y conduce
a complicaciones infecciosas graves y potencial disfuncion renal.
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3.6. Salud gastrointestinal y urinaria: pautas especificas en leucodistrofia
Dado que se ha detectado afectacion de la vesicula biliar en mas de la mitad de pa-

cientes con leucodistrofia metacromatica (MLD), se recomienda que los pacientes con

MLD sean seguidos por un gastroenterélogo mediante ecografias programadas de la

vesicula biliar [84, 85]. Se puede usar la tomografia computarizada abdominal si no

se dispone de ecografias fiables de la vesicula biliar [84]. Las anomalias mas comunes
incluyen engrosamiento de la pared y pdlipos [84]. La disfuncidn de la vesicula biliar
puede presentarse como dolor abdominal, lo cual puede ser dificil de distinguir de otros
problemas como la espasticidad. Los podlipos de menos de 5 mm se deberian seguir
anualmente, mientras que, segun lo indiquen desde gastroenterologia, la colecistecto-
mia laparoscdpica debe considerarse para pélipos mayores de 5 mm. También se han
descrito célculos biliares en pacientes con xantomatosis cerebrotendinosa, aunque la
verdadera incidencia de esta complicacion precisa de estudios formales [37, 86].

La leucodistrofia metacromatica también se puede asociar con alteraciones acido-ba-
se en aproximadamente una cuarta parte de los pacientes [87]. Esto es probablemente
secundario a la acumulacién de sulfatidos renales y puede dar lugar a una acidosis me-
tabdlica significativa, particularmente en situaciones estresantes [87]. Los pacientes
con sindrome de Aicardi-Goutiéres pueden sufrir complicaciones inflamatorias de los
rifiones, incluida la glomerulonefritis lUpica por lo que estos pacientes deben tener un
andlisis de orina regular para evaluar la proteinuria.
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4. Salud respiratoria, suefio y comunicacion

4.1. Insuficiencia respiratoria progresiva

Complicaciones respiratorias como la neumonia por aspiracion y la neumonia extra-
hospitalaria son una fuente comun de morbilidad grave y mortalidad entre individuos
con desdrdenes neurodegenerativos (Tabla 8) [88]. Es importante destacar que mu-
chas complicaciones potencialmente mortales son susceptibles de estrategias pre-

ventivas. Una insuficiencia respiratoria primaria puede ocurrir en las Ultimas etapas
de algunas leucodistrofias, particularmente en aquellas asociadas con disfuncion del
nervio periférico, como la leucodistrofia metacromatica. La disfuncion bulbar, como la
observada en la enfermedad de Alexander tipo Il, se asocia con apneas centrales. Por
ultimo, la disfonia disténica, vista en H-ABC y el sindrome 4H, y los sintomas obstruc-
tivos de muchas leucodistrofias con hipotonia pueden resultar en apneas obstructivas
intermitentes.

Tabla 8. Caracteristicas relacionadas con la insuficiencia
respiratoria y/o aspiracion

e Tos frecuente

e Tos con alimentos

e Babeo

e Ronquidos

e Apnea durante el suefio o la vigilia

e Somnolencia persistente

¢ Tos disminuida y/o neumonia

e Recuperacion prolongada de enfermedades respiratorias

e Posicionamiento supino prolongado

e Debilidad del flexor del cuello

e Taquipnea o aumento del trabajo de respiracién

e Estridor

La disfagia, como se ha podido ver en detalle en el apartado 3.2. Complicaciones gas-
trointestinales superiores, puede contribuir a una enfermedad pulmonar aguda o cré-
nica. Una evaluacidn clinica de deglucion por parte de logopedia o terapia ocupacional
en combinacion con estudios de diagndstico instrumental (por ejemplo, VFSS, MBS o
FEES) es util para identificar el riesgo de aspiracion [38, 72]. Después de la evaluacién
inicial, recomendamos evaluaciones cada 3 a 12 meses segun el avance de la enfer-
medad o la aparicion de nuevos signos, sintomas o factores de riesgo (Tabla 6). Con
mayor periodicidad estan indicadas las evaluaciones de deglucién en pacientes de alto
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riesgo, incluidos aquellos con signos clinicos de debilidad orofaringea, problemas de
coordinacion oral, o xialorrea, antecedentes clinicos de neumonia o tos durante las
comidas [31, 34, 35].

Es importante identificar la causa de la insuficiencia respiratoria (por ejemplo, debi-
lidad, obstruccidn, lesiones crénicas, escoliosis severa), ya que esto puede dirigir las
opciones de intervencién. Las recomendaciones clinicas y los objetivos en los cuidados

deben contemplar las consideraciones de calidad de vida de la familia, asi como sus
creencias culturales y religiosas. La consulta con neumologia, gastroenterologia y/o
otorrinolaringologia debe considerarse en los primeros momentos del curso de la en-
fermedad para plantear estrategias preventivas, fomentar las relaciones terapéuticas
y posibilitar discusiones de futuras intervenciones de apoyo como la sonda gastrica,
traqueostomia y la ventilacion mecdnica. Es preferible que el cuidado pulmonar sea
preventivo mds que reactivo.

Una estrategia integral de intervencion para la insuficiencia respiratoria debe incluir
prevencion de infecciones, mantenimiento de las vias aéreas y soporte mecanico. La
prevencion de infecciones incluye la vacunacion anual de la gripe, modificaciones en
el posicionamiento y la alimentacién, lavado frecuente de manos y evitar el contacto
con enfermos cuando sea posible [8]. El palivizumab, que ataca el virus respiratorio
sincitial, puede desempefiar un papel en casos seleccionados. Las estrategias claves
de mantenimiento de las vias respiratorias incluyen posicionamientos, deambula-
cion, terapia fisica, asi como intervenciones especificas como fisioterapia respiratoria,
chaleco respiratorio o dispositivos para la tos asistida [7]. Algunos pacientes pueden
beneficiarse del uso regular de una maquina de succidn en su domicilio. Existen op-
ciones médicas y quirurgicas adicionales para tratar la xialorrea persistente, explicadas
anteriormente. Las inyecciones de botox salival pueden ayudar a reducir el riesgo de
neumonia por aspiracion, aunque esto auin no se ha estudiado formalmente [56].

En la mayoria de los casos, debido a la insuficiencia respiratoria progresiva, sera ne-
cesario tratar la posibilidad del requerimiento de ventilaciéon mecanica. Las opciones
disponibles, que deben considerarse con un neumdélogo cualificado, incluyen la ven-
tilacion mecanica invasiva, presidon positiva continua en las vias respiratorias (CPAP),
presion positiva de dos niveles en las vias respiratorias (BiPAP) u oxigeno complemen-
tario. A diferencia de los trastornos neuromusculares, la insuficiencia respiratoria
primaria en la poblacion con leucodistrofia suele ocurrir en el contexto de deterioro
cognitivo grave. La familia, el paciente y el especialista deben tener conversaciones
previas sobre la posibilidad del uso de la ventilacion mecéanica de acuerdo con los
objetivos terapéuticos [73].
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4.2. Comunicacion

Mantener la comunicacion entre la persona afectada y cuidadores es uno de los objeti-
vos mds importantes y que al que se presta poca atencion en la estrategia de atencion
integral [68, 89, 90]. De manera simple, un trastorno del lenguaje es una alteracion
en la comprension y/o uso del habla, escritura o simbolos que contienen forma (por
ejemplo, gramatica, sintaxis), contenido (por ejemplo, vocabulario y significado) y uso
funcional (pragmatica) del lenguaje [91]. El conjunto de trastornos del lenguaje en
pacientes con leucodistrofia depende en gran medida de las regiones especificas del
cerebro afectadas por la mielina alterada en su desarrollo y homeostasis y lesiones
neuronales secundarias. La pérdida progresiva de lenguaje en menores con leucodis-
trofias es un area que necesita de mas estudios formales.

Los menores con leucodistrofia, al igual que otros afectados por enfermedades neuro-
degenerativas, a menudo presentan trastornos neuromotores del habla (por ejemplo,
disartria, apraxia del habla) [69, 89, 92]. La disartria describe un grupo de trastornos
del habla causados por alteraciones en la fuerza, velocidad, estabilidad, tono o pre-
cisién de los movimientos del habla [93]. Las caracteristicas de la disartria incluyen
espasticidad, flacidez, hipocinesis, hipercinesis o discurso ataxico. A diferencia de la
disartria, la apraxia del habla es causada por dificultad en la planificacién o programa-
cion de los comandos de la secuencia de movimientos del habla [93]. Un menor con
trastorno neuromotor del habla, incluyendo disartria o apraxia, presenta dificultades
en la produccidn del sonido y esto a menudo va acompafiado de una reducida inteli-
gibilidad y comprensibilidad del habla. Como resultado, estos nifios estan aislados so-
cialmente, presentan conductas desadaptadas y tienen compafieros de comunicacion
limitados.

La evaluacién de patologias del habla y el lenguaje deben ser consideradas en pacien-
tes con dificultades de comunicacién o rasgos neuromotores bulbares. Un examen
completo evaluara la funcion motora del habla, las habilidades lingliisticas (expresion
y comprension verbal y escrita), la efectividad comunicativa y la evaluacién de herra-
mientas de comunicacion [68, 89, 90, 92, 94-96]. Con el fin de ajustar la evaluacidn, el
logopeda debe preguntar a los cuidadores principales cémo se comunican con el nifio.
Esto a menudo sirve como una buena introduccidn a una conversacion mas amplia so-
bre los “objetivos terapéuticos”, pero también proporciona informacién valiosa sobre
las habilidades de comunicacion del paciente en casa.

Se debe considerar una evaluacién completa de los sistemas aumentativos y alterna-
tivos de comunicacion (SAAC) para cualquier menor cuyos métodos actuales no sean
efectivos para satisfacer las necesidades comunicativas diarias [97]. Para algunos me-
nores, los SAAC se pueden usar en situaciones especificas identificadas como proble-
maticas, mientras que para otros seran el medio principal de comunicacion. Durante
la evaluacion de los SAAC, la familia trabaja junto con el logopeda para identificar re-
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presentaciones simbdlicas apropiadas (por ejemplo, fotos, simbolos, textos), tipos de
mensajes (por ejemplo, emision completa, palabra por palabra, ortografia), salida de
voz (por ejemplo, grabado digitalizado, discurso sintetizado), nivel de tecnologia (por
ejemplo, sin tecnologia, baja tecnologia, alta tecnologia) y las opciones de acceso (por
ejemplo, dirigido con la mano o la mirada, barrido indirecto) [89, 90]. Para satisfa-
cer las necesidades comunicativas individuales del paciente debe tenerse en cuenta
la cognicidn, lenguaje, vision, audicion y habilidades fisicas. También es importante
adaptarse a las necesidades de comunicacién cambiantes de los menores, derivadas
de nuevos entornos, modificaciones en las habilidades fisicas, cognitivas y del lenguaje
asociadas con el desarrollo tipico y la progresion de la enfermedad.

El valor de la comunicacién no puede ser infravalorado; la diferencia entre la ausencia
total de comunicacion y la capacidad decir “si” o “no” representa un cambio extremo
en la calidad de vida. Quizas la versién mas extrema de este escenario estd ilustrada
de manera conmovedora por los relatos de individuos que sufren de “sindrome de
enclaustramiento” donde el cuerpo y la mente continlan experimentando los dolores

y placeres del mundo fisico pero no pueden comunicarse [98].

4.3. Sueio

Los trastornos del suefio, se caracterizan por episodios recurrentes de dificultad para
iniciar y/o mantener el suefio, son un problema comun en la poblaciéon con leucodis-
trofia que puede afectar negativamente la calidad de vida tanto de afectados como de
cuidadores [99]. Aunque se desconoce la incidencia especifica de trastornos del suefio

en la poblacidon con leucodistrofia, los trastornos del suefio ocurren en mas de la mitad

de los menores con pluridiscapacidad severa [100]. Entre los problemas comunes de

suefio se incluyen: dificultad con el inicio del suefio o mantenimiento, trastornos res-
piratorios relacionados con el suefio, ritmos circadianos anémalos e hipersomnolencia
[100]. Las apneas obstructivas y centrales del suefio también son comunes en me-
nores con leucodistrofia y pueden requerir atencion e intervenciones especializadas.
Sin tratamiento, la apnea obstructiva del suefio puede dar lugar a gran variedad de
problemas médicos, incluida somnolencia diurna excesiva, dolores de cabeza e incluso
complicaciones cardiacas secundarias graves. La irritabilidad neurolégica, como la que
se observa en los trastornos de inicio temprano, como el sindrome de Krabbe infantil
y el sindrome de Aicardi-Goutieres, en algunos casos también puede afectar grave-
mente al suefio. Los trastornos del suefio también pueden ser el resultado de otros
problemas médicos, como el reflujo gastroesofagico, el dolor y la espasticidad. Cada
una de estas causas debe ser tratada segln corresponda.

Un primer paso en el manejo de estos trastornos es optimizar la higiene del suefio,
con énfasis en un horario de suefio estructurado, evitar el uso de pantallas 1-2 ho-
ras antes de acostarse y minimizar las intervenciones médicas innecesarias durante la
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noche [99]. Los cuidadores principales pueden llevar un diario de suefio para ayudar
a caracterizar el patron de suefio del paciente e identificar las areas problematicas. Si
bien no existen medicamentos aprobados por la FDA (Food and Drug Administration,
EEUU) para el tratamiento del insomnio en nifios, las opciones fuera de la ficha técnica
incluyen: clonidina, antidepresivos triciclicos y benzodiacepinas [99, 100]. En la prac-
tica clinica, la melatonina se usa a menudo para ayudar a conciliar el suefo. Se debe
consultar con un especialista, especialmente si se sospecha de apnea obstructiva del
suefio.
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5. Problemas neurolégicos

Muchos pacientes con leucodistrofia experimentan una amplia variedad de quejas
neuroldgicas, incluyendo dolor, irritabilidad y deterioro cognitivo, todo lo cual puede
tener un impacto negativo en la calidad de vida de pacientes y cuidadores principales.
El grado de deterioro cognitivo depende en gran medida de la extension de las redes
neuronales afectadas y la severidad de la lesidn subyacente. Incluso dentro de una
misma familia, cada nifio afectado puede mostrar tasas variables de deterioro cogniti-
vo. Ya que el curso tipico de la leucodistrofia es progresivo, las adaptaciones tanto en
casa como en el colegio deben ser continuamente reevaluadas y ajustadas a las nece-
sidades cambiantes del menor. Ademas del equipo médico, los trabajadores sociales
pueden ayudar las familias manejar estos problemas complejos.

5.1. Dolor
El dolor, la irritabilidad y el suefio son fundamentales para mantener la calidad de vida,
pero a menudo son poco reconocidos y no reciben el tratamiento adecuado [37]. Las

herramientas validadas de evaluacién del dolor se clasifican en funcién de la edad y
capacidad cognitiva [73]. En menores muy pequefios, se pueden emplear la escala
CRIES (llanto, consumo de oxigeno, incremento de los signos vitales, expresion facial,
insomnio) o la escala FLACC (cara, piernas, actividad, llanto y capacidad de consuelo).
Cuando son un poco mayores pueden manejar escalas numéricas o ilustradas de do-
lor, como la escala de Wong-Baker FA, para describir los niveles de dolor. Un nifio con
un SAAC puede precisar de métodos alternativos para describir las molestias o dolor,
como un diccionario de gestos o fotografias del cuerpo.

Después de que se determina que el menor tiene dolor, los cuidadores y el equipo
clinico debe investigar desencadenantes comunes. La lista de posibles causas ocul-
tas es extensa, pero incluye abscesos dentales, obstruccion intestinal y estrefiimiento,
pancreatitis, fracturas dseas, dislocacion articular aguda, problemas de tono, compro-
miso respiratorio, heridas de la piel e infecciones del tracto urinario [101]. Ademas, la
medicacién actual debe revisarse para detectar agentes que puedan contribuir al dolor
o empeorar los sintomas neuroldgicos existentes [101]. Las neuropatias periféricas son
comunes en ciertas leucodistrofias, como enfermedad de Krabbe y leucodistrofia me-
tacromatica, y pueden provocar disfuncién neuromuscular y malestar.

La Organizacién Mundial de la Salud ha publicado pautas para el manejo del dolor
oncoldgico pedidtrico, que se puede adaptar a menores con enfermedad neurolégi-

ca crdnica [73, 102]. De acuerdo con estas pautas, los principios basicos del manejo

del dolor pediatrico incluyen [73]: tratamiento escalado (plan de escalamiento es-
tandarizado), administracion segun horarios (horario estructurado), tratamiento oral
(utilizando la ruta menos invasiva posible) e individualizacion del tratamiento. La ga-
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bapentina puede ser particularmente Gtil para controlar la neuroirritabilidad y el dolor
neuropatico, aunque este enfoque no se ha estudiado formalmente en la poblacion
de leucodistrofia [7,101]. Las benzodiazepinas y neurolépticos también pueden ser
efectivos para controlar la agitacion [101].

5.2. Crisis
Las crisis no son solo una manifestacion de la neurodegeneracidn en etapas tardias

de la enfermedad, sino que las convulsiones afectan a casi el 50 % de los pacientes

con leucodistrofias [9]. En casos raros, las convulsiones pueden ser el sintoma inicial,

como en la enfermedad de Alexander [90]. La epilepsia es una caracteristica comun
en la enfermedad de Krabbe, leucodistrofia megalencefalica con quistes subcorticales,
trastornos de almacenamiento de acido sidlico, trastornos peroxisomales y aciduria
L-2-hidroxiglutarico. La epilepsia se define como dos o mas crisis no provocadas, una
Unica crisis con alto riesgo de una segunda crisis o la presencia de un sindrome de
epilepsia conocido [103, 104]. Durante la exploracion de cualquier evento epiléptico
potencial deben considerarse los imitadores de las crisis (Tabla 9) [105].

Tabla 9. Imitadores comunes de convulsiones

¢ Reflujo gastroesofagico (sindrome de Sandifer)

e Espasmos del llanto

e Sincope y disautonomia

e Trastornos del movimiento (incluidos tics y distonias)

e Eventos de comportamiento

e (risis de dolor

e Trastornos del suefio (incluyendo parasomnias como movimientos
periddicos de las extremidades y terrores nocturnos)

e Alteraciones metabdlicas (incluida hipoglucemia)

e Fijacidn de la mirada o falta de atencién

Una historia clinica detallada permitira a los cuidadores determinar si un menor ha
tenido una crisis clinica [104], y a menudo, es suficiente para realizar el diagndstico
epilepsia [101]. Caracteristicas tales como el foco de inicio, la duracidn y el contexto
son importantes en la evaluacidn de crisis. Un electroencefalograma (EEG) rutinario
puede ayudar a establecer un diagndstico formal y guia la posterior seleccion de me-
dicamentos; el monitoreo del EEG en video puede ser util para distinguir entre las
crisis y eventos no epilépticos. Después de una crisis clinica, recomendamos que los
pacientes sean derivados a neurologia, que guiara la necesidad y la seleccion de me-
dicamentos profilacticos [104]. No hay evidencia para apoyar el uso de medicamentos
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anticomiciales antes del inicio de las crisis, ya que estos medicamentos no previenen
el desarrollo de epilepsia y la mayoria de los pacientes con leucodistrofia no desarro-
llardn convulsiones [92]. Como tal, el primer paso después de una crisis comicial debe
ser una evaluacidon de los desencadenantes, tales como fiebre, desregulacion elec-
trolitica, retiro de medicamentos e infeccidn. Las infecciones del tracto urinario son
un factor de riesgo especialmente comun para las crisis comiciales en poblacion con
leucodistrofia debido a problemas subyacentes de la retencion urinaria y vaciando [8].
Para las crisis provocadas, es poco probable que el paciente requiera un medicamento
anticomicial profilactico diario. A pesar de las necesidades diarias de prevencion, an-
ticomiciales abortivos, como el diazepam rectal y el midazolam bucal o intranasal, se
pueden proporcionar para pacientes con crisis prolongadas o agrupadas [101].

5.3. Disfuncidn del sistema nervioso autbnomo

La disfuncién autonémica afecta a muchos pacientes con leucodistrofias y, dado el
papel del sistema nervioso autbnomo en el mantenimiento de la homeostasis, puede
dar lugar a diversa sintomatologia (Tabla 10) [100, 106, 107]. Los sintomas autondmi-
cos son particularmente destacables en varias leucodistrofias, como la enfermedad de
Alexander de inicio tardio (tipo Il) y la leucodistrofia autosémica dominante de inicio
adulto (ADLD) [108, 109].

La disfuncion autonémica puede ser inherente al proceso neurodegenerativo o puede
ser provocado de forma aguda por un dolor o infeccidn. El inicio agudo de un grupo
de sintomas disautondmicos se conoce como “tormenta autondémica”. Los factores
desencadenantes potenciales se deben evaluar en pacientes que estan en riesgo de
disfuncién autondmica. Algunos medicamentos que pueden ser Utiles en el manejo
preventivo de la disautonomia incluyen gabapentina, ciproheptadina, baclofeno, be-
ta-bloqueadores y clonidina [100]. Para ataques agudos pueden ser utiles la difenhi-
dramina, el acetaminofén o el ibuprofeno.

Tabla 10. Disfuncién autonémica [106, 107, 110]

Sistema Ejemplos de disfuncion Evaluacidn y gestion potenciales

e Evaluacion por urologia
e Manejo de la retencion urinaria

Sistema e Retencidn urinaria . .
. . L por entrenamiento de la vejiga,
genital- ¢ Incontinencia urinaria . .
L . cateterismo y/o medicamentos
urinario e Nocturia

e Evaluacion de rutina para infec-
ciones del tracto urinario
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Tabla 10. Disfuncién autondémica [106, 107, 110] Continuacion

Sistema

Ejemplos de disfuncion

Evaluacion y gestion potenciales

Sistema
gastrointes-
tinal

¢ Dificultades de alimenta-
cién

e Disfagia

e Dismotilidad esofagica

e Retraso en el vaciamiento
gdstrico

e Dolor abdominal recurrente

e Dismotilidad intestinal

e |ncontinencia o estrefii-
miento

e Evaluacion del logopeda/terapia
ocupacional de la alimentacién

e Evaluacidn del estado nutricio-
nal

e Evaluacién del riesgo de aspi-
raciéon

e Manejo dietético: optimizar la
hidratacién y la fibra dietética
para el estrefiimiento

e Manejo médico para el estre-
fiimiento (ej., ablandadores de
heces y laxantes)

e Evaluacién por cardiologia

e Distonia
e Convulsiones
e |rritabilidad

e Arritmias R,
. . . e Optimizacion de los factores
Sistemas e Taquicardia . . .
. . ., ambientales para la acrocianosis
cardiacoy e Hipertension o . .
. -, e Optimizacidon de la hidratacion y
vascular e Hipotension postural . .
. . la ingesta de sal para la hipoten-
e Acrocianosis L.
sién postural
e Regulacion de la tem-
L eratura (hipertermia o S
Funcion p' ( P e Optimizacién de los factores
hipotermia) .
sudomotora ambientales
e Lavado
® Problemas de sudoracion
. e Evaluacién por oftalmologia
e Alacrima L
. . . e Lubricacién ocular o parcheo
Oftalmologia | Cambios pupilares
. Ptosis ocular durante la noche para
prevenir abrasiones en la cérnea
e Apneas e Evaluacion por neumologia
Pulmonar e Respiraciéon desordenada e Considerar el estudio del suefio
¢ Insuficiencia respiratoria para el diagndstico
e Dolor
e Desregulacion del ciclo del .
o & Medicamentos para el control
suefio
. - del dolor
Neurologia e Espasticidad

¢ Intervenciones de manejo del
suefio
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5.4. Consideraciones neurolégicas adicionales

Algunas leucodistrofias se asocian con un comportamiento problematico significativo,
entre los que se incluyen la falta de atencidn, irritabilidad, hiperactividad y agresién.
La enfermedad de Krabbe infantil se caracteriza clasicamente por hiperirritabilidad.

Aunque no se ha evaluado mediante estudios clinicos controlados, la gabapentina se
utiliza tipicamente como medicamento de primera linea dado su perfil de seguridad.
Es razonable comenzar con 15-20 mg/kg/dia dividido 2-3 tomas e ir aumentando se-
gln sea necesario a 60 mg/kg/dia. Las alternativas no validadas incluyen pregabalina,
topiramato, antidepresivos triciclicos y acido valproico. En casos refractarios, las ben-
zodiazepinas pueden usarse con precaucion. Muchas leucodistrofias de comienzo en
el adulto, como la leucodistrofia metacromatica, enfermedad de Krabbe, enfermedad
de Alexander y la leucodistrofia difusa hereditaria con esferoides pueden estar asocia-
das con sintomas psiquiatricos significativos.

Las lesiones desmielinizantes cerebrales asociadas con la adrenoleucodistrofia ligada
al X (X-ALD) se pueden manifestar como sintomas que imitan al trastorno por déficit
de atencidn e hiperactividad, pero puede realizarse el diagnodstico diferencial a través
de los hallazgos en las imagenes cerebrales. La presencia de lesiones cerebrales puede
usarse para proponer a nifos con X-ALD para trasplante de médula dsea, pero solo si
se detecta en etapas tempranas. En pacientes con X-ALD cerebral mas avanzada se
pueden apreciar importantes alteraciones del comportamiento. La experiencia clinica
sugiere que la risperidona y el acido valproico pueden ser utiles en la estabilizacion del
estado de animo y del comportamiento en esta poblacion.

Ciertas leucodistrofias pueden tener afectados los nervios periféricos de manera signi-
ficativa y producir dolor, como en la enfermedad de Krabbe, la leucodistrofia metacro-
matica, las leucodistrofias relacionadas con AARS2, enfermedad con cuerpos de poli-
glucosano y la enfermedad de Pelizaeus-Merzbacher, entre otros. Dado que los signos
de neuropatia periférica pueden ser enmascarados por signos neuroldgicos centrales
y los pacientes pueden ser incapaces de expresarlo, se debe prestar especial atenciéon
para detectar la presencia de afectacion de los nervios periféricos. Los sintomas des-
encadenantes de disestesia deben incluirse en los exdmenes neuroldgicos rutinarios,
en particular para trastornos de aparicion temprana como la enfermedad de Krabbe
infantil y la leucodistrofia metacromatica infantil de inicio tardio. Cuando se identifica
neuropatia periférica se debe considerar el mejor tratamiento posible para su control,
ya que en muchas ocasiones los sintomas son dolorosos.

Después del diagndstico genético, la mayoria de los pacientes con leucodistrofia no
requieren imagenes posteriores fuera de los ensayos clinicos, excepto para afectados
por aciduria L-2-hidroxiglutarica que presentan mayor riesgo de afectacion cerebral
y, por lo tanto, necesitan una imagen cerebral rutinaria. Pacientes con sindrome de
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Aicardi-Goutieres asociado al gen SAMHD1 tienen mayor riesgo de accidentes cere-
brovasculares y pueden beneficiarse de las imagenes de resonancia magnética y an-
giogramas de resonancia magnética anuales. La frecuencia con la que deben aplicarse
estas pruebas debera ser establecida a través de estudios futuros.
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6. Pautas endocrinas

6.1. Insuficiencia suprarrenal

El 90 % de los pacientes varones afectados por X-ALD finalmente desarrollaran insu-
ficiencia suprarrenal entre la infancia y la edad adulta [94, 95]. La insuficiencia su-
prarrenal debe considerarse en cualquier paciente con malestar y fatiga y signos que
incluyen hipotension, hiponatremia, hiperpigmentacion, pérdida de peso, vomitos y
crecimiento deficiente. Una prueba simple y segura para la deteccidn de la X-ALD es
la de acidos grasos de cadena muy larga (AGCML), y se debe considerar para todos los
nifilos con sospecha de insuficiencia suprarrenal. La insuficiencia suprarrenal es una
enfermedad potencialmente mortal, pero puede tratarse con suplementos de corti-
costeroides. Una vez presente, la insuficiencia suprarrenal en X-ALD suele ser crénica,
requiriendo la administracién diaria de esteroides orales con dosis aumentadas en
momentos de estrés clinico.

La insuficiencia suprarrenal se evalia mediante mediciones de laboratorio de la hor-
mona adrenocorticotropa (ACTH) y los niveles de cortisol en la mafiana. Recomenda-
mos que los pacientes con X-ALD sean evaluados para insuficiencia suprarrenal cada 6
meses desde el diagndstico, aunque la frecuencia de esta prueba adn no se ha valida-
do. Se pueden considerar pruebas adicionales cuando exista necesidad de tratamiento
médico por alguna dolencia. Desde endocrinologia también se pueden considerar es-
tudios adicionales para la aldosterona, actividad de renina plasmatica y pruebas de es-
timulacion de corticotropina cuando los valores bioquimicos sean dudosos. Los nifios
sometidos a trasplante de células madre para X-ALD deben tener un control exhaustico
de la funcion suprarrenal. Es importante proporcionar a las familias instrucciones so-
bre las dosis de estrés de esteroides y las pruebas para que puedan proporcionarlos a
otros especialistas y en urgencias.

6.2. Fallo ovarico

El fallo ovarico primario puede surgir como una complicacion de algunas leucodistro-
fias, incluidos los trastornos relacionados con AARS2, asi como algunos trastornos mi-
tocondriales y cromosémicos (ex.18q-). Las mujeres diagnosticadas con el sindrome de
Cach (VWM) pueden experimentar fallo ovarico primario o secundario. Estas pacien-
tes pueden necesitar medidas de deteccién de estradiol, hormona luteinizante (LH) y
hormona foliculoestimulante (FSH) pautadas desde endocrinologia o ginecologia.

6.3. Otros problemas endocrinos especificos de la leucodistrofia

Pacientes con hipomielinizacién, hipogonadismo hipogonadotrépico e hipodoncia
(sindrome 4H) tipicamente experimentan una variedad de anomalias endocrinas, in-
cluido el hipogonadismo hipogonadotrdpico, hipotiroidismo y, con menos frecuencia,
deficiencia de la hormona del crecimiento [111]. Aunque no hay evidencia clinica,
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recomendamos que los pacientes sean evaluados en el momento del diagnodstico y
anualmente para fallos de crecimiento. Ademas a la edad de inicio de la pubertad (13
afios para las mujeres y 14 para los hombres) debe considerarse la realizacion de prue-
bas de testosterona, hormona luteinizante y niveles de la hormona foliculo-estimulan-
te. Una tasa de crecimiento lenta o plana puede ser indicativa de fallo de la hormona
de crecimiento. La hormona estimulante de la tiroides (TSH) y la tiroxina se pueden
utilizar como marcadores de hipotiroidismo, pudiendo administrarse terapia de reem-
plazo hormonal en aquellos casos necesarios. Para el hipogonadismo hipogonadotroé-
pico los riesgos y beneficios del reemplazo de esteroides sexuales deben discutirse con
el paciente y la familia. También se ha informado de hipotiroidismo en pacientes con
xantomatosis cerebrotendinosa [37, 112] y con el sindrome de Aicardi-Goutiéres por
lo que deben ser evaluados especificamente para ello.

6.4. Consideraciones endocrinas posteriores al trasplante

Los pacientes que se han sometido a un trasplante de células madre tienen mayor
riesgo de endocrinopatia secundaria a medicamentos, irradiacion y al trasplante en
si. Se debe considerar derivar a estos pacientes a endocrinologia para evaluaciones
regulares del desarrollo o para el cribado de la hormona del crecimiento si se observan
alteraciones. Ademas, pueden beneficiarse del control regular de la funcion tiroidea,
mediante el seguimiento clinico de los nédulos tiroideos. Después del trasplante, los
pacientes también estan en riesgo de insuficiencia gonadal, lo que puede observarse
como retraso puberal. La osteoporosis postrasplante también debe evaluarse y tratar-
se segun las indicaciones clinicas.
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7. Preocupaciones adicionales en sistemas especificos

7.1. Trastornos autoinmunes

En general, los trastornos autoinmunes estan sobrerrepresentados en los pacientes
con sindrome de Aicardi-Goutiéres e incluyen disfuncién tiroidea, lupus eritematoso
sistémico, celiaquia y trastorno gastrointestinal inflamatorio [113]. Estos pueden be-
neficiarse de la evaluacidon anual de los niveles de la hormona estimulante de tiroides,
asi como de otras enfermedades autoinmunes. Ante cualquier duda, recomendamos
una evaluacién endocrinoldgica o reumatoldgica.

7.2. Problemas cardiacos

Algunas leucodistrofias estan asociadas con problemas cardiacos, ademas de disauto-
nomia, y requieren de revisiones periddicas con cardiologia, entre los que destacan el
sindrome Aicardi-Goutieres, sindrome 18q-, trastornos infantiles del almacenamiento
de acido sidlico y fucosidosis. Las leucoencefalopatias mitocondriales también pue-
den estar asociadas a cardiomiopatias y anomalias del ritmo cardiaco. Debido a las
anomalias en el metabolismo del colesterol, la xantomatosis cerebrotendinosa puede
estar asociada con enfermedad coronaria acelerada e hipertrofia del tabique auricular
[37, 114]. Ademds, complicaciones respiratorias como la apnea obstructiva del suefio
pueden causar anomalias cardiacas secundarias. Bajo sospecha, se recomienda una
derivacion inmediata a cardiologia.

7.3. Problemas oftalmoldgicos

Revisiones oftalmoldgicas regulares pueden prevenir muchas de las complicaciones
oculares asociadas con las leucodistrofias. Los problemas potenciales abarcan desde el
glaucoma, observado en pacientes con sindrome de Aicardi-Goutiéres y con trastornos
peroxisomales, a malformaciones oculares encontradas en la displasia oculo-dentodi-
gital (ODDD) (Tabla 11) [113]. La miopia progresiva es una manifestacion comun en
el sindrome de 4H o en las leucodistrofias relacionadas con el POLR3 que requieren
evaluaciones oftalmoldgicas regulares. La atrofia dptica es una caracteristica comun en
varias leucodistrofias. Anomalias del movimiento ocular, como el nistagmo son comu-
nes a muchas leucodistrofias hipomielinizantes entre las que se incluye la enfermedad
de Pelizaeus-Merzbacher, lo que puede afectar a la funcién y actividades académicas
como la lectura. La degeneracion macular con inclusiones cristalinas perifoveales es
comun en el sindrome de Sjogren-Larsson, un trastorno del metabolismo de los lipidos.
Con cualquier problema ocular, recomendamos la evaluacién oftalmoldgica y servicios
de visidn segun corresponda. Finalmente la debilidad facial y disminucién del parpadeo
pueden ocasionar un riesgo significativo de sequedad ocular con la consiguiente lesidén
a la cornea. Una observacién cuidadosa y preguntar acerca de ello deben incluirse en la
revision general de salud y, cuando corresponda, usar lubricantes oculares.
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Tabla 11. Complicaciones oftalmoldgicas de las leucodistrofias

Leucodistrofia Posibles problemas

Leucodistrofia relacionada con 4H o
POLR3 [111]

Miopia grave
Desprendimiento de retina

Sindrome de Aicardi-Goutiéres (AGS)

peroxisomal [113]

e Glaucoma
[113]
S e Glaucoma
Trastornos de la biogénesis
e (Cataratas

Retinopatia pigmentaria

Displasia oculo-dentodigital (ODDD)
[113]

Glaucoma
Microftalmia
Microcérnea
Malformaciones de iris
Atrofia dptica

Microangiopatia cerebral retiniana con
calcificaciones y quistes (CRMCC, sindro-
me de Coats plus)

Telangiestasias retiniana bilateral
Exudados retinianos

Leucoencefalopatia, calcificaciones cere-
brales y enfermedad de quistes (LCC)

Telangiestasias retiniana bilateral
Exudados retinianos

Vasculopatia retiniana con cerebral leu-
codistrofia (RVCL)

Telangiestasias retiniana bilateral
Exudados retinianos

Sindrome de Sjogren-Larsson (SLS)

Degeneracion macular con
inclusiones cristalinas
perifoveales

Hipomielinizacidn y cataratas
congénitas (HCC)

Cataratas

Enfermedad
de Pelizaeus-Merzbacher

Nistagmo
Actividades suaves disfuncionales

Xantomatosis cerebrotendinosa [37]

Cataratas
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7.4. Directrices dentales

Ademas del cuidado dental regular que de cualquier paciente, los menores afectados
por ciertas leucodistrofias requieren evaluaciones odontolégicas regulares, preferible-
mente realizadas por especialistas que conozcan la enfermedad. Los pacientes afec-
tados por el sindrome de Cockayne tienen predisposicion para desarrollar caries. El
sindrome de 4H o la leucodistrofia relacionada con POLR3, se asocian con variedad de
anomalias dentales que incluyen la aparicion tardia de dientes o dientes natales. Los
pacientes con sindrome de Aicardi-Goutiéres y xantomatosis cerebrotendinosa tienen
mayor riesgo de pérdida de dientes. Se debe prestar mucha atencion a la busqueda de
un especialista en odontologia pediatrica con necesidades especiales.
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8. Coordinacion de la atencion

8.1. Evaluacion biopsicosocial

La evaluacién biopsicosocial deberia recoger de donde viene la familia para poder es-
tablecer una guia en los cuidados [73], lo que incluiria preguntas en las que se aborden
la condicién médica del paciente y el conocimiento por parte del paciente y/o la fami-
lia sobre el diagndstico. Para un abordaje integral, es importante entender condiciones
de vida del paciente, su acceso a ello en base al grado de discapacidad del paciente y
a los servicios de transporte. Ademds, hay que considerar el acceso a programas de
apoyo, la composicién y desafios de la familia, el sistema de apoyos familiar y la salud
y estilo de afrontamiento de los progenitores. Desde trabajo social a menudo se guian
estas conversaciones que permiten al equipo construir una relacion de confianza con
la familia que permita, posteriormente, abordar decisiones importantes sobre el final
de vida de la mejor forma posible. El objetivo final es desarrollar o adoptar un proto-
colo estandarizado que pueda usarse en los centros sanitarios de la red de atencién de
leucodistrofia y la Iniciativa Global de Leucodistrofia (GLIA). En él se incluirian aspectos
sanitarios, de investigacion y de calidad de vida. Trabajadores sociales y medicina de
familia deberian estar en contacto para establecer los objetivos terapéuticos junto con
la familia.

8.2. Plan de cuidado clinico

Como demuestran los extensos y complejos problemas médicos mencionados en este
articulo, los cuidados clinicos de las leucodistrofias y las dificultades a las que se en-
frentan pueden ser abrumadores para las familias y desafiantes para los profesionales
sanitarios y otros especialistas implicados en los cuidados. Para ayudar a las familias
a entender el proceso, un miembro del equipo debe ayudar a delinear un plan lon-
gitudinal de atencion clinica: que se inicie en el momento del diagnédstico y aborde
el desarrollo de la enfermedad. Esto mejorara la relacion entre la familia y el equipo
aumentando la transparencia y la comunicacién. Debe proporcionarse por escrito a las
familias informacion basica sobre la enfermedad y un resumen de las areas clave en
las que centrarse. El folleto debe enumerar cada especialista y las recomendaciones de
cada visita de seguimiento, estudios y medicamentos (Tabla 12).
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Tabla 12. Ejemplo de plan de cuidado clinico

Hoy visitaron a los siguientes profesionales:

Neurologia (Dr. X, informacion de contacto):

e Prescribe el medicamento X (dosis y horario) para las convulsiones

e Prescribe el medicamento X (dosis y horario) para los problemas
comportamentales

e Recomienda que se realice el estudio X

Medicina de familia (Dr. X, informacion de contacto):

e Prescribe el medicamento X (dosis y horario) para la espasticidad

Fisioterapia (X, informacion de contacto):

e Recomienda los siguientes ejercicios y estiramientos

Nutricion (X, informacion de contacto):

e Recomienda los siguientes cambios a su la dieta de la persona afectada

Para facilitar la comunicacidn, las sefiales de alarma que deben requerir la asistencia
del especialista deben quedar detalladas, como los sintomas de insuficiencia suprarre-
nal en nifios con adrenoleucodistrofia. Ademas, para empoderar a la familia, los do-
cumentos también deben incluir espacio para que pacientes/familias, de forma inde-
pendiente, puedan realizar el seguimiento de las visitas a su equipo de atencioén local,
cambios de medicacidn, resultados de laboratorio y tratamientos médicos. Todos los
pacientes con leucodistrofia deberian tener la oportunidad participar en investigacio-
nes clinicas, incluidos los estudios de historia natural.

8.3. Transiciones en los cuidados

Hay varias transiciones clave de la atencion en el ciclo vital de pacientes con leuco-
distrofia: pacientes hospitalizados/pacientes ambulatorios; pediatricos/cuidado de
adultos; individualizada/atencion grupal, cambios en la cobertura del seguro, cambios

en acceso a servicios; y cuidados de final de vida. Las conversaciones sobre estas tran-

siciones deben tenerse de forma temprana para que la familia se habitle a determi-
nados conceptos y a la idea de que la mayor parte de los pacientes con leucodistrofia
presentara evolucion en sus necesidades. El acceso temprano a los cuidados paliativos
puede guiar a las familias en la toma de decisiones importantes y servir como brujula.
En general, nuestro sistema de salud necesita dedicar mas esfuerzo a ensefar a las
familias a superar los estigmas asociados con los cuidados paliativos y ayudar a dife-
renciarlo del cuidado de hospicio. El objetivo principal de los cuidados paliativos es el
tratamiento del sufrimiento y la mejora de la calidad de vida [73]. El hospicio puede ser
un recurso valioso para el cuidado al final de vida [73].
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8.4. Fortalecimiento de los apoyos familiares

Hay muchos aspectos de la calidad de vida relevantes tanto para pacientes como para
las familias que ademas deben abordarse en la visita clinica [73]. Entre ellos estan el
acceso a los cuidados, problemas de facturacién y con el seguro, formacién continua
y asesoramiento familiar. Los trabajadores sociales, miembros esenciales del equipo,
pueden ayudar a las familias a acceder a recursos fuera de su grupo de apoyo. Las
encuestas vinculadas a bases de datos podrian identificar aspectos claves vinculados
a la calidad de vida, no abordados completamente durante las visitas clinicas. Esto, a
su vez, puede ser utilizado para determinar, revisar y optimizar recursos y enfoques
utilizados para apoyar a la familia en casa y entre visitas. Aln no se dispone de pruebas
validadas que evallen calidad de vida, incluido el Cuestionario sobre Calidad de Vida
Pedriatrica (PedsQL) y otros cuestionarios, para esta poblacién.

Los centros de leucodistrofia deben clasificar en su web los recursos existentes, como
los espacios web de la Iniciativa Global de Leucodistrofia (GLIA) y la Organizacion
Nacional de Enfermedades Raras (NORD) que proporcionan materiales educativos y
enlaces a centros de leucodistrofia, centros de investigacion, grupos en defensa de
enfermedades concretas como la MLD Foundation, Fundacion en lucha contra H-ABC,
la PMD Foundation, etc. En general, los recursos en linea pueden informar rapidamen-
te sobre innovaciones relevantes, cambios en las estrategias y recursos de atencion,
para comunicar investigaciones y oportunidades terapéuticas y permitir un papel mas
activo como padres, clientes y defensores de los pacientes.
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9. Conclusiones

Nuestro objetivo con este documento es proporcionar un marco de abordaje de las
multiples necesidades de las personas con leucodistrofias, maximizando su calidad de
vida. Un centro dedicado a las leucodistrofias es solo una parte importante de la red de
especialistas y puede no ser accesible para todos los pacientes y sus familias. Un obje-
tivo fundamental es crear una red extensa de profesionales cualificados para atender a
los pacientes quienes no tienen acceso constante a centros especificos de atencién en
leucodistrofias. Se estan realizando esfuerzos para desarrollar un sistema que permita
a los especialistas mas experimentados entrenar a profesionales de regiones diferen-
tes de los centros clinicos especializados y puedan mantener una comunicacién activa
que les ayude en el acceso a los recursos que necesitan.

El objetivo final de la atencion en un paciente con leucodistrofia es mejorar tanto la ca-
lidad como la duracién de la vida. Mientras que un diagndstico definitivo puede infor-
mar de las terapias especificas de la enfermedad y criterios de inclusion en las investi-
gaciones, y representa un hito importante en la odisea clinica del paciente, la falta de
un diagndstico no debe excluir de la prevencion integral y cuidado sintomatico. Todos
los pacientes merecen, como minimo, un plan integral de prevencién y manejo de los
sintomas. Dichos cuidados requieren la participacion de un equipo multidisciplinar en
el que colaboren profesionales locales con expertos en la atencién de leucodistrofias.
Guiado por la evolucién de las necesidades del paciente, el equipo puede incluir las
especialidades de genética y consejo genético, neurologia, pediatria de cuidados com-
plejos, neumologia y terapia respiratoria, gastroenterologia, logopedia, endocrinolo-
gia, fisioterapia, cirugia ortopédica y terapia fisica/ocupacional, cuidados paliativos y
de hospicio y trabajadores sociales.

9.1. Acerca de la Iniciativa Global de Leucodistrofia

La Iniciativa Global de Leucodistrofia (GLIA), es un consorcio de expertos en leuco-
distrofia y defensores de los pacientes, que se fundd en 2013 con el objetivo de es-
tandarizar las directrices para el diagnodstico y tratamiento de las leucodistrofias. Para
obtener mas informacidn o para unirse a nuestra organizacion, visitenos en theglia.org
0 pongase en contacto con el coordinador de GLIA, Omar Sherbini, at (215) 590-3068.
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