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RESUMEN

La adrenoleucodistrofia es una enfermedad hereditaria ligada al cromosoma X de forma
recesiva causada por un defecto en el gen ABCD1, es una enfermedad peroxisomal la cual
ocasiona acumulacidon en el suero, la corteza adrenal y la sustancia blanca del sistema
nerviosos central, de acidos grasos saturados de cadena larga. La clinica se caracteriza por
deterioro neuroldgico e insuficiencia adrenal. Hasta el momento no se ha conseguido un
tratamiento que se haya demostrado eficaz en la prevencidon o curacidon de las alteraciones
neuroldgicas. Se presenta un paciente que cumple criterios clinicos e imagenoldgicos de esta
entidad.
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INTRODUCCION

Las Leucodistrofias son enfermedades desmielinizantes en las que se afecta la sintesis o
mantenimiento de la mielina por un defecto determinado en los genes. La Adrenoleucodistrofia
incluye dos trastornos determinados por defectos genéticos que producen disfuncion de las
glandulas suprarrenales y la mielina del sistema nervioso central. Existen dos tipos distintos de
Adrenoleucodistrofia: la denominada neonatal y la forma ligada al cromosoma X, esta ultima
conocida anteriormente con el término de Enfermedad de Schilder. La Adrenoleucodistrofia
ligada al cromosoma X (ALD-X) se presenta en todo el mundo y no se limita a ciertos grupos
étnicos. Hasta el momento no se ha conseguido un tratamiento que se haya demostrado eficaz
en la prevencién o curacidon de las alteraciones neuroldgicas. A continuacion, se presenta un
paciente que cumple criterios clinicos, analiticos e imagenoldgicos de ALD-X (1-3).

Presentacion del caso

Se presenta el caso de un adolescente de 14 afios de edad, masculino, blanco, con
antecedentes de citopenia refractaria con displasia multilineal, que refiere la madre hace
alrededor de 1 afio comienza a notar trastornos de la conducta, agresividad y dificultades
escolares por lo que es llevado a consulta de Psiquiatria Infantil y le imponen tratamiento con
tioridazina, haloperidol y clorpromacina en diferentes consultas por no mejorar la conducta, al
exacerbarse estos sintomas le indican tomografia axial computarizada (TAC) de craneo pero no
se realiza pues su médico hematdlogo no lo aconseja por la leucopenia, posterior a ello existe
disminucién de la fuerza muscular del miembro superior izquierdo, que fue progresiva y
asociada a enuresis, 20 dias después presenta una crisis parcial clénica de miembro superior
izquierdo con movimiento versivoipsilateral de la cara, secundariamente generalizado, pasado
ese evento presenta hemiparesia izquierda por lo que se ingresa, se valora por Neurologia y se
decidié iniciar tratamiento con carbamazepina y realizar TAC de craneo. Asociado a lo descrito
refieren que desde los 11 afios observan cambios de coloracién de la piel (hiperpigmentacion).

Antecedentes patoldgicos familiares (APF): no refieren. 1 hermano menor sano.



Al examen fisico: Consciente, lenguaje disartrico, escaso, dismetria, intelecto comprometido,
movimientos estereotipados, hemiparesia izquierda total, directa y proporcional, area
reflexdgena y reflejos osteotendinosos aumentados de ese hemicuerpo, Babinski y clonus
izquierdo e hiperpigmentacion de la piel.

Se realizan complementarios: Hemograma, reactantes de la fase aguda, proteinas totales,
perfil hepatico y renal normal.

Puncién lumbar: citolégico normal, bacterioldgico sin crecimiento.

Electroencefalograma (EEG): Trastornos organizativos de Ila actividad de base, sin
diferenciacion topografica de las frecuencias del EEG, ausencia bilateral de los ritmos
fundamentales, disminucion global de la reactividad global de la reactividad cortical, asimetria
interhemisférica patoldgica, peor organizado en el hemisferio derecho. Signos de sufrimiento
cortical global difuso de marcada intensidad. Signos de irritacién cortical focal intercritica de
ligera intensidad en las regiones lateral y media de ambos hemisferios en la regidon posterior
lateral en la linea media posterior.

Estudios de imagen:

TAC de Craneo: Hipodensidad de la sustancia blanca que interesa hemisferio cerebral derecho,
region cortical y subcortical, ademas de afectar también el hemisferio izquierdo en regién
subcortical frontal y cortical parietal, llama la atencidon 2 imagenes hipodensas de aspecto
heterogéneo, una en regioén parietal derecha y otra frontal izquierda.

TAC de Craneo contrastado: poca o ninguna captacién de contraste a nivel de los cambios
hipodensos en la sustancia blanca antes mencionados y se demuestra que las lesiones de
tendencia nodular sospechada corresponden con surcos cerebrales atréficos en regidn parietal
derecha y frontal izquierda. Ligera dilatacion de ventriculos laterales. Posibilidad de
enfermedad desmielinizante congénita del tipo adrenoleucodistrofia.

Resonancia magnética nuclear (RMN) de craneo: Aumento de la intensidad de sefiales en seno
frontal, esfenoidal, celdas etmoidales y ambos senos maxilares. En region supratentorial en la
sustancia blanca periventricular se observan areas hipodensas difusas mas acentuadas hacia la
region frontoparietal que se expresan hiperintensas en T2 que no produce efecto de masa.
Sistema ventricular normal (Figura No.1).

Se realizaron estudios en un centro de atencidn terciaria: Testosterona: 3,54 mmol/l Cortisol
ayunas: 330 3pm, 321 11pm 294 7 am. Acidos grasos de cadena larga negativo: (incompleto,
solo se estudia hasta el C19).

El paciente hace un rapido deterioro neuroldgico con discapacidad grave, paraparesia
espastica, convulsiones y disfagia, vomitos incoercibles que le llevan al desequilibrio
hidromineral y acido basico frecuente, afectacidon nutricional extrema, fallece en un periodo de
un afo.

DISCUSION

La adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X (X-ALD) es una enfermedad peroxisomal con
una incidencia estimada de 1:42.000 nacimientos y una frecuencia de portadores de 1:16.800
(hemicigotos y heterocigotas). Clinicamente se trata de una enfermedad polimorfa que puede
afectar el cerebro, la médula espinal, las glandulas adrenales y los testes; afecta a todas las
etnias y en concreto a los hombres, y puede iniciarse tanto en la infancia como en la
adolescencia o en la edad adulta. No existe correlacion entre la concentracion de AGCML en
plasma y las manifestaciones clinicas de la enfermedad La expresion fenotipica de la
enfermedad es variable. Se han descrito al menos seis formas fenotipicas, desde la grave
forma cerebral infantil, hasta la forma asintomatica (4-5).

Forma cerebral infantil (CIALD): ALD cerebral infantil: Aproximadamente, el 35% de los
pacientes con ALD-X desarrolla la forma cerebral. Se observa mas cominmente entre los 4 y 8
afos de edad con un pico a los siete afios, casi nunca se produce antes de los 3 afios y muy
rara vez después de los 15 afios. Los nifios afectados presentan anomalias de comportamiento
o de aprendizaje, a menudo se diagnostica como trastorno en la atencién o hiperactividad que
pueden responder a la medicacion. Estos comportamientos pueden persistir por meses, pero
luego son seguidos por sintomas de un trastorno subyacente mas serio: falta de atencion,
deterioro en la escritura, disminucion en el rendimiento en la escuela, dificultad para entender
el lenguaje (aunque la percepcion del sonido es normal); dificultad en la lectura, la orientacién
espacial y la comprensién de material escrito; torpeza; alteraciones Vvisuales v,
ocasionalmente, diplopia y comportamiento agresivo o desinhibido. Una resonancia magnética
de cerebro realizada en este momento puede ser sorprendentemente anormal, incluso cuando



los sintomas son relativamente leves. En algunos nifios las convulsiones pueden ser la primera
manifestacion. El grado de progresion es variable. Puede ser rapido con discapacidad total en
seis meses a dos afios seguido de la muerte a diferentes edades. La mayoria de los nifos
presentan alteracion de la funcion suprarrenal en el momento en que se manifiestan los
trastornos neuroldgicos (6-8).

El diagndstico de la X-ALD se basa en la presentacion clinica, en la neuroimagen y en el
estudio de los acidos grasos (AGCML). El diagndstico bioquimico en los familiares de un paciente
con X-ALD es crucial, ya que permite diagnosticar a los varones hemicigotespresintomaticos,
en los que es posible la instauracién de un tratamiento preventivo, y a las mujeres
heterocigotas, a las que se les podra ofrecer un consejo genético. El diagndstico tardio en
ocasiones se debe a no pensar en la enfermedad, ya que algunos de estos pacientes han sido
previamente diagnosticados de sindrome de hiperactividad, entre otros (9-10).

En la X-ALD debe considerarse, por una parte, el tratamiento sintomatico y, por la otra, el
preventivo/ curativo.

Los intentos terapéuticos en esta enfermedad han seguido varios caminos. Se han ensayado
sin éxito varios esquemas de tratamiento, dentro de los cuales estd el uso del aceite de
Lorenzo. El tratamiento dietético precoz, aunque no es efectiva una vez que los defectos
neuroldgicos se han establecido, y los estudios no son concluyentes en cuanto a su efectividad
como preventivo puesto que sélo consigue disminuir los AGCML en plasma, pero no en sistema
nervioso (11).

Los distintos intentos de tratamiento inmunosupresor, en busca de cortar el componente
inflamatorio de esta enfermedad, responsable de su rapida evolucion, distinto al parecer
producido en la esclerosis multiple, han sido poco alentadores en los casos graves de X-ALD.

El trasplante de médula 6sea (TMO), o de sangre de cordén umbilical, es otra posibilidad
terapéutica que se ha mostrado eficaz en otras alteraciones metabdlicas.

Por tanto, se plantea la necesidad de establecer un punto critico en la evolucion de la
enfermedad en el que se ha de realizar este tipo de intervencién sin demora y asi conseguir
unos resultados lo mas satisfactorios posible. Este punto vendria por cambios en la evaluacion
neuropsicoldgica y de la inteligencia, segun los protocolos existentes, ya que son los primeros
parametros en alterarse en pacientes presintomaticos (12-13).

En la X-ALD es prerrequisito indispensable la determinacién del sexo fetal para poder iniciar el
diagndstico prenatal.

No existe una terapia curativa general para la ALD-X, por lo que debe considerarse, por una
parte, el tratamiento sintomatico y, por la otra, el preventivo. Algunos trabajos recientes estan
encaminados al desarrollo de técnicas de terapia génica para esta enfermedad (14).

Por ultimo, es imprescindible el estudio familiar para el consejo genético adecuado para el
cribado de los portadores.

CONCLUSIONES

Se destaca la importancia de una evaluacién genealdgica, clinica y paraclinica de los pacientes
en situacion de riesgo, para clasificarlos y brindar en cada situacion particular asesoramiento
genético adecuado.

ABSTRACT

The adrenoleukodystrophy is a hereditary illness tied to the X-chromosome of recessive form
caused by a defect in the ABCD1 gene, is a peroxisomal illness which causes accumulation in
suero, the adrenal cortex and the white substance of the central system, of fatty acids of long
chain. The clinic is characterized by neurological deterioration and adrenal insufficiency. Until
now there has not been obtained a treatment that has been demonstrated effectively in the
prevention or healing of the neurologic alterations. A patient is presented who fulfills clinical
and criteria imaging of this entity.
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