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Adrenoleucodistrofia ligada al X: presentacion de tres casos.
Importancia del diagndstico precoz
X-linked adrenoleukodystrophy: a report of three cases. The importance of

early diagnosis
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RESUMEN

La adrenoleucodistrofia ligada al X es el trastorno peroxisomal
mds comun. Se debe a mutaciones en el gen ABCDI, lo que
ocasiona un actimulo de dcidos grasos saturados de cadena
muy larga en el suero, la corteza adrenal y la sustancia
blanca del sistema nervioso central. La clinica se caracteriza
por deterioro neurolégico e insuficiencia suprarrenal con un
prondstico devastador.

Se presenta un primer caso clinico de adrenoleucodistrofia
ligada al X con evolucion fatal que permitié identificar a dos
familiares asintomadticos e instaurar un tratamiento preventivo.
Aunque, en la actualidad, no existe un tratamiento curativo
definitivo, hay que destacar laimportancia del estudio familiar
de pacientes en situacién de riesgo para poder instaurar un
tratamiento preventivo precozy dar un asesoramiento genético
adecuado.
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ABSTRACT

X-linked adrenoleukodystrophy is the most common
peroxisomal disorder. This disease is caused by a defect in
the ABCD1 gen. Saturated very long chain fatty acids are
accumulated in serum, adrenal cortex and central nervous
system white matter. The clinical spectrum is characterized by
progressiveneurological dysfunction and adrenalinsufficiency
with a devastating prognosis.

We report a first case of X-linked adrenoleukodystrophy with
fatal evolution which identified two asymptomatic family
members and established a preventive treatment.

Although there is no definitive cure, we stress the importance
of family study and evaluation of the individual in situation
of risk to establish an early preventive treatment and to give in
each particular situation suitable professional advice.
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INTRODUCCION

La adrenoleucodistrofia ligada al X (ALD-X)
es el mas comun de los trastornos peroxisomales.
Se trata de un trastorno metabélico caracterizado
por una alteracién desmielinizante peroxisomal,
que conduce a una acumulacién anormal en el
plasma y en los tejidos de dcidos grasos saturados
de cadena muy larga.' Presenta una incidencia
en torno a 1/17000-20000 recién nacidos varones
y es responsable de hasta el 10% de los casos de
insuficiencia suprarrenal (ISR) en varones.>?

CASO CLINICO

Caso 1: Nifio de siete afios, sin antecedentes
familiares de interés, que consulté por cambios
de comportamiento desde hacia 2 meses.
Antecedente hacia 2 meses de cuadro de
encefalitis afebril (cuadro de cefalea intensa,
asociado a somnolencia, decaimiento, vomitos,
que alternaba episodios de desorientacién y
agitacién con otros de tranquilidad y lucidez).
Se realizé un estudio analitico con gasometria,
bioquimica, iones, hemograma y puncién
lumbar, que fueron normales; en la resonancia
magnética nuclear craneal (RMNC) realizada,
se observaron hiperintensidades en la sustancia
blanca periventricular posterior que no captaban
contraste. El electroencefalograma presentaba un
trazado lento con ondas deltas parietotemporales
derechas. Se inici6 antibioterapia y corticoide
intravenoso con mejoria progresiva clinica hasta
su desaparicién. Desde el ingreso, presenté
empeoramiento neurolégico progresivo con
disfasia y bradipsiquia. En la exploracién, se
observé hiperpigmentacién de piel generalizada,
conducta repetitiva, torpeza motora e
inestabilidad en la marcha. Se solicité perfil de
dcidos grasos de cadena muy larga (AGCML) en
suero con elevacién de los dcidos grasos C24:0,




€280 / Arch Argent Pediatr 2017;115(5):e279-e281 | Presentacién de casos clinicos

C26:0 compatible con ADL-X, que se confirmé
mediante el andlisis de AGCML en el cultivo de
fibroblastos. En el estudio molecular, se detect6
una mutacién en hemicigosis p.Y174C en el
ex6n 1 del gen ABCD1.

En la analitica sanguinea, present6
hormona corticotropina (adrenocorticotropic
hormone; ACTH): 2076 pg/ml (valor normal
-VN-: 5-46); cortisol: 3,1 pg/dL (VN: 5-25);
aldosterona: 153,3 pg/ml (VN: 25-315); y
renina: 81,4 pg/ml (VN: 2,8-39,9), con iones
normales. Tras el diagnéstico de ISR primaria,
se inici6 un tratamiento hormonal sustitutivo
con hidrocortisona (15 mg/m?/dia/8 horas) y
9-a-fluorhidrocortisona (50 pg/dia).

Presenté deterioro neurolégico progresivo
con epilepsia, tetraparesia espdstica, pérdida de
sostén cefdlico y de control de esfinteres, ausencia
de lenguaje con empeoramiento de las funciones
visuales: exitus a los 11 afios de edad.

Casos 2 y 3: Nifio de 4 afios (hermano del
caso 1) y lactante de 10 meses (primo hermano
de los casos 1 y 2) con diagnéstico de ADL-X
tras el estudio familiar con patrén en suero
y fibroblastos de AGCML y estudio genético
compatible (ambas madres portadoras de dicha
mutacion en heterocigosis). Estando clinicamente
asintomadticos, presentaron, en la analitica, ISR
primaria con elevacién de ACTH (528 y 357 pg/
ml, respectivamente), cortisol (10,8 y 10,2 pg/dL,
respectivamente) e iones normales, y se inici6
un tratamiento sustitutivo con hidrocortisona
y 9-a-fluorhidrocortisona. Ambos casos, en
tratamiento con aceite de Lorenzo (3 ml/kg/dia),
sin presentar efectos secundarios. A los 5 afios de
edad, el caso 2 present6 una lesién hiperintensa
en la sustancia blanca que no capté contraste,
por lo que se sometié a un trasplante alogénico
de progenitores hematopoyéticos sin conseguir
evitar la progresién radiol6gica. Actualmente,
tienen 10 y 5 afios, respectivamente, y estdn
clinicamente asintomaticos, con RMNC estable
en el caso 2 y normal en el 3.

DISCUSION

La ALD-X es un desorden determinado
genéticamente que estd localizado en el
cromosoma Xq28, debido a mutaciones en
el gen ABCD1.2° Se han descrito més de 600
mutaciones de este gen que se localizan a
lo largo de los exones y zonas flanqueantes
intrénicas, si bien el fenotipo no se correlaciona
con el tipo de mutacién. Este gen codifica una

proteina transmembrana peroxisomal (ALDP)
que se encuentra implicada en el transporte de
los ésteres de coA-AGCML desde el citosol al
peroxisoma, lo que da lugar a una disminucién
de la degradacién de los dcidos saturados de
cadena muy larga y resulta en un acimulo de
estos dcidos grasos. El acimulo de AGCML en
las células gliales produce una desestabilizaciéon
de la vaina de mielina y deterioro de la funcién
axonal. Ademads, este acimulo de AGCML afecta
a la corteza suprarrenal y las células de Leydig, lo
que produce insuficiencia suprarrenal primaria e
insuficiencia testicular.'*?

Existe una gran variabilidad fenotipica, desde
una forma grave cerebral infantil a individuos
asintomdticos, pasando por una forma de
paraparesia lentamente progresiva del adulto o
adrenomieloneuropatfa.

En la forma cerebral infantil, los primeros
sintomas se manifiestan en nifios varones
entre los 4 y los 8 afios y, mds raramente, en
adolescentes y adultos. Durante los primeros
afios de vida, estos nifios son normales y, a
partir de los 4-8 afios, presentan un amplio
espectro de signos y sintomas, entre los que se
destaca el deterioro cognitivo y neurolégico
progresivo. En general, comienzan con trastornos
del comportamiento y del rendimiento escolar,
y se instaura rdpidamente una tetraparesia
espdstica con afectacion bulbar y pérdida de
habilidades adquiridas seguida de una falta de
coordinacién, deterioro visual y auditivo, que
progresa a un estado vegetativo con un desenlace
fatal y devastador en pocos afios (3-5 afios). En
la RMN cerebral, se observa desmielinizacién de
la sustancia blanca, generalmente, bilateral y de
predominio periventricular posterior. Las lesiones
se cuantifican segin el método de Loes y col.®
Existe una marcada variabilidad fenotipica,
incluso, intrafamiliar,’ lo que se puede corroborar
en esta familia. No existe una clara correlacién
entre el genotipo y el fenotipo.

La insuficiencia suprarrenal aparece en el
70% de los pacientes y, en general, suele ser la
presentacion inicial, afios o, incluso, décadas antes
de la aparicién de los sintomas neurolégicos.” Es
el tnico signo en un 10% de los pacientes con
ADL-X. Es importante, en todo paciente con
diagnéstico de ADL-X, realizar siempre una
evaluacion analitica de la funcién suprarrenal
porque, en la mayorfa de los casos, puede existir
alteracién de esta, aunque no presente clinica, lo
que precisa tratamiento sustitutivo,>® como ocurre
en los casos 2 y 3.
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Las mujeres heterocigotas de ADL-X
presentan, en la mitad de los casos, una alteracién
neurolégica, generalmente, a partir de la cuarta
década de la vida con una progresién muy lenta.

El diagndstico bioquimico se establece
determinando un acimulo de la concentracién
plasmatica de AGCML, fundamentalmente, el
acido hexacosanoico (C26:0) y tetracosanoico
(C24:0), asi como la relacién de ellos con el dcido
behénico (C22).° También pueden determinarse
los niveles de AGCML en leucocitos de sangre por
cromatografia gaseosa-espectrometria de masas,
lo que mejora la sensibilidad para identificar
heterocigotos al combinar ambas técnicas. El
diagnéstico bioquimico y molecular permite
realizar el consejo genético a las familias afectas
mediante diagndstico prenatal y de portadores,
asi como identificar familiares asintomadticos,
como en los casos 2 y 3, en los que es posible la
instauracién de un tratamiento preventivo.

Actualmente, no existe un tratamiento
curativo definitivo. La restriccién en la dieta de
los AGCML no resulta eficaz, ya que, hoy en dia,
es conocido que persiste la sintesis end6gena.
Los pacientes sin clinica neuroldgica reciben
tratamiento con aceite de Lorenzo (mezcla de
glicerol trioleato -GTO- y glicerol trierucato
—GTE-), que parece que puede retrasar la
progresién de la enfermedad al reducir la sintesis
de AGCML por la inhibicién competitiva de
la enzima responsable de la elongacién de los
dcidos grasos saturados. Sin embargo, resulta
ineficaz para detener el proceso clinico en formas
moderadas y graves, y se utiliza como tratamiento
preventivo. Entre sus efectos secundarios, se
encuentra la trombocitopenia y linfocitopenia.®®
Ademds, se cree que factores del sistema inmune
podrian intervenir en la patogenia de las
lesiones cerebrales, por lo que el trasplante de
progenitores hematopoyéticos se perfila como
el tratamiento de eleccién para la afectacién
cerebral precoz y permite estabilizar o remitir las
lesiones cerebrales de desmielinizacién en etapas
tempranas, sin ser eficaz en fases avanzadas.'*"

La lovastatina y el fenilacetato de sodio han
sido propuestos como tratamiento porque parece
que reducen la concentracién de AGCML, pero,
en la actualidad, son utilizados solo en ensayos
clinicos.'*"* Del mismo modo, se estd investigando
acerca de la terapia génica."

Se debe destacar la importancia del

diagndstico de un paciente afecto, que permite
detectar mujeres heterocigotas a las que ofrecer
un asesoramiento genético prenatal, asi como
diagnosticar a otros familiares varones con
expresién fenotipica distinta y con posibilidad
de ser afectos, lo que permite detectar de
forma precoz las complicaciones e instaurar un
tratamiento preventivo, sin poder predecir la
evolucién a largo plazo de estos pacientes.”> H
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