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RESUMEN

INTRODUCCION: la adrenoleucodistrofia ligada al X es una enfermedad peroxisomal causada por un defecto en el gen ABCDI1,
el cual ocasiona acumulacién 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.

OBJETIVO: presentar los hallazgos clinicos, bioquimicos y radiolégicos de ocho pacientes con esta afeccion.

MATERIAL Y METODOs: Entre 25 pacientes atendidos en el Instituto de errores Innatos del Metabolismo entre 200-2004; se
identificaron mediante valoracién neuropediatrica, resonancia magnética cerebral y estudios bioquimicos de arilsultafatasa y
hexosaminidasa, ocho casos de adrenoleucodistrofia ligada al X. En todos los casos se realizo determinacién de niveles de
acidos graso de cadena larga mediante cromatografia de gases y en algunos con espectroscopia de masa.

REsuLTADOS: €l rango de edad fue 5-26 afios, la clinica heterogéna, incluso con un paciente asintomatico. Dos pacientes
presentaron disfuncioén adrenal y uno adrenoleucodistrofia.

CONCLUSIONES: este defecto metabdlico es de baja prevalencia, clinica diversa y evolucion variable. Los estudios metabdlicos
facilitan la confirmacion de los casos y la identificacién de los portadores (Acta Neurol Colonrh 2005,21:299-305).

PALABRAS cLAVES: adrenoleucodistrofia, resonancia magnética cerebral.

SUMMARY

IntrODUCTION: X linked adrenoleucodystrophy is a congenital peroxisomal disease 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 mattet.
Progressive neurological dysfunction and adrenal insufficiency characterize the clinical spectrum.

OBJECTIVE: to present clinical, radiological and biochemical results in eight patients sew in our facilities.

MATERIAL AND METHODS: we sew 25 patients at our Congenital Metabolic Disorders Institution in Bogoti-Colombia
from 200 to 2004. With neuropediatrics evaluation, magnetic resonance image and biochemical assies we identified
eight cases of X linked adrenoleucodystrophy, confirmed by serum levels of very long chain fatty acids in all
cases and by spectroscopy in three.

REsuLTs: age range from 5 to 26 years old. Clinical picture was hetogeneous, one patients was asymptomatic, Two patients
had adrenal insufficiency and other had adrenoleucodystrophy.

Concrusions: these metabolic disorders have a very loud prevalence and its clinical picture is heterogeneous. Determination
of saturated very long chain fatty acids are needed (Acta Neurol Colomb 2005;21:299-305).

KEY worps: adrenoleukodystrophy, cerebral magnetic resonance.
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INTRODUCCIONN

Los peroxisomas son organelos intracelulares
que participan en la sintesis de fosfolipidos y

normal, pero con un defecto funcional de
una o mas de las enzimas localizadas en éstos
organelos (1,2).

acidos biliares, en el metabolismo de fitanato,
pipecolato, glicolato y en la oxidacién de
prostaglandinas y 4cidos grasos de cadena larga
(1). Cualquier alteracién bioquimica en éste tltimo
grupo, conlleva a la generacién de enfermedades
como la adrenoleucodistrofia ligada al X, donde
hay presencia de peroxisomas de estructura

La adrenoleucodistrofia ligada al X, es un
desorden genéticamente determinado, cuyo
defecto esta localizado en Xg28. Se han reportado
mas de 300 mutaciones responsables de la
ausencia o defecto de la proteina ALD-P que
compromete en primer lugar la actividad de los
peroxisomas para la degradacion de los acidos
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grasos de cadena muy larga (VLCFA) dando
como resultado la acumulacién de los VLCFA
en tejidos y fluidos corporales. La enfermedad
afecta también la accion de la acil-CoA sintetasa,
ocasionando alteraciones en el funcionamiento
de la corteza adrenal (3,4).

La incidencia se ha calculado en 1:20.000
varones nacidos vivos, lo que hace de ésta, la
enfermedad mas frecuente dentro del grupo
de las altetaciones peroxisomales (1,4). Existen
diferentes fenotipos de adrenoleucodistrofia
segun la edad de inicio y el sexo. Las mas
frecuentes son: la adrenomieloneuropatfa 40-45%
y la forma infantil cerebral 35%; otras formas
menos comunes son: la forma del adolescente
4-7%, la cerebral del adulto 2-5%, la que cursa
con enfermedad de Addison 2%, la forma
olivopontocerebelar 1-2%, y algunas formas
asintomaticas (5,0).

Clinicamente los pacientes de X-ALD
presentan un amplio espectro de signos y
sintomas, destacandose el deterioro cognoscitivo
y neurolégico progresivo. La enfermedad suele
aparecer con trastornos del comportamiento y
dificultades escolares. En la infancia tardia, se
observa pérdida de habilidades adquiridas, seguida
de falta de coordinacion y alteraciones visuales y
auditivas; los casos graves progresan rapidamente
asociandose a convulsiones y demencia. La
mayoria de los pacientes en etapa terminal
presentan estado vegetativo (2, 6,7) Se ha
sugerido la existencia de un gen modificador
que puede ser el responsable de la aparicion
de diferentes fenotipos de la entidad en una
misma familia (3,4).

El115% de las mujeres heterocigotas presentan
las primeras manifestaciones de la enfermedad
en la tercera década de la vida con sintomas
que semejan esclerosis multiple progresiva y/o
adrenomieloneuropatia (1,2).

Algunos pacientes son practicamente asinto-
maticos, por lo cual es necesario realizar estudios
de funcién adrenal y buscar en forma exhaustiva
sintomas sutiles de mieloneuropatia (6,8-10).

En el tratamiento se debe considerar desde el
principio la correccién de la funcién suprarrenal
mediante sustitucion de esteroides. La adminis-
tracion de acidos grasos monoinsaturados reduce
la sintesis de acidos grasos de cadena muy larga

llegando incluso a normalizar su nivel después
de cuatro semanas.

Se han ensayado sin éxito varios esquemas de
tratamiento, dentro de los cuales esta el uso de
trioleato de glicerol como fuente de acido oleico,
el de aceite de RAPS o el de aceite de Lorenzo
(1, 11-12). Otra alternativa terapéutica que se ha
usado es el transplante de medula 6sea, cuyos
resultados no han sido satisfactorios (13-16).
Actualmente se esta tratando el manejo con
transplante de células hematopoyéticas sin que
se conozcan aun los resultados a largo plazo,
también se inicio un estudio multicéntrico
colaborativo con 4-fenil-butirato (17), este estudio
no ha finalizado. Algunos trabajos recientes estan
encaminados al desarrollo de técnicas de terapia
génica para esta enfermedad (18,19).

En este trabajo se presentan ocho casos de
un total de 25 pacientes colombianos remitidos
al Instituto de errores innatos del metabolismo
(IEIM) durante los afos 2000 a 2004 con
sospecha clinica de leucodistrofia, en los cuales
se ha confirmado el diagndstico de X-ALD
mediante la determinacién de VLCFA.

METODOS Y MATERIALES

Inicialmente todos los pacientes fueron
sometidos a valoracion clinica por neuropediatria,
luego se les practicaron estudios de neuroima-
genes por resonancia magnética cerebral y
espectroscopia por resonancia magnética; algunos
de los casos fueron evaluados con resonancia
magnética de columna y tomografia axial
computarizada.

Se establecieron los niveles de arilsulfatasa A y
hexosaminidasas para la mayorfa de los pacientes
y en todos los casos se evaluaron los niveles de
VLCFA utilizando la técnica de cromatografia de
gases con espectroscopia de masas descrita por
Lagerstedt y Col en 2001 (3,20). Se practicaron
estudios neurofisiologicos segun la sintomatologia
de cada uno de los pacientes y a todos ellos se les
realizé estudio de la funcién adrenal.

PRESENTACION DE CASOS CLINICOS

Caso 1. Paciente masculino de 24 afios de
edad, con cuadro clinico de un afio de evolucién,
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inici6 con trastorno de la marcha y progresé a
paraparesia espastica de predominio proximal
(Tabla 1). Los potenciales evocados evidenciaron
compromiso medular en los cordones posteriores,
las neuroconducciones demostraron poliradicu-
loneuropatia mixta de predominio motor y
axonal en las cuatro extremidades, la resonancia
magnética (RM) de columna evidencié discopatia
degenerativa en L4-L5, L5-S1 y T12-L1, con
hernias en L4-L5 y L.5-S1; cinco meses después
se encuentran comprometidos C3-C4, RM de
sistema nervioso central de cerebro (SNC)
evidenci6 alteracién de la sustancia blanca
periventricular a los cuernos posteriores de los
ventriculos laterales y en el esplenio del cuerpo
calloso. Los potenciales evocados auditivos
revelaron lesion en el cerebro medio inferior;
el primer andlisis metabdlico descarté una
deficiencia de arilsulfatasa A, por lo cual se
decidi6 realizar VLCFA encontrando un nivel
elevado de C26:0 y de las relaciones de C24/22
y C26/22 (Tabla 2), que confirmo el diagndstico
de adrenomieloneuropatia.

El estado portador de la madre del paciente
se confirmo por estudio de los niveles de VLCFA
sin embargo, no fue posible realizar el estudio en
ningun otro miembro de la familia

Caso 2. Escolar masculino de nueve afios,
sano hasta los cuatro cuando present6 “episodio
de meningitis bacteriana”. A los siete afios pre-
sento crisis convulsiva tonico clonica generalizada
asociada a fiebre. A los nueve afios se evidencio
pérdida de vision acompafiada de disminucién
de las habilidades motoras gruesas; con posterior
pérdida del habla y alteracién de la marcha. El
examen neurolégico evidencié hipertonia de
miembros inferiores, fuerza muscular disminuida
con predominio de miembros inferiores y
reflejos musculo tendinosos disminuidos en las
cuatro extremidades (Tabla 1). La RM evidencio
leucoencefalopatia con desmielinizacién en areas
occipitales bilaterales y tractos cortico-espinales.
Los potenciales visuales evidenciaron alteracién
de la via visual con compromiso retino cortical.
En la tabla 2 se muestran los valores alterados de
C26:0 y de las relaciones de C24/22 y C26/22,
confirmando la sospecha diagndstica de X-ALD.
No se pudo realizar estudio a la familia.

Caso 3. Escolar masculino de 10 afios. La
enfermedad comenzé a los cuatro afios con
disminucién de la agudeza visual. Un mes mas
tarde se evidencié pérdida de la agudeza
auditiva. Presenté infecciones a repeticion
y alteraciones del estado de conciencia por
desequilibrio electrolitico. A los seis afios se
presenté alteracion de la marcha y deterioro de
las funciones cognoscitivas. A los nueve afios
presentd pigmentacion de la piel. Los potenciales
evocados visuales evidenciaron alteracién en la
conducciéon de estimulos simples corticales en
ambos ojos sugiriendo compromiso de fibras
nerviosas bilaterales. La RM cerebral evidencid
alteraciéon de sustancia blanca principalmente
de las regiones parieto-occipitales bilaterales. La
impresion diagnéstica de adrenoleucodistrofia
ligada a X, sé confirmé mediante el estudio de
VLCFA (Tabla 2). No se logté realizar estudio
a la familia.

Caso 4. Escolar masculino de 12 afios con
historia de dos afios de evolucion de alteraciones
del comportamiento, hiperactividad y dificultades
escolares. Seis meses mas tarde estos sintomas
se asociaron con dificultades en la marcha por
inestabilidad y caidas frecuentes, posteriormente
presentd alteraciones de la vision.

Al examen clinico se detectaron alteraciones en
las funciones cognoscitivas, atrofia Optica bilateral,
marcha ataxica con dismetria y disdiadococinesia
e hiperreflexia musculo tendinosa generalizada
(Tabla 1). No habia historia familiar. La RM
evidencié leucoencefalopatia simétricas por
desmielinizaciéon en regiones periventriculares y
occipitales bilaterales. Se realiz6 RM por difusion
evidenciandose desmielinizacién aguda en areas
occipitales bilaterales. Los potenciales visuales
mostraron alteracion bilateral de la via visual
por dafio cortical. Se realizé dosificaciéon de
arilsulfatasa A en leucocitos la cual fue normal,
posteriormente se solicité cuantificacion de
VLCFA y se confirmé el diagnostico de X-ALD.

Casos 5y 6. Paciente de cinco afios masculino
cuya historia report6 pérdida visual acompafiada
de estrabismo y problemas de localizacién vision-
espacial, deterioro de las funciones cognoscitivas
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TABLA 1. PRINCIPALES CARACTERISTICAS CLINICAS PRESENTES EN LOS PACIENTES ESTUDIADOS AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO.

Signos y sintomas caso1 | caso2

caso 3

caso4 [ caso5 | caso6 | caso7 | caso 8

S0

Edad de Diagnostico (afios) 24

9

12 10 5 26

Coma

* X

Convulsiones

Debilidad muscular X

Deterioro auditivo

Deterioro visual X

X[ X[ X[ X|X]|X|©

Dificultad en el aprendizaje

Dificultades para el habla

Estrabismo

X | X | X | X| X

Hiperactividad

Incontinencia urinaria

Incoordinacion X X

Perdida de habilidades

XX |X[X| X|X[X[X|X[|X]|X|X|®

Trastornos de comportamiento

Trastornos de marcha X X

X | X [ X[ X

X | X[ X | X|[X

Insuficiencia adrenal

X

donador para trasplante de médula 6sea.

*El paciente del caso 6 no presentaba ninguna caracteristica clinica en el momento del diagnostico, el analisis
de VLCFA fue realizado por ser hermano del paciente caso 5, dentro del estudio familiar para buscar un posible

que conllevaron mal rendimiento escolar; estos
sintomas se asociaron con alteraciones de la
marcha y dificultades en motricidad fina y
gruesa. La RM revel6 hipointensidad en la
sustancia blanca con predominio occipital, en
la espectroscopia por resonancia magnética
se observé aumento del pico de colina. S¢é
realiz6 estudio para descartar deficiencia de
arilsulfatasa A y se confirmé la existencia de
X-ALD con la medicién de VLCFA (Tabla 2). El
paciente present6 rapido deterioro neurolégico.
Se descarté la posibilidad de realizar un trasplante
de médula 6sea y se opta por mantener terapias
de apoyo y sustitutiva para la insuficiencia
adrenal.

Al realizar el estudio familiar del caso descrito
se encuentré que un hermano de 11 afos tenia
elevacion de VLCFA en niveles diagnésticos
de X-ALD (Tabla 2). El paciente presentaba
un examen fisico y neurolégico normal, las
imagenes de RM cerebral fueron normales

al igual que la espectroscopia por RM, y la
valoracién neuropsicolégica, por lo que se decidié
monitorear peridédicamente la funcién adrenal y
realizar resonancia magnética cerebral.

Caso 7. Hscolar masculino con desarrollo
psicomotor normal hasta los siete afios cuando
presenté disminucién de la agudeza auditiva,
dificultades en el equilibrio y disminucién de la
fuerza (Tabla 1). Dos meses después comienzo
pérdida progresiva de la vision hasta ceguera
total a los ocho afios, simultineamente se
presenté compromiso del lenguaje y la marcha.
A los nueve afios y medio presentd cuadriplejia
con dependencia completa. La RM muestrd
compromiso de sustancia blanca de predomino en
16bulo parietal, temporo-occipital y periventricular,
se descarté deficiencia de arilsulfatasa A y se
confirmé X-ALD, mediante cuantificacion de

VLCFA (Tabla 2).
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TaBLA 2. RESULTADOS DEL ANALISIS DE VLLCFA EN LOS PACIENTES ESTUDIADOS.

Nombre del paciente Edad C26:0 Relacion C24/C22 Relacion C26/C22
(vr: 0.22 £ 0.08) (vr: 0.84 *0.08) (vr: 0.01 £0.01)

Caso 1 24 afios 1.145 1.923 0.107
Caso 2 9 afios 0.740 1.971 0.072
Caso 3 5 afos 1.370 1.735 0.107
Caso 4 12 aflos 1.320 2.198 0.121
Caso 5 10 anos 0.971 1.751 0.089
Caso 6 6 afos 0.970 1.851 0.167
Caso7 9 afos 0.970 1.851 0.167
Caso 8 26 afos 1.010 1.774 0.060
Nota: todos los datos son expresados en pg/ml

El estudio familiar revel6 la existencia de
una hermana, por linea materna, con valores
de VLCFA compatibles con estado portador
de ALD, de igual manera se confirmé el estado
portador de la madre y se descarté la presencia de
la enfermedad en un hermano menor.

Caso 8. Paciente masculino de 26 afios, quien
presentd cuadro clinico de un afio de evolucion,
con pérdida de fuerza muscular y trastornos de
marcha. Al examen se evidencié compromiso
motor y de sensibilidad profunda, se realizé
estudio de resonancia magnética de médula
espinal informada como mielopatia lumbar L1.
Se descarto patologia infecciosa y déficit de B12.
Seis meses mas tarde consulté por aumento de la
dificultad en la marcha; se evidencié incremento
de la pigmentacion de la piel, el estudio de cortisol
fue diagnostico de enfermedad de Addison. Con
impresion diagnéstica de adrenomieloneuropatia
se solicitaron acidos grasos de cadena muy larga
y resonancia magnética de SNC. Los valores
obtenidos en el analisis de VLCFA fueron
confirmatorios de adrenomicloneuropatia. La
resonancia magnética cerebral y la espectroscopia
por resonancia magnética fueron normales.

DISCUSION

En Colombia el estudio de las enfermedades
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neurodegenerativas desde el punto de vista
bioquimico es aun incipiente, pero se esta
sistematizando y afinando hasta el punto de que
cerca de un 30% de los pacientes que se nos
han remitido con diagnéstico de adrenoleucodis-
troffa, corresponde bioquimicamente a dicha
enfermedad.

EIIEIM ha completado los estudios paraclini-
cos necesarios y con la colaboracion del Kennedy
Krieger Institute ha realizado la confirmacién
bioquimica de los pacientes.

De un total de 25 pacientes clasificados
clinicamente con una sospecha inicial de
leucodistrofia ratificada posteriormente por los
resultados de los estudios imagenoldgicos, ocho
correspondieron bioquimicamente a X-ALD.

En uno de los individuos estudiados, com-
pletamente asintomatico (caso 6, Tabla 2),
hermano del paciente 5, severamente afectado,
las imagenes diagnosticas fueron normales, en
tanto que sus parametros bioquimicos fueron
marcadamente anormales. Este individuo ha
empezado a presentar alteraciéon adrenal seis
afios después.

En varios casos no fue posible realizar la
confirmacién final por cuantificacion de VLCFA
de forma inmediata por lo que se realizé primero
determinacion de enzimas como arilsulfatasa A 'y
hexosaminidasas séricas, cuyos resultados fueron
normales en todos los casos, mientras que los
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resultados de la cuantificacion de VLCFA fueron
claramente indicativos de X-ALD.

En tres de los pacientes fue posible realizar
estudios de espectroscopia por resonancia mag-
nética ratificando el diagndstico establecido con
el aumento significativo del pico correspondiente
a colina (3, 8-10).

El promedio de evolucién de los sintomas
en los casos analizados por nosotros es de un
afio, la edad de presentacién estuvo alrededor
de los ocho afios de edad con un solo caso de
presentacién en la edad adulta. No encontramos
ningun caso de adrenoleucodistrofia neonatal,
el paciente que presentd sintomatologia mas
temprana fue el caso cinco, cuyo cuadro clinico
se inicié a los cuatro afios con alteracién de la
funcién visual. La forma de presentacion inicial
de la enfermedad varié desde los trastornos
comportamentales y de marcha, hasta compro-
miso visual o auditivo en diferentes grados de
severidad.

La velocidad de deterioro igualmente fue
muy variada, dos de los pacientes evolucionaron
rapidamente al estado vegetativo y fallecieron en
el término de un ano. Tres pacientes incluyendo
el de presentacion adulta, presentan actualmente
un cuadro clinico estable con un deterioro
lentamente progresivo.

Solo encontramos un caso de adrenomielo-
neuropatia cuya evolucion clinica fue rapida. Dos
casos cursaron con enfermedad de Addison y en
uno de ellos fue fulminante.

Estos hallazgos estain de acuerdo con los
datos reportados en la literatura ya descrita
anteriormente, segun los cuales existen diferentes
fenotipos de la adrenoleucodistrofia segun la
edad de inicio y el sexo.

En todos nuestros pacientes se realizé
resonancia magnética como primer estudio
imagenoldgico, evidenciando en todos los casos
compromiso de sustancia blanca, con afeccién
bilateral en areas occipitales con zonas de
desmielinizaciéon y compromiso de los tractos
cortico espinales; estos hallazgos concuerdan
con los datos obtenidos de la literatura donde
se describe que la RM es el examen neuro-
imagenologico de eleccion (2,9).

Se realizo estudio a los miembros de la familia
de tres de nuestros pacientes, en la primera
familia estudiada (casos 5 y 6) s6lo se analizd
al hermano mayor del caso indice como parte
de los estudios para un posible tratamiento por
trasplante de medula 6sea, encontrandose niveles
patolégicos en los VLCFA sin que hasta ese
momento presentara ninguna sintomatologia
clinica. En el caso uno, analizando los niveles
de VLCFA, se confirmé el estado portador
de la madre del paciente. En el caso siete se
descarto la enfermedad en un hermano menor
del paciente, a la vez que se confirmé el estado
portador de la madre y de una hermana por
linea materna.

Ninguno de los familiares estudiados presen-
taba sintomatologfa clinica. Estos datos son
llamativos si tenemos en cuenta que segun
lo reportado por otros autores, las mujeres
heterocigotas suelen ser asintomaticas, aunque
pueden presentar en la adolescencia mielopatia
moderada, mieloneuropatia moderada a severa
con compromiso cerebral tardio e insuficiencia
adrenal aislada. En general las formas de
heterocigotos corresponden al 15% de las mujeres
e inician los sintomas en la tercera década de
la vida con esclerosis multiple progresiva y
adrenomieloneuropatia (2,4, 6).

En uno de los pacientes se realiz6 manejo
dietario empleando lovastatina sin obtener
resultados satisfactorios, este mismo paciente
fue sometido a trasplante de células madres con
pocos resultados y hace dos afios permanece en
estado vegetativo.
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