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RESUMEN

Antecedentes: Los trastornos peroxisomales
son un grupo heterogéneo de errores innatos
del metabolismo y la adrenoleucodistrofia
ligada al cromosoma X (X-ALD) es uno de los
mas comunes, con una incidencia de 1:17,000
hombres.

Descripcion de Caso Clinico: Escolar
masculino de 7 afos, acude a su primera
evaluacion con historia de 3 meses de cambio
de coloracién generalizada. Al examen fisico
con hiperpigmentacion generalizada. Se
sospechd insuficiencia suprarrenal primaria,
se confirmo6 con niveles de cortisol y ACTH y
se inicio esteroides. Posteriormente presenta
deterioro neurolégico progresivo, y se plantea
la posibilidad diagnostica de X-ALD, se realizo
resonancia magnética cerebral y niveles de
acidos grasos de cadena muy larga con lo que
se confirmé el diagndstico.

Conclusion: La X-ALD cerebral rapidamente
progresiva, es poco frecuente y debe
sospecharse ante la presencia de signos clinicos
de insuficiencia suprarrenal y afectacion de las
capacidades neuroldgicas. Se debe confirmar
con estudios de laboratorio, resonancia
magnética y determinacion de niveles de acidos
grasos de cadena muy larga. Es importante el
diagnostico temprano para brindar tratamiento
oportuno como ser esteroides y trasplante de
células hematopoyéticas.
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ABSTRACT

Background: Peroxisomal disorders are
a heterogeneous group of inborn errors of
metabolism, and X-linked adrenoleukodystrophy
(X-ALD) is one of the most common, with an
incidence of 1:17,000 men.

Clinical Case Description: 7-year-old male
schoolboy. At the time of your first consultation,
3-month history of generalized discoloration “is
turning black.” Generalized hyperpigmentation
on physical examination. Primary adrenal
insufficiency was suspected, confirmed with
cortisol and ACTH levels, and steroids were
started. Subsequently, he presented progressive
neurological deterioration, and the diagnostic
possibility of X-ALD was raised, brain MRI and
very long-chain fatty acid levels were performed,
confirming the diagnosis.

Conclusion: Rapidly progressive cerebral
X-ALD is rare and should be suspected in the
presence of clinical signs of adrenal insufficiency
and affectation of neurological capacities. It
should be confirmed with laboratory studies,
magnetic resonance imaging, and determination
of fatty acid levels of very long chain Early
diagnosis is important to provide timely
treatment such as steroids and hematopoietic
cell transplantation.

Key wordsadrenoleukodystrophy, adrenal
insufficiency, hematopoietic cells, peroxisomes.

Introduccion

Los trastornos peroxisomales son un
grupo heterogéneo de errores innatos del
metabolismo(1) y la adrenoleucodistrofia
ligada al cromosoma X (X-ALD) es uno de los
trastornos mas comunes con una incidencia
minima de 1 en 17,000 hombres.(2,3)
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Seccion Cientifica

Es una condicion que no tiene presentacion
neonatal. ALD es causada por la deficiencia
de una proteina transportadora para la
transferencia de acidos grasos de cadena muy
larga a los peroxisomas. Este transportador
esta codificado por el gen del miembro D 1 de
la subfamilia D (ABCD) de union al trifosfato
de adenosina (ATP). (4,1) En la glandula
suprarrenal, los acidos grasos anormales de
cadena muy larga pueden alterar directamente
la funcién celular al inhibir los efectos de la
hormona adrenocorticotrépica (ACTH) en las
células adrenocorticales o indirectamente
iniciar una respuesta autoinmune. En casi
todos los casos, se produce una insuficiencia
adrenocortical, junto con defectos neuroldgicos
degenerativos irreversibles. (1)

La ALD se clasifica en tres fenotipos:

1. Los sintomas en la forma cerebral infantil de
ALD suelen estar presentes en la primera
décadade vida, peroraravez antes de los tres
afos de edad. Este trastorno tiene un inicio
insidioso con problemas de comportamiento
inespecificos y, por lo tanto, generalmente no
se diagnostica antes de que se desarrollen
sintomas  neuroldgicos irreversibles y
progresivos. (3)

2. La adrenomieloneuropatia (AMN), la forma
mas comun de ALD, generalmente se
manifiesta en la edad adulta temprana en
los hombres y se caracteriza por neuropatia
periférica progresiva y deterioro de la funcion
suprarrenal. (3)

3. La mayoria de las mujeres portadoras
presentan sintomas neuroldgicos similares a
los AMN, después de los 40 afios de edad.

(3)

En aproximadamente el 60% de los
pacientes varones con X-ALD, se produce
una desmielinizacion cerebral inflamatoria
rapidamente progresiva independiente de la
AMN. Elinicio de lainflamacién es mas frecuente
en nifios (35 a 40 %), antes del inicio de la AMN,
y menos frecuente (20 %) en adolescentes o
adultos.
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La desmielinizacion inflamatoria comienza mas
a menudo en la linea media del cuerpo calloso
y progresa hacia el exterior como una lesion
simétrica y confluente en ambos hemisferios.
Desde el punto de vista clinico, esto coincide
con un declive neuroldgico progresivo, que lleva
a un estado vegetativo o muerte dentrode 3a 5
afnos. (5) Por consideraciones fisiopatoldgicas,
es importante tener en cuenta que la inflamacion
aguda solo se observa en el sistema nervioso
central (SNC) y no en otros tejidos de pacientes
con X-ALD. (5)

Por lo general, cuando se sospecha un
diagnostico de X-ALD en base a la presentacion
clinica o anomalias en las imagenes de
resonancia magnética, se realizan pruebas
bioquimicas para niveles elevados de acidos
grasos de cadena muy larga (VLCFA) en
plasma. El parametro de diagndstico utilizado
con mas frecuencia es la concentraciéon de
C26:0 total (acido graso saturado con 26 atomos
de carbono) después de la hidrdlisis. (6) El
trasplante de células madre hematopoyéticas o
la correccidn genética ex vivo de células madre
hematopoyéticas autdlogas pueden detener la
inflamacion en etapas tempranas y, por lo tanto,
proporcionar un tratamiento eficaz para la forma
inflamatoria de X-ALD. (5)

Elobjetivo de presentarel caso clinicoes conocer
las caracteristicas clinicas de Insuficiencia
Adrenal primaria y de X-ALD e incrementar
conocimientos sobre como hacer diagndstico
clinico, de laboratorio y de imagen para derivar
oportunamente a los servicios correspondientes
ya que la Insuficiencia Adrenal puede ser la
manifestacion inicial de X-ALD.

Presentacion de Caso

Paciente masculino de 7 afnos de edad, escolar,
procedente de Tegucigalpa, Honduras. Sin
antecedentes personales patolégicos. Infeccion
por SARS-COV-2 cuatro meses previos al inicio
de su enfermedad. La madre con antecedente
de marcha en genu valgo e hiperreflexia de 4
anos de evolucion, sin realizarse estudios.
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En su primera consulta historia de 3 meses de
presentar cambio de coloracién generalizada
“se esta poniendo negro’, acompafado de
astenia e hiporexia. Niega frio, sudoracién
y debilidad generalizada. Al examen fisico
con hiperpigmentacion generalizada, linea
hiperpigmentada en encias, en escroto, en
nudillos y ufas achocolatadas (Ver imagen
No.1), se sospecha Insuficiencia Suprarrenal
Primaria y se solicitan niveles de cortisol que
reportan 1.16 pg/dl (6.70-22.66) y ACTH:>1250
pg/ml (ND-46 pg/ml) confirmando diagndstico y
se inici6 prednisolona en base a hidrocortisona
15 mg/m2/dia. En el seguimiento sin presentar
signos de crisis adrenal, muy activo y buen
rendimiento escolar. Tres meses después
presenta esotropia de ojo derecho, pupilas
isocoricas normorreactivas, fondo de ojo normal,
no diplopia, no nistagmus, marcha en genu
valgo. Se solicita IRM cerebral que describe:
afectacion homogénea, simétrica bilateral de la
sustancia blanca de la regién occipital que por
su patron homogéneo sugiere leucodistrofia.
Se identifica afectacion puntiforme y periférica
del mesencefalo, algunas areas del talamo
principalmente hacia el lado izquierdo.
También hiperintensidades de distribucién
difusa bilovar de caracteristicas secuelares.
Fue evaluado por neurologia: a la exploracién
ataxia y dismetria con afeccién de predominio
izquierdo, esotropia de ojo derecho por probable
afeccion mesencefalica. IRM cerebral con
imagenes caracteristicas de desmielinizacion
simétrica occipital periventricular, con afeccion
mesencefalica y datos de atrofia subcortical
(Ver imagen No.2).

Se solicitan niveles de acidos grasos de cadena
muy larga (VLCFA) y electroencefalograma
(EEG). En el seguimiento 3 meses después
deterioro neuroldgico progresivo, pérdida del
equilibrio, pérdida de la audicion y disminucién
de la agudeza visual probable origen central,
nistagmus horizontal del ojo derecho y en
fase demencial. Con resultados de VLCFA:
Phytanic Acid: 7.26 umol/L (0.38-5.04umol/L),
Pristanic Acid: 1.09 umol/L (0.11-0.43 umol/L),
Tetracosanoic, C24:0 143.28umol/L (32.1-71.9
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umol/L), Hexacosanoic, C26:0 10.07 umol/L
(0.35-1.22 umol/L), Ratio C24/C22: 2.07 (0.74-
1.02), Ratio C26/C22: 0.15 (0.006-0-02), todos
los resultados con cifras elevadas y consistentes
con el diagndstico de X-ALD. EEG normal lo
que descarta compromiso cortical cerebral o
crisis epilépticas. En evaluacion por Audiologia
describen: hipoacusia y en audiometria a
intensidades maximas sin ninguna respuesta
concluyendo en Hipoacusia Central secundario
a Adrenoleucodistrofia. En su ultima cita es
evaluado por neurologia por tetraparesia
espastica, con trastorno del suefio, incapacidad
para deglucién solo se alimenta por sonda
orogastrica ya que la familia no acepta la
gastrostomia. Se indica melatonina, baclofeno.
Se envia a cuidados paliativos.

Imagen 1. Caracteristicas clinicas del
paciente

Se observa: A) ufias achocolatadas, B) hiperpigmentacion de labios,
C) hiperpigmentacion generalizada.

Fuente: expediente clinico.
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Imagen 2. IRM Cerebral en masculino de 7
anos de edad.

Se observa: A) afectacion homogénea, simétrica bilateral de la sustancia blanca de
la regién occipital, B) afectacion puntiforme y periférica del mesencefalo, algunas areas
del talamo principalmente hacia el lado izquierdo.

Fuente: Expediente Clinico.

Discusion

La adrenoleucodistrofia es un raro trastorno
metabolico peroxisomal ligado al cromosoma
X que afecta aproximadamente a 1 de cada
17,000 nacimientos. La enfermedad resulta de
mutaciones en el gen ABCD1, que codifica la
proteina ALD de la membrana peroxisomal (7).
Secaracterizaporalteracion de labeta-oxidacion
peroxisomal de acidos grasos de cadena muy
larga (VLCFA; = C22) acumulandose en todos
los tejidos, incluyendo la sustancia blanca del
cerebro, médula espinal y corteza suprarrenal.
En la actualidad aun no estan dilucidadas las
bases moleculares para la heterogeneidad
clinica de la X-ADL. No existe una correlacion
genotipo-fenotipo general. (8) En nuestro
paciente se pudo realizar medicion de VLCFA
encontrandose todos los niveles elevados y
confirmando el diagnéstico.

En la forma cerebral infantil, los primeros
sintomas se manifiestan en nifos varones
entre los 4 y los 8 afos y, mas raramente, en
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adolescentes y adultos. En general, comienzan
con trastornos del comportamiento y del
rendimiento escolar, y se instaura rapidamente
una tetraparesia espastica con afectacion bulbar
y pérdida de habilidades adquiridas seguida de
una falta de coordinacion, deterioro visual y
auditivo, que progresa a un estado vegetativo
con un desenlace fatal y devastador en pocos
afios (3-5 anos). (9) Este paciente presento
deterioro neurolégico rapido y progresivo,
pérdida de la vision, de la audicion, pérdida
del habla, pérdida del reflejo de deglucion,
incapacidad de la marcha y posteriormente
tetraparesia espastica.

En una evaluacion prospectiva de la funcion
suprarrenal en una cohorte de 49 nifos
neuroldgicamente  presintomaticos  (rango
de edad de 5 meses a 13 afios), el 80 % ya
tenia evidencia bioquimica de insuficiencia
suprarrenal clinicamente silenciosa en el
momento del diagndstico de ALD. El nifo
mas pequefio con insuficiencia suprarrenal
clinicamente silente tenia 5 meses de edad.
La insuficiencia suprarrenal primaria es una
caracteristica destacada de la ALD y se
caracteriza por niveles elevados de ACTH y
niveles bajos de cortisol. Los pacientes con ALD
tienen hiperpigmentacion, como se ve en todos
los individuos con insuficiencia suprarrenal
primaria, debido a los altos niveles de ACTH.
(10) Clinicamente compatible con el caso clinico
expuesto, hiperpigmentacién generalizada mas
niveles bajos de cortisol e elevacion de ACTH.
Entre el 80 y 85% de los pacientes con
ALD se convertiran al fenotipo esperado de
desmielinizacion inflamatoria rapida. El realce
del contraste en el sitio de la lesion es el
sello distintivo de la enfermedad inflamatoria
activa, indicativa de la alteracion de la barrera
hematoencefalica y la translocacion de
leucocitos en el cerebro. (11)

Las caracteristicas radiologicas tipicas en la
forma cerebral infantil de la X-ALD se han
descrito como desmielinizacion de la sustancia
blanca occipital bilateral que se extiende
a través del esplenio del cuerpo calloso y
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progresivamente afecta a regiones externas y
anteriores, lo que le confiere un aspecto en alas
de mariposa en la IRM cerebral. (12) El reporte
de IRM cerebral de nuestro paciente describe
afectacion homogénea, simétrica bilateral
de la sustancia blanca de la regidon occipital,
observando el realce del contraste en el sitio de
la lesion, con aspecto en alas de mariposa.

En un estudio por Kemper Alex R., et als. En
Estados Unidos casi aproximadamente 4
millones de recién nacidos se sometieron a
examenes de deteccion dentro de los primeros
dias de vida, a través del tamiz neonatal para
una amplia variedad de afecciones, incluyendo
la ALD con el objetivo de mejorar los resultados
de salud a través de la deteccion temprana. (14)
En nuestro pais tenemos esa limitante, ya que
el tamizaje neonatal, realizado exclusivamente
en el Instituto Hondurefio de Seguridad Social
solo es para la deteccion de 5 enfermedades.
Los estudios para este tipo de enfermedades
solo se realizan de manera particular enviando
las muestras al extranjero lo que retrasa la
confirmacion diagnéstica.

El  objetivo del tratamiento de |Ia
adrenoleucodistrofia cerebral es detener la
progresion de la enfermedad de la forma mas
rapida y segura posible, previniendo asi el
desarrollo de deficiencias irreversibles que
comprometen la capacidad de funcionar de
forma independiente. Esta descrito que el
trasplante de células madre hematopoyéticas
(TPH) realizado en las primeras etapas de la
enfermedad es beneficioso. (13) El resultado
del procedimiento realizado en una etapa
temprana de la enfermedad cerebral, definida
como pocas lesiones en la IRM cerebral (10)
tiene una supervivencia a 5 afios > 90%, pero
cuando hay déficit neurolégico extenso la
supervivencia a los 5 afios es menor al 60 %.
En nuestro pais no contamos con trasplante de
células hematopoyéticas, por lo que el manejo
brindado a este paciente fue parala Insuficiencia
Adrenal Primaria y sintomatico por parte del
servicio de neurologia y cuidados paliativos.

Conclusioén

Se presenta caso clinico de paciente con ALD
cerebral rapidamente progresiva, con historia
familiar de madre con alteracién de la marcha
(en genu valgo) que podria ser portadora de la
enfermedad que por multiples razones no se le
hanrealizadoestudios. Paciente conenfermedad
rapidamente progresiva a quien solo se le pudo
ofrecer el tratamiento con esteroides y cuidados
paliativos ya que no contamos con trasplante
de células hematopoyéticas. Es importante
conocer la clinica para referirlo oportunamente
y brindar tratamiento de forma temprana.
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