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Introduccién

Laadrenoleucodistrofialigadaa cromosoma X (X-ALD) es
unaenfermedad de base genética que conlleva unaacumulacion
de &cidos grasos de cadena muy larga (AGCML) a distintos
niveles del sistema nervioso central, con desmielinizacion, glan-
dulas suprarrenales, con atrofiay suero por unaateracion ani-
vel peroxisomico de su degradacion. El gen responsable se lo-
calizaen Xg28 y codifica una proteina de transporte peroxiso-
mal (ALDP) cuya funcién parece relacionada con el “import”
de los AGCML dentro de |os peroxisomas o en €l transporte
delaAGCML CoA sintetasa®3).

Laexpresion fenotipica de laenfermedad esvariable. Se han
descrito a menos seis formas fenotipicas, desde la grave forma
cerebral infantil, hastala forma asintomética®. En nuestro pais
laforma cerebral infantil y del adolescente alcanza un 33% de
los casos. El diagndstico se basaen laclinicay lademostracion
de altos niveles de AGCML en fluidos corporales y tejidos“9.

Hasta el momento no se ha conseguido un tratamiento que
se haya demostrado eficaz en laprevencidn o curacion delasal-
teraciones neurol dgicas®19 de todas las formas de X-ALD.

Aportamos un nuevo caso de X-ALD, en su formacerebral
infantil, en un nifio de 6 afios, discutiéndose el TMO como Uni-
caintervencion terapéutica que hasta el momento se hamostra-
do capaz de frustrar el mal pronostico de estaforma de la en-
fermedad realizado de forma precoz(010),

Observacion clinica

A.N.M. esun nifio de seis afios que estando previamente bien,
comienza4 meses previos a su ingreso con hiperpigmentacion cu-
ténea progresivay avidez por lasal. Lamadre |le nota mas decai-
do y empeoramiento en €l rendimiento escolar y de la caligrafia.
El estado genera se vadeteriorando y comienza con vomitos rei-
terados, por lo que esremitido a Servicio de Urgencias del Hospital
General de Alicante. En analiticarealizada por su pediatra detec-
tacifras de cortisol limitesy de ACTH elevadas.

El nacimiento y los antecedentes médicos y familiares carecen
de interés, con adquisicion delos hitos del desarrollo normales.
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Adrenoleucodistrofia ligada al
cromosoma X. A propdsito de un
nuevo caso

Enlaexploracioninicial presentaun peso de 17.700 g (P10),
talla: 115 cm (P25-50). Hiperpigmentacion cutanea generaliza-
da més acentuada sobre eminencias dseas, zonas fotoexpuestas,
genitales, lineaabay de mucosagingiva. Presentaalgunas efé-
lides sobre espalday zonas hipocrémicas en region frontal, bue-
na hidratacion de piel y mucosas. Hiperreflexia rotuliana dere-
cha con aumento de &rea reflexdgena, aparentemente oyey ve
bien con correccion de astigmatismo de ambos ojos con lentes;
otoscopia con timpano derecho dedlustrado; resto de exploracion
neuroldgicay sistémicanormal. Temperaturaaxilar: 39 °C. TA:
90/45. Durante su estancia en urgencias sufre crisis convulsiva
con movimientos clénicos de miembro superior izquierdo y miem-
bro inferior derecho, de 40 minutos de duracidn, que requiere ad-
ministracion de diazepam, clonazepam, fenitoinay dexametaso-
na, por lo que estrasladado ala UCI Pediétrica.

Entre laanaliticainicial realizada destaca:

Gasometriavenosa: pH (7,32), HCO; (22,4).

Bioquimica sanguinea: Glu (141 mg/dl), Na (125 mEg/L);
U, K, Ca, Cry Prot. Tot., dentro de pardmetros normales.

lones orina: Na (100 mmol/L), K (75,5 mmol/L).

Hemograma: 14.700 leucocitos con neutrofilia, serie roja,
plagquetas y coagulacién, dentro de la normalidad.

TAC craneal: tamafio ventricular normal. Se observa hipo-
densidad de sustancia blanca perioccipital con distribucion si-
métrica.

LCR: citogquimianormal con aglutinaciones a meningococo
Y NeUmococo negativas.

EEG: actividad focal lentaen regidn occipital derecha, acti-
vidad de fondo irregular y desestructurada.

RM cerebral: alteraciones de sefial de la sustancia blanca
periventricular posterior con afectacion del esplenium del cuer-
po calloso, bilateral de radiaciones dpticas, de cuerpos genicu-
lados y de tractos corticoespinales (Fig. 1), con realce parcial
tras la administracion de gadolinio (Fig. 2). No se pone de ma-
nifiesto una extension lesional anterior ni ateracion dela sefial
cerebelosa.

Tras el tratamiento inicial, se continud la correccion de hi-
ponatremia con aportes intravenosos de Na sin producirse nue-
VoS episodios convulsivos; se consigue un aumento progresivo
delosvalores de Na plasmatico, aunque sin llegar alanormali-
dad.

Se contintia estudio realizando las siguientes pruebas com-
plementarias:

Adrenoleucodistrofialigada al cromosomaX. A propdsito de un nuevo caso 509



Figura 1. Corte axial de RNM cerebral. Adviértase la alteracion en la
sustancia blanca a nivel periventricular posterior sin administracion de
contraste.

Cortisol mafiana: 10,6 pg/dl (v.n.: 5-25).

ACTH mafiana: 1.194 pg/ml (v.n.: 20-80).

Aldosterona supino: 34 pg/ml (v.n.: 10-160).

ARP supino: 56 ng/mi/h (v.n.: 0,15-2,33).

Prueba dindmica (test corto de estimulacion con ACTH):
Cortisol basal: 4.2 ug/dl; alos 30 min: 4.3 ug/dl; alos 60 min:
5,1 pg/dl. Aldosteronabasal: 7,7 pg/ml; alos 30 min: 7,4 pg/ml;
alos 60 min: 3.4 pg/ml.

lones en orinade 24 horas. Na: 283 mEqg/24 horas (v.n.: 30-
300); K: 62 mEqg/24 horas (v.n.: 25-100); Cl: 324 mEq/24 horas
(v.n.: 85-170).

Control EEG: persiste laactividad focal lenta occipital de-
recha. Discretamejoria de laactividad de fondo respecto al tra-
zado anterior.

Acidos grasos de cadenamuy larga: C24:0/C22:0: 1,8 (v.n.:
0,55-0,89); C26:0/C22:0: 0,063 (v.n.: 0,004-0,021); C24:1/C22:0:
2 (v.n.: 0,9-2,2); C22:0: 55,9 (v.n.: 30,0 £ 14,7); C24:0: 100,2
(v.n.: 24,2+ 10,5); C26:0: 32 (v.n.: 0,22-0,88); C22:1: 2,1; C24:1:
111,0 (81,6-129,3).

Potencial es evocados somestésicos, visualesy auditivos: sin
anomalias significativas.
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Figura 2. Corte axial de RNM cerebral. Adviértase el refuerzo perilesio-
nal tras la administracion de contraste.

Valoracidn psicol dgica: respuesta afectiva coherente alasi-
tuacion de enfermedad. No se aprecian signos ni sintomas pro-
pios de un cuadro psicopatol 6gico con respuesta adaptativay
conducta adecuada a su edad.

Con el diagnostico de X-ALD, en su forma cerebral, ein-
suficiencia suprarrena seiniciatratamiento con hidrocortisona
y mineral ocorticoides recuperando valores de Na plasmatico y
de tension arterial. Simultaneamente se inicia blsqueda de un
posible donante de médula 6sea en la familiamas proxima.

Discusion

Laadrenoleucodistrofia es una enfermedad hereditarialiga-
daal cromosoma X de formarecesiva, que conlleva una dis-
minucion anivel peroxisdmico de lalignoceril-CoA sintetasa,
una de las tres enzimas que participan en la beta-oxidacion de
&cidos grasos en |os peroxisomas por la via carnitin-indepen-
diente; con la consiguiente acumulacion patol 6gicade AGCML
y en especial de écido hexacosanoico (26:0), acido pentacosa-
noico (25:0) y &cido tetracosanoico (24:0) en tejidos y fluidos
corporales. El exceso de AGCML sin degradar, esterificado con
el colesterol, se depositaen el citoplasma, dando lugar alas
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caracteristicas inclusiones trilaminares, visibles por microsco-
piaelectronica. Este acimulo se produce en las células adre-
nocorticales, células de Schwann, cdlulasintersticides de Leydig
y macréfagos del SNC anivel de la sustancia blanca®?.

No existe correlacion entre la concentracion de AGCML en
plasmay las manifestaciones clinicas de la enfermedad.

Lainsuficiencia suprarrenal se asocia frecuentemente con
adrenomieloneuropatiay laforma cerebral de ALD, delaque
puede ser su manifestacion clinicainicial @3, Asimismo, se des-
cribeala ALD como una de |as causas mas frecuentes de en-
fermedad de Addison en hombres en |os paises con bajainci-
dencia de tubercul osis.

Laevolucidon de laforma cerebral, que ocurre en nifios de
menos de 10 afios, se caracteriza por desmielinizacion de tipo
inflamatorio, alteraciones del comportamiento, pérdidadelaca
pacidad intelectual, con un deterioro rapido o la muerte, habi-
tualmente en menos de tres afios. El fenotipo Addison se carac-
teriza por producir unainsuficiencia adrenal primaria sin afec-
tacion neurol bgica®.

El diagnéstico bioquimico de enfermos se realiza mediante
la determinacion de AGCML en sangre total. En portadoras, si
los AGCML en sangre total son negativos no se excluye laen-
fermedad, confirmandose con determinacion de ALDP en fi-
broblastos de piel cultivada (85% de sensibilidad) y determi-
nacion de ADN (si se llega a conocer la mutacion del caso in-
dice), Util en la busqueda de hemicigotes, heterocigotas o rea-
lizar un diagndstico prenatal @,

Los intentos terapéuticos en esta enfermedad han seguido
varios caminos.

El tratamiento dietético precoz, que tiene como objetivo dis-
minuir laingesta de 26:0 a menos de 3 mg/diay administrar €l
20% de las calorias de la dieta en forma de glicerol trioleato y
gliceral trierucato (2-3 ml/kg/dia), puede frenar la severidad
de la degeneracion neurol 6gica®, aunque no es efectiva unavez
que los defectos neurol dgicos se han establecido, y 1os estudios
Nno son concluyentes en cuanto a su efectividad como preventi-
voB78), puesto que sdlo consigue disminuir los AGCML en plas-
ma pero no en sistema nervioso®©,

Ultimamente han aparecido nuevos trabajos de investigacion
en los que combinan €l tratamiento de lovastatina con sal sodi-
cade &cido fenilacético, reduciendo los niveles de AGCML en
los cultivos de fibroblastos cuténeos de enfermos con X-ALDO,
de lo que se carece actualmente de experienciaclinica.

Los distintos intentos de tratamiento inmunosupresor, con la
utilizacion de gammarinterferon, betarinterferdn, citoxan o tali-
domida, buscando cortar €l componente inflamatorio de estaen-
fermedad®, responsable de su rapida evolucion, distinto a pa-
recer a producido en laesclerosis mltiple, han sido poco aen-
tadores en los casos graves de X-ALD®, aunque contindian los
trabajos por este camino.

El TMO, o de sangre de corddn umbilical 9, es otra posi-
bilidad terapéutica que se ha mostrado eficaz en otras atera
ciones metabdlicas. Los primerosintentosde TMO enlaALD
no fueron muy alentadores, aunque tal es resultados parecen li-
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gados atrasplantes realizados en formas muy avanzadas de en-
fermedad con gran deterioro neurol 6gico, tras el que se pue-
de precipitar € curso de laenfermedad. Con posterioridad, se
han realizado intentos en varios casos con alteraciones neu-
rol égicas incipientes en los que se ha conseguido unamejoria
clinica, en las lesiones de desmielinizacion observadas en la
RM cerebral y de la supervivencia afios después del trasplan-
te61617, Por tanto, se plantealanecesidad de establecer un pun-
to critico en laevolucion de laenfermedad en el que se hade
realizar este tipo de intervencion sin demoray asi conseguir
unos resultados |0 més satisfactorios posible19, Este punto
vendria por cambios en laevaluacion neuropsicoldgicay dela
inteligencia, seglin | os protocol os existentes, ya que son los pri-
meros pardmetros en alterarse en pacientes presintomaticos.
Esto requiere un estudio control en faseinicial paravalorar la
evolucion.

El TMO se fundamenta en que las células microgliales de-
rivan de la médula 6sea del donante que podria producir la su-
ficiente cantidad de enzima deficitario y recuperar la desmieli-
nizacion®).

Nuestro caso parece un candidato ideal paraun TMO da-
do el estadio evolutivo. El primer paso de bisqueda de do-
nante se dirigié hacia su hermana, histocompatible total, que
resultd ser heterocigota parala X-ALD, pero a no encon-
trarse un donante de mejores caracteristicas, y ante la evolu-
cion queinicio la enfermedad cinco meses tras su diagndsti-
co, se decidié realizar dicho trasplante, fase en la que se en-
cuentra actuamente.
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