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ADRENOLEUCODISTROFIA LIGADA AL CROMOSOMA X

Drs. Marta Herndndez Ch,, Maria de los Angeles Avaria B.,
Mdnica Troncoso Sch., ssbel ldpez 5.
Servicio de Neurcpsiquiatria Infantll, Hospital Clinfec San Berja-Ariardn. Departamento de
Pediatrfa y Cirugla Infanlil, Facultad de Medicina, Campus Centro, Universidad de Chile.

INTRODUCGCION

La adrenoleucodistrofia ligada al X (X - ADL) es
una afeccidn neurcendocrinoligica: hereditara
que afscta a 1/20.000 hombres (13) va sea como
adrencleucodistrofia (ALD) corabral en nifos o
coma adrenomislonsuropatia (AMN) en adultos,
Lz forma infantil o5 la mds severa con inicio de
los sinfomes enfre los 5-12 afios de edad, un
desarrollo normal previo. al inicio de la
neurcdegeneracion, con delerioro de funcicnes
cerabrales superiores y progresion hasta |8
muerte del paciente, fres a diez afos despuds
deiniciada la enformadad (17). La AMM es una
forma moderads que se inicia entre los 15 v 30
afios, caractarizada por paraparesis espastica
severa, neuropatia-periférica v alteracionas
esfinlerianas prograsivas.

Esta enfermedad fus descrita por primera vez
por Siemerling y Creutzfeldt en 1924
describiéndola como “esncefzalomielitis
esclerosante bronceada®. En 1970 Blaw le asignd
al nombre de Adrenclaucodistrofia yva que
morfolegicamente estd caraclerizada por
desmielinizacion e inflamacion del Sistema
Mervicso Central (SNC) v atrofia de a corteza
adrenal. Bioguimicamente hay acumulacion da
acidos gresos saturados de cadena muy larga
(AGCML), predominantemente C 26:0 (acido
hexacoszanoico), en |[pidos del SHE, lajido
periférices v sangre. Esla acumulacion ss
producto de una alteracion de la betacxidacion
an los paroxisomas, razon por la cual en la
actualidad se ncluye esta entidad ‘en el grupo
de las enfermedades peroxisomales. Los
estudios de funcidn adrenal, con al test de
estimulacidn con AGTH, revela bajos niveles de
cortizol plazsmatices ¥ 17-celoasleroides
UfMErios,

La ADL-X liens 6 sublipos gue varian en
severidad desde la forma carebral infantil
rapidamente progresiva hasta una forma en que
el paciente permanece asintomalico a ravas da

la wida. Mo existen mélodos bioguimicos para
difarenciarias hasta gue aparecen los tipicos
cambios en la Hesonancia Muclear Magnética
(ANM) o se inician los cambios neuro-
peicoldgicos. Estos sublipos son: 1. ALD-X forma
infentil 2. ADL-X forma adolescente 3. ADL-X
forma adulto 4. Adretfomialonsuropalia. 5. ADL
heterozigotos 6. Enfermedad de Addizon sin
compromiss nauralogico.

CASOS CLINICOS

Sa presentan dos pacientes de 7 y 10 afos
previamente SAN0S diagnosticados
recientaments que iniciaron deterioro de
funcicnes cerebrales superioras sn forma
prograsiva,

Paciente 1: Vardn de' ¥ anos, hijo Onico, madns
sana, padra fallecido de hemorragis
intracrensana, no consanguineos. Sinmorbilidad
previa, cuatro meses anles de su disgnastico
inicia deferioto de rendimiento escolar, falta de
concantracion, faligabifdad facil, irdstomos de
la memonia, dificuliad para expresarse, lenguaje
artastrade, dificultad para realizar depories. En
sU axamen neurnkogico destact paciente vigil,
confuso, incapaz de realizar prusbas
glencionales dirsctas e inversas, memoria
alterada (reciente, inmediata v de svocacion)
prusbes de calculo de Z digitos, juicio ¥
abstraccidn muy reducidas, lenguaje poco fluida,
mal modulado, no comprende mas de una orden
correlativa; leclosscrilura: muy empobrecida.
Pares craneenos no se obhservo atrofia dptica,
-V destacaba la dificullad para saguir objetos,
con-aprexia de la mirada v alteracion de la mirada
sacadica. En el axaman somatomotor se
constaio hiperonia de exremidades inferioras
v Babinski bileferal, reflejos ostectendineas
exaltados, disdiadococinesias, dismetria.
Sensibilidad corfical destaca aestereognosia y
atopognosia. La Resonancia Nuclear Magnetica
(ANM)} 2n T2 muestra zonas de extensa




dasmielinizacion occipitel que atraviesan ka linea
media comprometiendo esplenium del cuerpo
calloso v en T1 destaca la intensa captacidn de
gadolinio. Potanciales evocedos visuales
normales, velocidad de conduccidn narmal.

DSCUSION

El inicio da la ALD -X (forma infantil) ocurre
ususiments entre los 4 -8 afios, con un margen
de 3 a 12 ahos, clinicamente es |la mas severa,
les neinos tienen un desamolle normal hasta los
6 -10 afos hasta que se inicia el proceso
manifestade por disfuncidn progresiva del SMC
;manifestandose inicialmente por mal
rendimiento escolar alleraciones de la memoria
y [abilidad emocional. Los signos motores sa
manifiestan principalmenta por allaracion de la
marche, espasticidad vy alteracion del equilibrio.
Tardiameante hay disartria, afasia y agnosia
visual. La durecion de |a enfermedad es variabla,
pero o habitual es el deceso entre 3 8 10 afos
de inicieda lg neurodegeneracidn. Las
convulsiones son poco frecuaents hasta etapas
tardias,

Bloguimica

El sstudio bioquimico de la ADL -X muestra una
acumulacion de AGCGML, lo que es caracteristico
de los desdrdenes peroxizomales. Se ha
demostrado una daficiencia en la actividad de Ia
enzima lignoceroil con ligasa peroxisomal.

Los peroxisomas son organalos citoplasméticos
limitados por una sola membrana y estan
presents en todss ez cefulas del cuerpo excapto
en. giobulos rojos maduros: Su nombra deriva
dal hecho gue contienen oxidasas que reducen
el perdxido de hidrdgeno a agua. Recienlameante
sa ha demosirado gue tienen funcionas
adicionales y se han localizads mas de cincuenta
enzimas en su interior lo que afima su rol en
muftiples procesos oxidafivas, entre ellos Ia
sintesis de plasmaldgenos, sintesis de dolicalss
y di colestarol, oxidacion de acidos grases de
cadena muy larga, degradacidn de radicales
libres, produccion y oxidacion de perdxide de
hidrogeno elc. La clesificacion d= los desdrdenas
peroxizomales ncluye 3 grupos:

1.- Altaracion de la biogenssis v ensamblaje
peroxisomal. En astos hay disminucion del
nidmere y aparicion de membranas
peroxisomales fanlasma; Sindrome de
Zellweger, ALD necnatal v enfermadad de
Refsum Infanil.

2.- Peroxisomas. presentes, normales an
estrictura y cantidad, paro dafecto enzimatico
inico; Estan en este grupo las ALD-X,
enfermedad da Hefsum clésica,
acalalasemia.

3.- Peroxisomas presentes, normales en
astructura y nomero pero con defeclo
enzimatico multiple:  Condrodistrofia
rizemislica punctate, Pseudo Refsum y
Peeudo Zellweger.

Patogdnesis

La patogénesis de las lesiones cerebrales es
desconocida, Se ha postulado que el exceso de
AGCML aheraria la ostabilidad de la miskna e
induciria lesiones desmielinizantas. La
acumulacion de infocitos en lesiones activas del
cerebro sugieren mecanismos inmunoldgicos
imvalucrados.,

Hay evidencias que la acumulacién anormal de
esteres da colestarol detedorarian las celulas da
la medula adrenal. Se han encontrado éslerss
de colesteral anormales en estes células con
cantidades escasas de reticulo endoplasmaticos
rugoso, o cual altararia la esteroidogenasis
normal. Eslo se- comprobaria con la falia de
respuesta de la médula adrenal a ACTH.

Neurocpatologia

En la forma infantil i desmiglinizacikin es exlenss
y simétrica y predomina en los |6bulos
occipitales, panetalos y parte postarior de los
Iobulos temporales. El compromizo de los Idbukos
frontalas es inconstants y no hay compromiso
de |2z fibras arcuatas. Las estructuras de la linsa
media (cuarpo callose, fornix) v los tractos y
nenvios opticos estan siempre severaments
efectadas. El compromise del cerebelo as raro,
ol tronco cerebral y madula espinal pueden
piectarse secundariamanls. Al examen



microscopico, la porcidon central do la zona
desmielinizada es asiento de una marcada gliosis
fibrilar y severo compromiso axonal. En la
perferia en las lesiones mas recientes hay una
gran reaccion inflamatoria con infiltrado
perivascular. En estas zonas activas hay una
sorprendente acumulacién de linfocitos

Gandtica

La ALD-X es uno de los destrdenes heredo-
degenarativos mas frecuentes. El 70% ds las
mujaras heterozigotas tienen sintomas v signos
neurolégicos pero pocas desarrollan una
enfermedad severa.

El gen sa ha localizado en el brazo largo del
CroOmosMma Xg 28, asociade con olros genes
ligedos al ¥ como glucosa 6 fosfatasa, vision da
colores, factor VI La medicidn de AGCML en
plasma permita idenlificar a hatarozigotos
obligados.

Las enormes diferencias en la clinica sugieren
que la varabilidad fenolipica s deberia a causas
secundarias, posiblemente inMuUnologicos, o por
influencia de genes modificadores, hasla ahora
no identificados.

La deteccién do portadores es importante,
especificamentse pera un diagnostico pranatal,
ya gue hay mujeres que pueden tener un cuadno
lentamente progresivo y podrian bensficiarsa con
un maneje dietético.

El' estudio bicguimice: buscands AGCML en
fibroblasios de piel vellosidades caoridnicas o
fiquide amnidtico tiene un 8% de-“falsos
negativos, en cambio asociado al uso de prusbas
de DMA de polimorfismo miltiple leva a8 una
cerieza dizgnostico de 100%.

Neuroimégenes

TALC.; En estados svenzedos, muestra amplias
zonas hipodensas en la sustancia blanca
cerebral posterior extendiendose a travas da la
linea media via ssplanium dal cuampo calloso.
En gl borde anterior de [a zona de avance puede
haber captacion de contraste, La atrofia cersbral
g5 mas lardia.

-&—

RNM: Es claramente superior en demostrar [as
lesionas y parmite ademas un buen anadlisis de
las lesiones del sistema visua| (cusrpos
geniculados |aterales y radiaciones dpticas), vias
auditivas v tractos piramidales en el tronco
cerebral, Las enomalias de e densidad o sehalas
anormeles en TAC o AMM respectivaments
raprasentan areas de desmislinizacion y edema,
la desmielinizacion respela parcialmente la
sustancia blanca subcortical con sus fibras
arcuatas. La caplacion de medio de contraste
oheservado en la periferia cormesponde & ruptura
de I barrera hemzloancelélica an dreas de
desmialinizacién activa.

Tratamisnte

Varizs modalidades de tratamiento se han
realizado en los desdrdenes paroxismales,
especificaments manipulaciones distarias y
transplantes de medula osea.

Dieta

La simple restriccion dietaria de AGEML no lleva
a mejoria clinica ni bioguimica da la snfarmedad.

En 1286 s& enconiro un inhibider de |la
slongacion de dcidos grasos en fibroblastos de
pacientes con ADL, el acido oleico, y 8 iniciaron
sefas con Irolaals ghcens solo o combinado con
trierucate glicerol, Ambos. acidos grasocs
insaluradas compelirian con los dcidos grasos
saturados para la elongacion de les cadenas del
sistema enzimatico. Esto aumeniaria los AGCML
insaturados, gue prasumiblements no son
Ioxicos, miantras que se [imitaria k& sintesis de
AGCML seturados, presumiblementa toxicos.

El empieo de esta diela, tambian llamada Aceila
Loranzo Hevo a la nommalizacion de AGCML en
un lapsoc de'4 samanas.

Desafortunadaments esto no se acompano de
majoria clinica y empezaron 4 aparecer efecios
secundarios como  linfocitopenia y
trombocilopania.

Transplante de Médula Osea

Este tratamienio s basa en que las celulas




microgliales carebrales dernivan de las células
totipotencialas de la médula dsea. Eslas célules
con sistama paroxisomal normal atravesarian [a
barrera hematoencefdlica dal receptor y
degradarian los Scidos grasos de cadena muy
lzrga, a través da un proceso de betaoxidacion
normal, ejerciendo un efecto beneficioso sobre
los mecanismos que llevan s desmiefinizacisn.

Sa han publicado casos de mejoria biogulmica,
neuraradioldgica y clinica sn pacientes
Iransplaniados.

El polencial efecto beneficioso dal transplants
de madula dsea debe serbelenceado en relacion
& los riesgos del procedimianto.

Beta Interferdn

Elbeta interferon s una citoquina producida por
la astroglia, microglis y macrofagos peri-
vasculares activados y es parle de la respuesia
inmune calular, ademas fiene una accidn
reguiadara de la sintesis de factor de necrosis
umoral alfa y gamma interferon, los que estarian
imvolucrados an el proceso desmielinizants
dastructive producido en fa sustancia blanca
cerebral de pacienles con adrenoleucodistrofia,

También ze ha visto su aplicacion en asclerosis
miltiple tumores v enfermedades virales
importantes donde los resuliados han sido
efeclivos & |= fecha.

Mo se he descrito en la actualidad efeclos
colaterales adversos axceplo une reeccion
semajante & estado gripal durante el inicio da
esila enfermedad.
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ACIDEMIA PROPIONICA Y METIL-MALONICA. ANALISIS DE
7 CASOS CLINICOS.

Mse. Verdnica Cormafo, Dra. Emne Aeimann, Ps. Ximena Godoy, Dra. Ledia Troncosa,
Nut. Jenny Arteaga, Dra. MaraColombo
Unidad de Geneélica y Enfermedades Metabolicas. INTA, Universidad de Chile,
Hospital Van Buren, Valparaiso.

INTRODUCCION

Las acidemiss organicas son ermores congénitos
del metabolismo da los aminodcides (2a): Valina
(Mal}, Isoleucma (50}, Trecnina (Treo), Metionina
(Mat) y dal dcido pirtvico. Desde 1966 en que
Tanaka descubrid la Acidemia [sovalérica; sehan
descrilo alrededor da 50 acidemias organicas,
dentro de las cuales se encuentra la Acidemia
Fropignica (AP) y la Acidemia Metilmaldnica
(AMM). Ambas se caracterizan por presantar
episodios recurmentes de cetosis, acidosis con
aumento del anidn gap, vomilos v deshidralecion.

La AP ez una enfermedad metabslica de
harancia aulosémica recesiva que se produce
por alteracidon de la enzima propionil CofA
carboxilasa, Se careclenza por presentar cetosis,
que en el periodo de recidn nacido (AN) pusads
astar ausente, vomitos y deshidratacién con
acidosis metabdlica gue lleva al coma v la
muerta. El 30% da estos nifios hace convulsiones
¥ el 20% tiene crisis mioclénicas. Bio-
guimicamente presentan hiperglicinemia.
aciduria melil-citrica e hiperamonemia; Tambian
pueds obsarvarsa neulropanis, trombocitopenia,
y ocasionalmente, anemia y osteoporosis (1)

La AMM es ocasionada por una déficit de la
anzima melilmalonil CoA mulesa, scumuldndose
grandes cantidades del metabolito dcide

- matiimaldnico, cuya prasencia en oring permite
establecer el diagndstico. El defecto enzimdtico
puede producirse tambisn por una alferacian de
una apoenzima o por la deficiencia del cofactor
diaxiadsnosilcobalemina. Tiene un cuadro clinico
¥ bogquimico semejante a la AP, va que la via
metabdlica allereda es la misma e nvalucrs los
mismos custro (#a) esenciales (Val, Met, lso,
Traa).

Estas patologias tienen dos formas de
manifestacitn clinica: neonatel aguds con una

pragresion fulminante de la sintomatologla
descrita e intercurrenle con cetoacidosis
reitereda en relacion 8 cuedmos infecciosos o a
ingestas altaz de proleinas. 51 sstas
enfermedades no son diagnosticadas
pracozmenls y tratadas adecuadaments, dejan
secuelas neurcligicas graves tales coma relardo
mental o pueden conducir & |8 muerte (2.3).

Eltratamiznto en AP y AMM consiste en una dieta
hiparcalérica (150 calKo'dia), normoproteica
restringida en los (a8) Val, Iso, Treo, Met., aporta
de lache especial sin eslos custro =a,
suplementacion con vitaminas, minerales y
Biotina (10 mg'dia) en APy de B12 {1 ml'dia) an
AMM (5). Debido a que tanio el &cido propidnico
como metiimalénico forman un complaja con la
Carnitina, los nifos con algunas de estas
acidemia orgénica, deben ser suplamentados
con L-Camitina para mantener la homeostasis
intra celulary evitar déficil secundarios de esta
amina.(4,5)

FPACIENTES

Sa presentan 4 pacientes con AP y 3 pacientes
con AMM. Todos los nifios mantisnen un
seguimiento sistemético en el Policlinico de
Enfermedades Melabdlicas del [INTA,
Universidad de Chile.

RESULTADOQS

Serealizaron evaleaciones clinico-nurcionalas,
bioquimicas, psicoldgicas y neurologicas en
forma periddica.

Delos 4 nifics con AF, dos presentaron la forma
neonalal aguda (7 y 21 dies de vida) y los 2
restantes debutaron con episodios da acidosis y
cetosis referadas (10 y 22 meses). Los de
manifestacidn neonatal, fusron hospitalizados
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por compromise de conciencia y eslado
epiléptico no convulsivo, Todos presentaron

(Teblz 1)

Tehla 1

vomitos, deshideatacitn, acidosis metabolica

ANTECEDENTES CLINICOS EN 4 NINOS CON AC. PROPIONICA

Examan Eiaqu[mims!

| Tratamiento indtal
1

FERICD AGULD
KR CASD 1 2 3 4

Edad dizgndstica 10 masas T dles 22 masas 21 dias

Edad actual 1 a6 masas 2 Bi0E Za'd ahog Ta1 mes

Waliva consulls AOPZEM Vdmitos 5. Hipobtdnico Latangia, Sommtlansa

| Frobl. ABmantacisn YVamilo Hipotania

Compremiso Gonciendaa|  Desnulr Secundara | Estabus Epiléolica no
progrosiie ¥ coma Acidpszs Metabolics | comvalsive

Amordo 50.7 um3t Amonks B398 Ut Ac.lacSoo BS ggte Amanio: 1.40 umolil
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Do los nifes con AMM, =sdlo uno tuvo
presentaciin neonatal (24 h), con polipnea, leve
hepatoasplandomengalia y acidosis metebdlica.Los

m) {Tabda 2}.

atras dos nifes manifestaron reiteradas

ANTECEDENTES CLINICO EN 3 NINOS CON ACIDEMIA METILMALONICA

Tahls 2

PERIGDO AGUDO
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Edad diagndstico
Edad melual

Motivo consulta

Exdamenas Bioguimicos

Tratamianto Inicial

cetoacidosis que requirieron hospitalizacion,
hasta que se establecia el diagndstico (9.5 v 8
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Los exémenes bioquimicos revelaron un
aumenta de glicina en sangre y orina y da
lacticidemia en todos los casos. Dos de las AP
presentaron hiperamonemia (1300-365 maol/L).

Sa sstablacid el diagndstica por cuantificacion
de los dcidos orgdnicos por cromatografia de
gases. Las AP presentaron un aumento de
dcidos 3 OH propidnico ¥ metilcltrico vy de
propionil glicina, En lzs AMM se encontra un
aumento de bos acidos metiimaldnico, metikcitrico,
mélico y glutérico. Los nifios con AP de
presentacion naonatal raquirisron da didlisis
peritoneal para establecer rapidamente el
balance metabdlica. El nifo con AMM de
presentacidn neonatal, no requirid de didlisis
debido a la pracocidad dsl diagndstico. Sdlo
necesito la instauracion de un tratamiento
nufricional adecuado.

Actualmente todos los nifios se encusniman an

un programa de seguimiento y sus edades
fiuctian entre los 9 y 28 meses de sded. Los 7
ninos astdn an una dista restringida en Val, [so,
Treo, Met, conuna ingesia de proteina enire 1.8-
2.4 g/Kg/dia, calorias de 120-150 cal/®g/dia,
L-carnitina de 100 mg'Kg'dia. Debido a que [a
dieta no logra cubrir algunos nutrentes, los nifios
con &P v AM son suplementados con (aa) libras
(Val-Mst-Isa) y zinc (10 mg/kg/dia), calcio, hismo
¥ vitaminas.

En relacidn a su examen naurcldgico, cuatro
nifios presentarcn hipotonia generalizada al
momente del diagndstico. Durantssl
seguimiento, que fiene un rango de 2 mesesa 2
afnos, s8 ha enconirado que todos los nifios
presentan un refraso enel desamollo psicomalor,
de |leve a moderado, un buan contacto
peicosocial, trastomos de lenguaje vy mantienan
una leve hipotonia generalizada (Tabla 3 v 4).

Tabla d
EVALUACION NEUROLOGICA EN 4 NIROS CON ACIDEMIA PROPIONICA
MNECASCH 1 2 a 4
Edad Actusl 1 B & meass 2 afios 2 afios 181 mee
Ex. Meuralégica | Rollejos simatricos Ev. Molor: 12-13'm RDPSM Buen contacla visual
| Marchar 13-14 m Languajs Compr. 18 m | Hipotonia Fija miradsa .
{ Tono muscular normal | Lenguaje Exp. 12 m Central Sigue objetos
Lenguaje Exp. 14-15 m | Pslcosocial 15 m Ev. Modor 2.5-3'm
Psicosocial 1817 m Lave hiparonia distal Peicomotor: 3-4 m
5. Cembslozo difuso Hiparrsfisxiz Hipotonia axisl +++
Tabla 4
EVALUACION NEUROLOGICA EN 3 NINOS CON ACIDEMIA METILMALOMNICA
N*CASO 5 ] i
Edad Actual 2 a3 moses 14 meses 3 mases
Ex. Meurclégico D5M adecusdo RDSM Buen contacto visual

Lenguaje exp: 2 8

Hipotonfa Centrel

Sonrle

Lenguaje comp.: 2.4
Paicosocial: 2 a2

Leve Hipotonfa Axjal

Paracalda vartleal «
D: Motor: 5-6 ms

0, Paicozocial: 5 m
Hipotonla Asxdal




Las evalusciones psicométricas demuestran que v 3 son limitrofes. Un caso ha sido diannosticado
do los 7 nifios, 3 presentan un retardo moderedo recientemante (Tebla §).

Tabla 5
DESARROLLO PSICOMOTOR EN 4 NINOS CON AC. PROPIONICA (AP)
¥ 3 NIHOS CON AC. METILMALOHICA [AMM)

M CASD EMFERMEDAD ECrAD coAD I o | CD
METABOLICA DIAGHOSTICO EVALLACION MENTAL® | MOTOR"
| (meses) |

1 AP 10 ma 18 66 103
2 AP T ds 2d &0 57
] AP | 20 mes sieval
4 AP Sicsn 13 24 50
5 AMM gs5ms | 24 Rl i
& AMM B ms | 1as 80 B2
7 AR 24 hrs 5 a7 il
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