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REPORTE DE CASOS
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A propósito de dos casos en Costa Rica
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RESUMEN

La adrenoleucodistrofia es una causa de encefalopatia
crónica progresiva debida a trastornos metabólicos generados
en los peroxisomas. Se presentan dos varones con
adrenoleucodistrofia estudiados en el Hospital Nacional de
Niños, que desarrollaron la enfennedad entre los 6 y los 9 años,
con rápida progresión hacia la invalidez y la muerte. El
diagnóstico se fundamentó en la determínación de ácidos grasos
saturados de cadena larga en el plasma o e los fibroblastos en un
caso, o la leucodistrofia característica asociada a insuficiencia
suprarrenal en el otro. El manejo debe incluir, consejo genético.
fisioterapia, apoyo ortopédico, nutricional, psicológico y social.
No existe en la actualidad ningún tratamiento convincente salvo
la discreta estabilidad dada por el transplante de médula ósea
pero con un alto riesgo de mortalidad.

Palabras claves; adrenoleucodistrofia, encefalopatía
crónica. enfermedades genéticas.

ABSTRAer
Adeno/eukodistrophy. a cause o/ chronic and progressive

encephalopathy is the reslI/t o/ melabolicl mislake in
Perox;'wmes.

We present two male palients who developed this disease al
six and nine years old respective/y; both palienl died in a sllort
fime.

The manegement o/ this illness is with a interdisciplínw:\'
team. Tllere is not treatment avaihle present/y. There are sOl11e
reports o/ re/ative sl/cess with abone narrow transplants hut
there is also a high risk o/mortality.

Key words: Adreno/ellkodistrophy, chronic encepha/opal/~l:

genetic disease.

INTRODUCCION

La adrenoleucodistrofia es un trastorno metabólico
identificado por Mase!" (1) Yligado al cromosoma X (Xq 28). En
esta enfermedad se produce acumulación de ácidos grasos
saturados de cadena larga en diferentes tejidos como en la
sustancia blanca encefálica. corteza adrenal. nervios periféricos.
tejidos muscular, plasma. y eritrocitos: secundario a la
incapacidad para degradar dichas sustancias en los peroxisomas
ocurriendo severas lesiones en sistema nervioso central y en
ocasiones a nivel suprarrenal.

Existe un defecto bioquímico el cual parece encontrarse en la
alteración de la actividad de la enzima lignoceril-Co A ligasa
peroxisómica. La cual cataliza la formación del derivado de
coenzima A de los ácidos grasos de cadena larga. llevando a una
acumulación de ácidos grasos de 23 a 32 carbonos.
especialmente de 2S y 26. Los estudios actuales indican que un
defecto en la producción de llna proteína de membrana
peroxisómica que funciona en la importación de la enzima
mencionada, eS la causa primaria de la enfermedad (2.3,4 l.

La sintomatología suele iniciarse entre los 4 y los 8 años.y en
ocasiones más tempranamente. Es raro la aparición en la
adolescencia (5). y excepcionalm,~nte se han reportado casos en
adu ltos (6.7).

Puede haber inicialmente deterioro wgnoscitivo. trastornos
de la conducta. alteración de la l1l<lrcha. crisis convulsivas.
pérdida progresiva de la audición y de la visión. disartria.
disfagia. finalmente pueden llegar a una tctraparesia espástica )
posturas de decorticación. Generalmente fallecen a los 2 a 4
años de haberse in ¡ciado los síntomas. Se asocia ulla afección
suprarrenal en L~oo a 33°0 (k los casos (5).

La adremieloneuropatía es una variante de la
adrenoleucodistrotia que se inicia en la segunda o tercera década
de la vida. con afección de la médula espinal y de nervios
periféricos principalmente (6.7).

De un 20 a 30% de las het.:rocigotas femeninas para
adrenoleucodistrolia presentan un síndrome similar a la
adrenomieloneuropatía. siendo más k\c y de inicio más tardio (21.
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MATERIAL Y METODOS

En el presente estudio se revisa retrospectivamente la
información recopilada en el Hospital Nacional de Niños
(H.N.N.) sobre la evolución clínica de dos niftos costarricenses
con encefalopatía crónica progresiva de tipo leucodistrófico, que
los llevó pocos aftos después a la muerte posterior a su
fallecimiento, sin que se realizase autopsia a ninguno de ellos,

PRIMER CASO:
Se trata de un niño de la provincia de San José que fue visto

po:r primera vez en el H.N.N. a la edad de 9 aftos, con historia de
dos meses de disminución del rendimiento escolar, trastorno de
la memoria, cefalea, alteración de la marcha (lateropulsión),
torpeza motora y disminución de la agudeza auditiva. No había
antecedentes patológicos personales de importancia, ni heredo­
familiares por enfermedads neurodegenerativas.

A la exploración se encontró una franca alteración de
pruebas dedo-nariz y talón-rodilla as! como heperreflexia
generalizada (3+/4).

Dos tomografias cerebrales mostraron disminución de los
coeficientes de atenuación de la sustancia blanca en ambos
hemisferios en forma difusa. El electroencefalograma
documentó actividad lenta difusa global. En los potenciales
evocados somatosensoriales se encontró un trastorno
mielinopático y axonal central.

Se le realizó prueba de medición de ácidos grasos de cadena
larga en el plasma y en los fibroblastos de cultivo de piel en el
laboratorio clínico de la Universidad de Johnns Hopkins de los
Estados Unidos en abril de 1993, conrirmando el diagnóstico de
adrenoleucodistrofia.

El nifto continuó con f:-anco deterioro progresivo en la esfera
cognoscitiva y motora, agregando posteriormente crisis
convulsivas de tipo parcial motor, tónico clónicas generalizadas
y mioclónicas.

Ya al año y medio de haber iniciado el cuadro neurológico se
describe que el paciente estaba inválido. con
cuadripiramidalismo de predominio izquiredo, anártrico, con
alimentación por sonda nasogástrica. y muy mal manejo de
secreciones. Presentó múltiples ingresos al H.N.N. por procesos
sépticos de tracto respiratorio, falleciendo a los 12 años de edad,
cuando su enfermedad tenía tres y medio años de haber
comenzado a manifestarse clínicamente.

SEGUNDO CASO:
Paciente vecino de la provincIa de Puntarenas que fue

valorado por primera vez en el H.N.N. a los ocho años de edad
por disminución progresiva de la agudeza auditiva, deterioro
intelectual y crisis convulsivas de dos años de evolución. Sus
antecedentes patológicos personales eran irrelevantes pero un
hermano había fallecido a los 6 aftos por una enfermedad
neurodegenerativa de causa indeterminada.

A la exploración fisica se le encontró con hemiparesia
izquierda, apático, pobre lenguaje, bradipsiquia, piel oscura
(terrosa), y marcha atáxica.

La tomografia craneal computadorizada mostró zonas
hipodensas de sustancia blanca a nivel témporo parieto occipital
bilateral. El electroencefalograma de ingreso se describe como
normal. En la audiometría no fue posible obtener respuesta. El
cortisol sérico se encontró en 4.5 ug/dl a las 8 a.m. (rango: 5-25
ugldl). La hormona adrenocorticotrófica (ACTH) se halló en
320 pg/dl (normal hasta 37 pg/dl). El nido sufrió un deterioro
psicomotor progresivo y fallece a los 8 años como complicación
de una infección de las vías respiratorias.

DISCUSION

Ambos pacientes iniciaron su padecimiento entre los 6 y los
9 años de edad con una rápida progresión. En uno de ellos se
comprobó el diagnóstico de adrenoleucodistrofia por medio de
la medición de ácidos grasos saturados de cadena larga en el
plasma, y cultivo de fibroblastos de la piel. En el otro niño no se
le contó con esta prueba pues no se practica en el país. Sin
embargo la evolución clínica, los hallazgos tomográficos, los
altos niveles de ACTH, así como otra serie de pruebas que
sirvieron para descartar diferentes patologías fueron muy
sugestivos de que se trataba de una adrenoleucodistrofia.

La expresión clínica puede ser polimorfa aún dentro de una
misma familia y el 80% de los pacientes cursan con insuficiencia
suprarrenal y algunos pueden debutar como una enfermedad de
Addison. Los potenciales evocados y el líquido cefalorraquídeo
pueden ser normales al inicio (8).

Esta encefalopatía crónica progresiva con afección
predominantemente de sustancia blanca cerebral, fue
corroborada en el caso 2, con la tomografía axial computarizada.
Se observó sin medio de contraste zonas de hipodensidad
simétricas en la ~ustancia blanca periventricular de los lóbulos
parietales y occipitales, como ocurre en el 80% de los casos y
con medio de contraste se observaba la descrita "guirnalda"
junto y detrás de las zonas hipodensas (2,9). En el primer
paciente la afección fue difusa.

No se realizó resonancia magnética en ninguno de los dos
casos por no haber equipo disponible en el país en ese momento,
dicha prueba brinda mejor delimitación y definición de las zonas
afectadas que la tomografia como pequeñas áreas de alta señal
en T 2 en la cápsula interna de pacientes presintomáticos (2,5),
otras áreas de temprana desmieloinización son el cuerpo calloso
y los fascículos piramidales tronculares. Las formas
"occipitales" son de evolución más' rápida (8).

Estos niños como terapéutica recibieron básicamente
medidas de soporte desde el inicio de su enfermedad hasta su
muerte. El "Aceite Lorenzo", que consiste en ácido erúcico en
un porcentaje del 20% y de ácido oleico en un 80%, disminuye
la concentración de ácidos grasos saturados de cadena larga en
el plasma, no tiene ningún efecto en las formas cerebrales,
tampoco los inmunosupresores, gammaglobulina, plasmaferesis
ni el beta interferón (8, 10,11,12,13). El transplante de médula
ósea al inicio estabiliza o mejora discretamente al paciente pero
con el riesgo de mortalidad del 10 al 30% (2,8,12,14). El
autotransplante después de la corrección de la anomalía genética
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por terapia gemca se vislumbra como una mejor opción de
tratamiento (8).

Por ser una enfermedad neurodegenerativa ligada al
cromosoma X es funC',~,~ental el consejo genético, estudiando a
los familiares. La posibl1idad de definir el estado de portador o
diagnóstico prenatal, actualmente no es factible en nuestro
medio.

La resonancia magnética, los potenciales evocados y la
medición de ácidos grasos saturados de cadena larga, pueden
detectar individuos con manifestaciones clínicas mínimas
(8,15,16,17).

Aunque es una enfermedad poco frecuente, tenemos un
subdiagnóstico, probablemente, ya que se reportan incidencias
de 1 por cada 10.000 a 20.000 habitantes (2,9). Dentro de las
encefalopatías crónicas progresivas con leucodistrofia en
varones con clínica sugestiva deberá considerarse la
adrenoleucodistrofia. Esto permitirá emitir un pronóstico, así
como organizar un manejo multidisciplinario con el fisíatra,
nutricionista, psicólogo, genetista, trabajador social y neurólogo.
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