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1. TITULO.
Perfil clinico y bioquimico de familias con adrenoleucodistrofia
atendidas en el Instituto Nacional de Pediatria y presentacion de serie

de 27 familias.

2. AUTORES.

*Ibarra Aguilar J, **Ruiz Garcia M, ***Munive Baez L, ****Hernandez
Antunez G.

* Tesista para obtener el grado de Neurologia Pediatrica, INP.

**Jefe del Servicio de Neurologia Pediatrica, INP.

*** Médico Adscrito al Servicio de Neurologia Pediatrica. INP.

**** Meédico Adscrito al Servicio de Neurologia Pediatrica. INP.

3. RESUMEN.

Introduccion: La adrenoleucodistrofia es una entidad genética ligada
al cromosoma X (X-ALD), es una enfermedad por almacenamiento
peroxisomal, debido a la acumulacion de acidos grasos de cadena muy
larga (AGCML) en tejidos corporales en especial el cerebro, la glandula
adrenal y los testiculos. Su acumulacion es secundaria a la
incapacidad para degradar estas sustancias en el peroxisoma. Los
pacientes con X-ALD tienen deficiencia de una proteina necesaria para
la degradacion de los AGCML. Fenotipicamente se expresa en 7
diferentes formas en los varones hemicigotos. Siendo la variante
cerebral infantil la mas grave y con evolucion catastrofica. Las
pacientes heterocigotos portadoras pueden cursar asintomaticas o
manifestar sintomas neurologicos minimos. El diagnostico se basa en la
historia clinica, estudios de neuroimagen, neurofisiologia y el
incremento de los AGCML en plasma. Es muy importante identificar a
los varones presintomaticos, ya que es posible modificar la evolucion
natural de la enfermedad. La deteccion de portadoras asintomaticas
nos da la oportunidad de brindar consejo genético y eventualmente
realizar el diagnostico prenatal.

-4 -



Justificacion: El conocimiento de la magnitud de problema en los
pacientes nos permitira iniciar manejo paliativo en los varones, asi

como detectar a las familiares portadoras y ofrecer consejo genético.

Objetivo: Conocer las caracteristicas clinicas y bioquimicas de las

familias mexicanas con X-ALD.

Material y Método: Estudio descriptivo, retrospectivo, observacional y
transversal.Mediante revision de expedientes clinicos analizando las
variables con escala nominal, evaluados en el Instituto Nacional de

Pediatria en el periodo de enero de 2000 a Diciembre de 2006.

Palabras clave.

Adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X (X-ALD), acidos grasos de
cadena muy larga (AGCML), proteina de la familia ATP binding cassete
(ALDP)



4. INTRODUCCION.

La X-ALD es una enfermedad genética severa y progresiva que afecta la
sustancia blanca del sistema nervioso central, glandula adrenal y
testiculos (1). El primer caso de X-ALD fue publicado por Siemerling y
Creutzfeldt en el ano de 1923 los cuales reportan a un nino de 7 anos
con hiperpigmentacion cutanea progresiva, trastorno de conducta,
disfagia y espasticidad de las extremidades inferiores (2). Con el
transcurso de los meses desarrolla disartria, epilepsia, cuadriparesia
espastica y muere seis meses después (2,3). El nombre de X-ALD se
introduce en el ano de 1970 (4). La clave del conocimiento de la
enfermedad es el hallazgo de inclusiones lipidicas (esteres de
colesterol) en las células adrenales (5) y denominados posteriormente
AGCML (6,7). En 1981 se detecta el locus de la X-ALD en la region Xq28
(8) vy en 1993 se identifica la predisposicion genética de la enfermedad

(9)-
5. EPIDEMIOLOGIA.

La X-ALD es una entidad multiétnica con una incidencia estimada

entre 1:20,000 a 1:100,000 nacimientos (10,11,12,13).

6. ETIOLOGIA.

La X-ALD es una enfermedad por almacenamiento peroxisomal, debido
a la acumulacion de AGCML en tejidos corporales en especial el
cerebro, la glandula adrenal y los testiculos. Algunos de los AGCML
provienen de la dieta, aunque la mayoria se produce en el organismo.
Su acumulacion es secundaria a la incapacidad para degradar estas
sustancias en el peroxisoma (14). Los pacientes con X-ALD tienen
deficiencia de una proteina necesaria para la degradacion de los
AGCML. Esta proteina se denomina ALDP y pertenece a la familia de las

“ATP binding cassete”.



Su funcion todavia no esta bien definida, pero se piensa, que participa
en el acercamiento de los AGCML hacia el peroxisoma (15).
Recientemente se ha postulado la importancia de la funcion
mitocondrial en esta patologia, ya que la ALDP facilita la interaccion
entre el peroxisoma y la mitocondria. Se ha demostrado en ratones que
la deficiencia de ALDP causa acumulacion de AGCML a pesar de una
funcion peroxisomal normal (16). La X-ALD es causada por una
mutacion en el gen que codifica para la ADLP el cual esta localizado en
el cromosoma X gen ABCDI1 (17). Desde su reconocimiento y hasta

abril del 2006, se han identificado cerca de 530 mutaciones (18).

7. PATOGENESIS.

La acumulacion de acidos grasos de cadena muy larga en especial el
acido graso saturado de 26 atomos de carbono, hexacosanoico (26:0),
es responsable del dano en el sistema nervioso central, glandula
adrenal y testiculos. El exceso de estos acidos es toxico para las células
adrenales por saturacion de la maquinaria enzimatica mitocondrial y
microsomal (19).

El secuestro de colesterol en forma de esteres de C26:0, disminuye su
utilizacion como precursor para la sintesis de las hormonas esteroides.
Un exceso de C26:0 en la membrana plasmatica altera la estructura de
la misma y modifica la funcion de los receptores de la ACTH, causando
un incremento de su secrecion (20).

El involucro del sistema nervioso central y periférico en las variantes
cerebrales es secundario a una respuesta inmune; evidenciado en las
formas activas por acumulacion de mononucleares a nivel perivascular
y aumento de los niveles de IgG en 30 % de los pacientes (21).
Diferentes trabajos demuestran la presencia del factor de necrosis
tumoral alfa (TFN-alfa) en los macrofagos y astrocitos de las zonas de la

mielina con lesiones activas de las variantes cerebrales (22).



Se sabe que el FNT-alfa es toxico para los oligodendrocitos y aumentan
la permeabilidad de la membrana de las células endoteliales cerebrales,
y que es responsable directo del dano tisular en la esclerosis multiple.
La evidencia del aumento de FNT-alfa en suero de los pacientes con
forma cerebral con componente inflamatorio y su ausencia en la
adrenomieloneuropatia apoya la participacion de esta citoquina en el

proceso inflamatorio (22).

8. HALLAZGOS PATOLOGICOS.

Las anormalidades se encuentran particularmente en el sistema
nervioso central y periférico, testiculos y glandulas adrenales (1). Se
encuentran inclusiones lamelares en el citoplasma de macrofagos
cerebrales, células de Schwann células de Leydig y células adrenales.
Esas inclusiones lamelares contienen AGCML (23).

El examen postmorten de la variante cerebral infantil muestra
desmielinizacion y cavitacion periventricular de la sustancia blanca,
predominantemente en la region occipital respetando las fibras en U y
la sustancia gris. Ademas de infiltrado linfocitico perivascular (19, 21).
En la adrenomieloneuropatia se encuentra afectada la médula espinal y
el nervio periférico, existe axonopatia distal con degeneracion de mielina

secundaria (19).

9. MANIFESTACIONES CLINICAS.

Homocigotos.

La clasificacion clinica de los diferentes fenotipos de X-ALD en varones
se basa en la edad de inicio, el 6rgano afectado y la progresion de los
sintomas. (1, 11,24).

Hasta el momento se conocen 7 variantes clinicas de las cuales la forma

cerebral infantil es la mas frecuentes (25,26).



La expresion fenotipica de la X-ALD es amplia y no puede ser predecida
por la historia familiar, concentracion de AGCML ni por los hallazgos
en neuroimagen (1,11, 27). Una amplia variedad de fenotipos pueden
coexistir en una familia o parientes y muchos individuos con X-ALD
permanecen asintomaticos hasta la edad adulta (1, 11).
Fenotipos de X-ALD en varones homocigotos:

1. Forma cerebral infantil.
Se presenta entre los 4 y 8 annos con una edad promedio de 7 anos. Los
ninos afectados inician con trastornos de conducta, inatencion,
problema de aprendizaje, agnosia visual y son frecuentemente
diagnosticados como portadores de trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad.
Estas alteraciones persisten y se agrega deterioro de las habilidades
manuales, disminucion del rendimiento escolar, afasia sensitiva (la
percepcion de sonidos es normal), dislexia, disgrafia, problemas con la
orientacion en el espacio, trastornos visuales y diplopia. Conforme
continua el deterioro se presenta sindrome frontal, sindrome piramidal,
extrapiramidal y cerebeloso. El estudio de resonancia magnética de
craneo realizada en estas etapas revela hiperintensidad parietooccipital
bilateral predominantemente aunque lo sintomas sean leves. En
algunos ninos la presencia de crisis convulsivas puede ser el primer
sintoma. El grado de progresion es variable y puede ser rapido con una
discapacidad total en un plazo que va de 6 meses a dos anos, hasta
llegar a la muerte. La mayoria de los individuos tiene alterada la
funcion adrenal al tiempo de que las alteraciones neurologicas son
evidentes. El estudio patologico revela dismielinizacion inflamatoria

cerebral (11,28).

2. Cerebral del adolescente.
Similar a la forma cerebral infantil. Edad de inicio entre los 11 y 21

anos. Progresion mas lenta que la forma infantil (11,28).
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3. Adrenomieloneuropatia (AMN)

La presentacion tipica es un hombre de la segunda década de la vida
que desarrolla espasticidad y debilidad progresiva de sus extremidades
pélvicas, disfuncion sexual y de esfinteres. Hay afeccion de la médula
espinal y axonopatia inflamatoria. Los sintomas progresan durante
décadas. Aproximadamente 40 a 45% de los individuos con
adrenomieloneuropatia muestran algun grado de afeccion cerebral por
clinica o por hallazgos en la resonancia magnética de craneo. En 10 a
20 % de los individuos con AMN el involucro cerebral es severo,
progresivo, se agregan trastornos de conducta y cognitivos los cuales
evolucionan a discapacidad total y muerte. Alrededor de 70% de los
hombres con adrenomieloneuropatia tienen alterada la funcion
adrenocortical al tiempo de inicio de los sintomas neurolégicos (11,28).
4. Cerebral del adulto.

Se presenta en la tercera década de la vida con demencia y alteraciones
conductuales. Algunas veces deficiencias focales sin
adrenomieloneuropatia previa. El deterioro es progresivo.

Hay reaccion inflamatoria de la sustancia blanca en el estudio
patologico (11,28).

S. Olivo-ponto cerebelosa.

Pacientes adolescentes y adultos con afeccion cerebelosa y del tallo
cerebral (11,28).

6. Enfermedad de Addison.

Varones con signos de insuficiencia adrenal de inicio entre los 2 anos y
la etapa adulta, pero comunmente a una edad promedio de 7 anos.
Esos sintomas son vomito inexplicable, debilidad o coma. Los
individuos pueden tener pigmentacion cutanea secundaria a secrecion
excesiva de ACTH. Los individuos que se presentan con insuficiencia
adrenocortical presentan neuropatia periférica en etapa tardia de la

vida (11,28).

-10 -
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7. Asintomatica.

Anormalidades bioquimicas y presencia de la mutacion responsable sin
alteraciones neurolégicas o adrenales. Los estudios detallados
subsecuentes generalmente muestran hipofuncion adrenal o datos

sutiles de adrenomieloneuropatia (28).

Heterocigotas.
De 20 a 50 % de las mujeres portadoras presentan sintomas
neurologicos y se ha propuesto la siguiente clasificacion (1,11, 26,28,

29, 30).

1. Asintomadtica.

Sin evidencia de afeccion adrenal o neurologica (1).

2. Mielopatia leve.

Aumento de los reflejos tendinosos profundos y cambios sensoriales
distales en las extremidades inferiores con minima discapacidad o sin
ella (1)

3. Mielo neuropatia moderada a severa.

Los datos clinicos y  patolégicos son  similares a la
adrenomieloneuropatia, pero con inicio menos severo y mas tardio (1).
4. Afeccion cerebral.

Rara vez durante la infancia mas en jovenes y etapa adulta (1).

S. Insuficiencia adrenal.

Rara a cualquier edad (1).

-11 -
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10. DIAGNOSTICO.

Se basa en la sospecha clinica, estudios de neuroimagen y la

determinacion de AGCML en plasma (1,11,25).

Las 4 formas clinicas de alta sospecha se enumeran a continuacion

(1,31):

1. Escolares con sintomas de inatencion, problemas de aprendizaje
trastorno de conducta, agnosia visual, afasia sensitiva, disgrafia,

dislexia, los cuales, evolucionan a un sindrome demencial.

2. Individuos jovenes que presentan trastornos progresivos de la
marcha, espasticidad y debilidad de sus extremidades inferiores,
disfuncion sexual y de esfinteres; con o sin insuficiencia adrenal,

déficit cognitivo y conductual.

3. Todos los varones con insuficiencia adrenocortical primaria, con o

sin anormalidades neurologicas.

4. Muyjeres de edad media o mayores con paraparesia progresiva,
trastornos del control de esfinteres y alteraciones de la sensibilidad
principalmente en las piernas. El diagnostico de X-ALD puede ser

dificil si no existe historia familiar.

Neuroimagen.

Se han descrito tres patrones mediante el estudio de resonancia
magneética cerebral (27). El patron mas comun que se encuentra en 80%
de los casos esta caracterizada por prolongacion confluente de la senal
en las secuencia Tl y T2 de la sustancia blanca profunda
parietooccipital, esplenio y parte posterior del cuerpo calloso, via visual
(radiacion optica y cuerpo geniculado lateral), via auditiva (radiacion
acustica, cuerpo geniculado medial, coliculo inferior, lemnisco lateral,

cuerpo trapezoide) y el tracto corticoespinal.

- 12 -
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El segundo patron 15% presenta prolongacion confluente de la senal en
las secuencias T1 y T2 de la sustancia blanca profunda frontal, genuy
parte anterior del cuerpo calloso.

Tracto frontopontino y sustancia blanca profunda del cerebelo.

El tercer patron 5% prolongacion de la senal en las secuencias T1y T2

de las fibras blancas de proyeccion.

Desafortunadamente ninguno de estos patrones ayuda a predecir la

evolucion natural de la enfermedad.

Estudio Bioquimico.

La concentracion de AGCML no se relaciona con el fenotipo ni con la
severidad del cuadro clinico (31).El estudio de laboratorio mas
importante es la determinacion de los AGCML en plasma. Estos acidos
se encuentran elevados en 99.9% de los varones con ADL-X con o sin
sintomatologia neurolégica. Los tres parametros analizados son: la
concentracion de C26:0, la relacion C24:0/C22:0, y la relacion

C26:0/C22:0 (1, 11, 31).

La tabla 1 muestra los resultados en controles normales, varones
afectados y mujeres portadoras (22)
El analisis de los AGCML es un estudio muy especializado y se realiza

en pocos laboratorios alrededor del mundo (31).

-13 -
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Varones conMujeres

Normal.

ALD-X. portadoras.
C26:0 umol/L 0.67 +/-0.13 |2.94 +/- 0.87 1.54 +/-0.72
C24:0/C22:0

B 0.86 +/-0.13 [1.52 +/- 0.21 1.18 +/-0.15

proporcion
C26:0/C22:0 0.01 +/-

0.05 +/- 0.02 0.02 +/- 0.01
proporcion 0.003

Tabla 1: concentracion de AGCML realizada en controles y pacientes con
X-ADL usando la espectroscopia de masas ionizante electrospray (ESI-
MS) (32).

El incremento de la concentracion de AGCML en plasma o cultivo de
fibroblastos se presenta en 85% de las mujeres portadoras; 15% de las
portadoras tiene concentracion normal de AGCML 15%. El promedio
plasmatico de AGCML obtenido de heterocigotas se muestra en la tabla
1. Las mujeres con historia familiar y sospecha de X-ALD con

determinacion de AGCML normal deberan someterse a estudio genético
(32).

Estudio Genético.

El gen ABCD1 es el unico asociado a la X-ALD. Alrededor de 500
diferentes mutaciones se ha identificado (17). Se ha desarrollado una
prueba genética por amplificacion de alta confiabilidad para determinar
el estado de portador en mujeres en riesgo de transmitir la X-ALD. Este
analisis diagnoéstico basado en secuencias es de eleccion en muchos

laboratorios a nivel mundial (18).

- 14 -
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Deteccioén de portadoras.

El estudio de una familiar en riesgo de estado portador se lleva a cabo
en dos fases. En primera instancia se determina de la concentracion
plasmatica de AGCML; si la determinacion es anormal es portadora.
Debido a que 15% de las portadoras tienen concentraciones normales
de AGCML el estudio genético molecular debe de realizarse, si hay
historia familiar de la enfermedad y se ha detectado enfermedad

causada por la mutacion de ABCD1 (31).
Estudios de extension familiar.

Dependera del género, estado de portador, parentesco de los

antecesores y su descendencia (31).

La evaluacion de los miembros de la familia en riesgo es importante

para su manejo y consejo genético (31).
Diagnéstico prenatal.

Es posible para embarazos de mujeres portadoras en las cuales el riesgo
de tener un varon afectado es del 25% (50% si se sabe que el feto es
varon). El procedimiento de rutina es determinar el sexo por medio del
cariotipo de células fetales, obtenidas de una muestra de vellosidades
coriales por medio de amniocentesis entre la 16 y 18 semana de
gestacion. Si el cariotipo es 46, XY y si la mutacion ya se ha identificado

en la familia se toma DNA fetal para su analisis (31,33).

Si el analisis de la mutacion no es posible, los AGCML pueden ser
determinados por medio de cultivo de amniocitos y células de las

vellosidades coriales (31,33).
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11. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

Se realiza evaluando los antecedentes, cuadro clinico y estudios
paraclinicos (31). Las enfermedades que tienen caracteristicas clinicas y

evolucion similares a la X-ALD son:

1. Forma cerebral infantil v del adolescente: Leucodistrofias varias

(Leucodistrofia Metacromatica, Enfermedad de Krabbe),
Panencefalitis Esclerosante Subaguda, Enfermedad de Lyme, otras

demencias de inicio en la etapa infantil.

2. Adrenomieloneuropatia: Esclerosis Multiple, Paraparesia Espastica

progresiva genéticamente determinada, deficiencia de vitamina B-12,

tumor espinal, espondilosis cervical.

3. Enfermedad de Addison: Varones con insuficiencia adrenal primaria,

tuberculosis, sarcoidosis.

4. Variedad olivopontocerebelosa: Degeneraciones olivo  ponto

cerebelosas genéticamente determinadas.
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12. TRATAMIENTO.

Debe considerarse por una parte, el tratamiento sintomatico y por la

otra el preventivo de la X-ALD (1,11,31).

Sintomdtico.

1.

Control funcional adrenal (semestral) mediante determinacion de
hormona adrenocorticotropica, cortisol, sodio y potasio, dando el
tratamiento sustitutivo en caso necesario y previniendo las
complicaciones que puedan aparecer cuando el paciente esté

sometido a situaciones de estrés, infecciones o esté en periodo de

crecimiento.

2. Tratamiento de la espasticidad, tanto farmacolégico como
fisioterapéutico.

3. Tratamiento farmacologico de la epilepsia asociada.

Preventivo.

Incluyendo el tratamiento dietético, aceite de Lorenzo, inmunosupresion

y transplante de médula 6sea. Los cuales pueden modificar la evolucion

natural de la enfermedad en aquellos pacientes con X-ALD los cuales no

han desarrollado sintomatologia (1,11,25,28,31).

-17 -
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13. JUSTIFICACION.

El conocimiento del problema en los pacientes mexicanos que acuden
al Instituto Nacional de Pediatria permitira definir la mejor terapéutica
e iniciar manejo paliativo, ademas, la deteccion de varones
presintomaticos nos dara la posibilidad de iniciar tratamiento que
modifican la evolucion natural de la enfermedad. Por otro lado,
identificar mujeres heterocigotas portadoras nos da la oportunidad de

brindar consejo genético y eventual diagnoéstico prenatal.

14. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La adrenoleucodistrofia es una enfermedad cosmopolita progresiva y
letal en su variante cerebral infantil. La identificacion temprana de
varones presintomaticos y heterocigotas portadoras nos permitira

establecer tratamiento temprano y consejo genético.

15. OBJETIVOS.
Conocer las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes con
adrenoleucodistrofia evaluados en el Instituto Nacional de Pediatria

durante el periodo comprendido de enero de 2000 a diciembre de 2006.

16. HIPOTESIS.

Los pacientes mexicanos con adrenoleucodistrofia comparten el
espectro clinico reportado en la literatura mundial.

Se pueden identificar pacientes en fase presintomatica a quienes se les

puede ofrecer tratamiento temprano y consejo genético.
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17. MATERIALES Y METODOS.

Diseno y tipo de estudio.

Estudio retrospectivo, descriptivo, transversal y observacional (34)
Poblacion objetivo: Pacientes evaluados en el Instituto Nacional de
Pediatria durante el periodo comprendido de enero de 2000 a diciembre
de 2006 y con sospecha clinica de X-ALD

Se describiran los signos y sintomas de presentacion de los pacientes,
tiempo de evolucion, fenotipo, estudios de imagen, neurofisiologia y

los resultados de la determinacion de AGCML en plasma.

Criterios de inclusion.

1) Pacientes masculinos mayores de 3 anos que sean evaluados por
sospecha clinica de X-ALD (ver definiciones operacionales)

2) Estudio de TAC y/o IRM que muestre dismielinizacion del
sistema nervioso central ( ver definiciones operacionales)

3) Estudios de Neurofisiologia (potenciales evocados visuales,
auditivos y somatosensoriales) los cuales muestran disminucion
de la amplitud o dispersion de la respuesta (ver definiciones
operaciones)

4) Determinacion de AGCML en plasma.
Criterios de exclusion.
1. Pacientes con sospecha clinica de la enfermedad pero sin
evidencia radiologica de dismielinizacion y sin elevacion de

AGCML en plasma.

Criterios de eliminacion.

1). Abandono del seguimiento clinico.
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ANALISIS ESTADISTISTICO.

Calculo del tamano de la muestra.

El estudio sera descriptivo y observacional de los pacientes que tienen
adrenoleucodistrofia por lo cual no se requiere del calculo de un tamano

de muestra.
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Definicion operacional de variables.

Caracteristica de

estudio.

Definicion

conceptual.

Definicion operativa.

Tipo de variable.

Edad de inicio.

Edad cronolégica
en la que inician

los sintomas.

Inicio de sintomas.
Anos.

Meses.

Cuantitativa.

Unibén entre sujetos que

Tipo: cualitativa

Cosanguinidad. Sangre comun. Es
decir, es la | pertenecen al mismo nominal.
caracteristica de o .
todas aquellas tronco familiar. Categoria de
personas que medicién: si /no.
pertenecen a un
mismo tronco de
familia o
antepasado.
Antecedente Evidencia de Cerebral infantil. Tipo: cualitativa
familiar. afeccion en un Cerebral del categorica.

familiar.

adolescente.
Adrenomieloneuropatia.
Cerebral del adulto.
Olivo ponto cerebelosa.
Enfermedad de

Categoria de

medicién: si/no.

Addison.
Asintomatica.
Familiar afectado. | Integrante de la Madre. Tipo: cualitativa
familia afectado. Padre. .
categorica.
Hermano.
Hermana. Categoria de

Tia materna.

Medici6n: si/no.

Falla escolar.

Desempeno
escolar académico
alterado (reporte

de su maestro).

Disminucion de su
rendimiento escolar con
respecto al previo
inmediato (

interrogatorio )

Tipo: cualitativa
nominal.
Categoria de

Medicion : si/no.
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Caracteristica de

estudio.

Definiciéon

conceptual.

Definicion

operativa.

Tipo de variable.

Agnosia visual.

Dificultad para
reconocer los

estimulos visuales.

Alteracién en la
percepcion de las
aferencias visuales.
(falla para
identificar figuras o
cosas previamente
conocidas )
consignado en el

expediente .

Tipo: cualitativa
nominal.
Categoria de

Medicion : si/no.

Inatencién visual.

Dificultad para
centrar la atencién
en objetos o
eventos afeccion
del campo ocular
frontal (area 8 de

Brodmann)

Evidencia clinica de
desinteres por el
seguimiento de
objetos y eventos.
Consignado en el

expediente.

Tipo: cualitativa
nominal.
Categoria de

medicién :si/no.

Hipoacusia.

Falta de respuesta
a los estimulos

auditivos.

Evidencia clinica de
falta o disminucion
de la respuesta
auditiva ( prueba
del diapasoén)
Consignado en el

expediente.

Tipo: cualitativa
nominal.
Categoria de

medicién :si/no.

Agnosia auditiva.

Dificultad para
reconocer los
estimulos

auditivos.

Alteracion en la
percepcion de las
aferencias
auditivas

( falla en reconocer
estimulos auditivos
previamente
reconocidos)
Consignado en el

expediente.

Tipo: cualitativa
nominal.
Categoria de

medicién :si/no.
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Caracteristica de Definicion Definicion Tipo de variable.
estudio. .

conceptual. operativa.
Neuropatia Aparicion de Cambios Tipo: cualitativa
periférica. cambios atroéficos neuropaticos a la nominal.

de piel y anexos,

trastornos de la

exploracion fisica

neurologica

Categoria de

medicién :si/no.

sensibilidad consignada en el
superficial y expediente.
profunda.
Deterioro motor. Condicién en la que | Hiperreflexia . Tipo: cualitativa

los movimientos
precisos y
coordinados de las
extremidades que
son reflejo de la
integridad del
sistema motor
piramidal y
extrapiramidal se

deterioran.

torpeza motorai
Incoordinaciéon
motora marcha de

puntas.

categorica.
Categoria de

medicién :si/no.

Marcha

paraparética.

Marcha que
aparece tras lesion
del sistema
piramidal.

El paciente tiene la
pierna extendida
con el pie en
flexién, tiene que
levantar la pelvis
para levantar el pie
haciendo un
semicirculo

(circunduccién).

Marcha
paraparética y la
cual se encuentra
consignada en el

expediente.

Tipo: cualitativa
nominal.
Categoria de

medicién :si/no.
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Caracteristica de
estudio.

Definiciéon

conceptual.

Definicion

operativa.

Tipo de variable.

Crisis convulsivas

parciales.

Signos y sintomas
transitorios
compatibles con
una actividad
neuronal cerebral
anormal excesiva e
hipersincronica
localizada a una
area cortical

especifica.

Evidencia clinica de
presencia de 2 o
mas crisis
parciales.

Hechos asentados
en el expediente

clinico.

Tipo: cualitativa
nominal.
Escala de

medicién: si no

Crisis convulsivas

Signos y sintomas

Evidencia clinica de

Tipo: cualitativa

generalizadas. transitorios presencia de 2 o nominal.
compatibles con mas crisis Escala de
una actividad convulsivas. medicién: si no
neuronal cerebral Hechos asentados
anormal excesiva e | en el expediente
hipersincronica de | clinico.
manera
generalizada.
Hiperpigmentacion | Aumento del Mediante la Tipo: cualitativa
cutanea. pigmento cutaneo exploracion fisica nominal.
en especial el del paciente Escala de

tronco y la region
genital.
Secundaria a
aumento de la
cantidad circulante
de ACTH.

realizada con
anterioridad
neurologo pediatra
y la cual se
encuentra asignada
en el expediente

clinico

medicién: si no
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Caracteristica de Definicion Definicion Tipo de variable.
estudio. .
conceptual. operativa.
Insuficiencia Cuadro clinico Evidencia clinica de | Tipo de variable:
adrenal. debido a la falta de | debilidad, perdida | cualitativa nominal
hormonas de peso, nausea, | Escala de
esteroideas. vomito, anorexia, | medicion: si no
debilidad, perdida | hipotensién,
de peso, nausea, | hiperpigmentacion
vomito, anorexia, | cutanea.
hipotensioén, Que se encuentra
hiperpigmentaciéon | asentada en el
cutanea. expediente.
Atrofia optica Proceso Evidencia clinica de | Tipo de variable:
degenerativo afeccion del nervio | cualitativa nominal

multifactorial del
nervio optico
caracterizado por
disminucién del
tamafo del disco y

palidez del mismo.

optico, consignada

en el expediente.

Escala de

medicion: si no

Sindrome Conjunto de signos | Cuadro clinico | Tipo de variable:
piramidal. y sintomas | caracterizado por la | cualitativa nominal
secundarios a dano | presencia de | Escala de
de la via piramidal. | hipertonia, medicion: si no
espasticidad,
clonus y signos
piramidales
(Hoffman y
Babinski).
-25 -
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Caracteristica de Definicion Definicion Tipo de variable.
estudio. .
conceptual. operativa.
Sindrome Conjunto de signos | Cuadro clinico Tipo de variable:
extrapiramidal. y sintomas caracterizado cualitativa nominal
compatibles con por la Escala de
afeccion del presencia de medicién: si no
sistema motor rigidez, signo
extrapiramidal. de la rueda
dentada,
movimientos
coreoatetosicos
Sindrome Conjunto de signos | Cuadro clinico Tipo de variable:
cerebeloso. y sintomas caracterizado cualitativa nominal

compatibles con

por presentar

Escala de

dafno de la funciéon | incoordinacién medicion: si no
cerebelosa. del
movimientos
(ataxia)
del
tronco y de la
marcha,
disimetria,
disdiadococinesia.
Tomografia axial Método Dismielinizaciéon Tipo de variable:
computada de imagenologico que | parieto occipital. cualitativa
craneo. utiliza rayos X para | Dismielinizacion categorica.
crear imagenes frontal.
transversales de las
estructuras
intracraneanas.
- 26 -
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Caracteristica de Definicion Definicion Tipo de variable.

estudio. .
conceptual. operativa.

Sindrome frontal. Conjunto de signos | Cuadro clinico | Tipo de variable:
y sintomas caracterizado  por | cualitativa nominal
compatibles con presentar el | Escala de

dano del 16bulo

frontal. .

paciente conductas
desinhibida, falta
de atencion,
pérdida del control
voluntaria de los
esfinteres,

aparicion de
chupeteo, reflejo
glabelar, reflejo
palmomentoniano y

reflejo de prension.

medicion: si no

Potenciales

evocados auditivos.

Estudio
neurofisiologico en
donde se estimula
la via auditiva y se
registra su
respuesta eléctrica

por medio de

Disminucién de la
amplitud: la
respuesta obtenida
esta disminuida en
voltaje.

Dispersion:

ausencia de los

Tipo de variable:

cualitativa

categorica.

amplificadores componentes
colocados en el normales
cuero cabelludo. esperados.
Obteniéndose 5
ondas que
representan sitios
de relevo de la via
auditiva.
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Caracteristica de Definicion Definicion Tipo de variable.
estudio. .
conceptual. operativa.
Resonancia Es una forma no Dismielinizacion Tipo de variable:
magnética de invasiva de obtener | parietooccipital. cualitativa
; imagenes del .. .. L.
craneo. cuerpo. Dismielinizacion categorica.
frontal.
utilizan imanes y
ondas de radio
potentes.
Potenciales Estudio Disminucién de la Tipo de variable:

evocados visuales.

neurofisiologico en
donde se estimula
la via visual y se
registra su
respuesta eléctrica
por medio de
amplificadores
colocados en el

cuero cabelludo.

amplitud: la
respuesta obtenida
esta disminuida en
voltaje.

Dispersion:
ausencia de los
componentes
normales

esperados.

cualitativa

categorica.

Potenciales
evocados

somatosensoriales.

Estudio
neurofisiologico en
donde se estimula
el sistema sensitivo
y se registra
respuesta eléctrica

por medio de

Disminucién de la
amplitud: la
respuesta obtenida
esta disminuida en
voltaje.

Dispersion:

ausencia de los

Tipo de variable:

cualitativa

categorica.

amplificadores a componentes
nivel normales
cutaneo sobre el esperados.
trayecto medular.
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Caracteristica de Definicion Definicion Tipo de variable.
estudio. .

conceptual. operativa.
Velocidades de Estudio Patrén axonal: Tipo de variable:

conduccion nerviosa.

neurofisiologico el
cual determina la
velocidad de
conduccion
nerviosa mediante
el registro de la
respuesta a
estimulos
eléctricos en dos
sitios distintos de
estimulacion
midiendo la
diferencia en
tiempo de
respuesta y la
relacion entre la
distancia entre los

dos puntos.

disminucién de la
amplitud.

Patron
desmielinizante:
alteracion de la
latencia y bloqueo
de la conduccion

nerviosa. .

cualitativa

categorica

Electroencefalograma.

Estudio

neurofisiologico
que registra la
actividad eléctrica
amplificada de
electrodos

colocados sobre el

cuero cabelludo.

Encefalopatico:
lentificacién focal
y/o generalizada-
Paroxistico:

de

ondas

presencia
puntas y
agudas de manera
local o

generalizada.

Tipo de variable:
cualitativa

categorica.
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Caracteristica de
estudio.

Definicion

conceptual.

Definiciéon

operativa.

Tipo de variable.

Concentracion de

C26:0.

Acido graso de
cadena muy larga de
26 atomos de
carbono.

Hexacosanoico.

Acido graso de cadena
muy larga que se eleva
en los pacientes com
ALD.

Valor normal: 0.67 +/-

0.13

Tipo de variable:
Cualitativa

nominal.

Relacion C24:0/
C22:0.

Relacion entre los
acidos grasos de
cadena muy larga de

24 y 22 carbonos.

Relacion normal: 1.52

+/-0.21.

Tipo de variable:
Cualitativa

nominal.

Relacién C26:0/
C22:0

Relacion entre los
acidos grasos de 26

y 22 carbonos.

relacion normal:

0.05 +/- 0.02

Tipo de variable:
Cualitativa

nominal.

ACTH.

Hormona

adrenocorticotropica.

El déficit de hormonas
esteroideas aumenta
los valores de ACTH.
Los valores de 9 a 52

pg/ml son normales.

Tipo de variable:
Cualitativa

nominal.

Alguna de las
variantes de
presentacion en

varones.

Cerebral infantil.
Cerebral del
adolescente.
Adrenomieloneuropatia.
Cerebral Del adulto.
Olivo ponto cerebelosa.
Enfermedad de
Addison.

Asintomatica.

Tipo de variable:
cualitativa

categorica.
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Caracteristica de
estudio.

Definicion

conceptual.

Definiciéon

operativa.

Tipo de variable.

Estado actual del

Condicioén fisica

Vivo asintomatico:

Tipo de variable:

paciente. del paciente. paciente portador pero | Cualitativa

sin evidencia de nominal.

afeccion neurologica o

adrenal.

Vivo sintomatico:

evidencia clinica de

afeccién neurolégica y

adrenal.

Muerte.
Estudio Procedimiento que | Hermano. Tipo de variable:
bioquimico de | se realiza como Hermana. cualitativa
extension familiar. | parte de la Madre. nominal

evaluacion de la Padre. Escala de

enfermedad, en
donde se evalua la
cantidad de
AGCML en plasma
de los familiares

del paciente.

Tia materna.
Tia materna.
Abuela materna.

Otros.

medicion: si no

Fenotipo
identificado en el
estudio de
extension familiar

(varones).

Variedad clinica
detectada en
alguno de los
familiares

varones.

No informativo.
Cerebral infantil.
Cerebral del

adolescente.

Adrenomieloneuropatia.

Cerebral del adulto.

Olivo ponto cerebelosa .

Enfermedad de
Addison.

Portador asintomatico.

Tipo de variable:
cualitativa
nominal

Escala de

medicion: si no
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Caracteristica de Definicion Definicion Tipo de variable.
estudio. .
conceptual. operativa.
Variedad clinica No informativa. | Tipo de variable:
detectada en Portadora cualitativa
alguna de las asintomatica. nominal
familiares Portadora Neuropatia | Escala de
(mujeres). leve. medicion: si no

Portadora Neuropatia
de moderada a severa.
Portadora con
adrenomieloneuropatia.
Portadora con afeccion
cerebral.

Portadora con

Insuficiencia adrenal.
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Instrumentos de medicion.

Considerando que el diseno del estudio es transversal y retrospectivo la
informacion sera obtenida del expediente clinico mediante una hoja de
captura de datos.

Los resultados de la determinacion de acidos grasos de cadena muy
larga se obtuvieron de muestra de suero sanguineo y fueron enviadas
en su momento al Kennedy Kriger Institute para su analisis. Los

resultados se encuentran en los expedientes clinicos.

Analisis estadistico.

Para el analisis estadistico se realizara descripcion de porcentajes para
las variables cualitativas; para las variables cuantitativas se evaluara la
distribucion que presentan y se determinaran medidas de tendencia
central (media aritmética, mediana, moda) y de dispersion (desviacion

estandar)

18. CONSIDERACIONES ETICAS.

El estudio se apega a lo estipulado en la declaracion de Helsinki en
donde el proposito principal de la investigacion meédica en seres
humanos es mejorar los procedimientos preventivos, diagnosticos y
terapéuticos y también comprender la etiologia y patogenia de las

enfermedades.
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En su primera fase retrospectiva que contempla la revision de la
informacion que se encuentra en los expedientes clinicos, es
considerado sin riesgos, lo cual se encuentra asentado en el
Reglamento de la ley General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud. Titulo Segundo: De los Aspectos éticos de la Investigacion en

Seres Humanos (Articulo 17).

En su segunda fase prospectiva en donde se pretende analizar el perfil
clinico y bioquimico de las familias el estudio se considera de riesgos
minimos lo cual también se apega a reglamento general de salud

(articulo 17).

Donde disenara hoja de consentimiento informado, cumpliendo con los
requisitos regulatorios de las BUENAS PRACTICAS CLINICAS como lo
describe en el capitulo 4, referente a la carta de consentimiento
informado en donde menciona: Al obtener y documentar el
consentimiento informado, el investigador debe cumplir con los
requerimientos aplicables y debera apegarse a la Buena Practica
Clinica y a los principios éticos que tienen su origen en la Declaracion

de Helsinki.
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19. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Actividad.

Octubre.

Noviembre.

Diciembre.

Enero.

Revision de

la literatura.

Desarrollo

del protocolo.

Evaluacion y
aprobacion
por el comité

de

investigacion.

Recoleccion

de datos.

Realizacion

de analisis

Resultados.
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20. HOJA DE RECOLECCION.

Perfil demografico.

- )
- )
S O (G
00 )

A W N R

Familia namero.
Registro.
Fecha de nacimiento (dia)(mes)(ano)

Edad de inicio (anos) (meses)

Antecedentes familiares.

1 (si), 2 (no).

5. ()
6. ()
7.00)

Consanguinidad.
Antecedente familiar.

Familiar afectado.

7.1. Madre ......coevnenenene ()
7.2. Padre ......c.c..ceeeenne. ()
7.3. Tia materna ........... ()

7.4. Abuela materna...... ()

Manifestaciones clinicas

1 (si), 2 (no).

8. ( )
2. ( )
10. ()
11. ()
12. ()
13. ()
14. ()
15. ()
16. ()
17. ()
18. ()
19.( )

Falla escolar.

Agnosia visual.

Inatencion visual.
Hipoacusia.

Agnosia auditiva.
Neuropatia periférica
Deterioro motor.

Marcha paraparética.

Crisis convulsivas parciales.
Crisis convulsivas generalizadas.
Hiperpigmentacion cutanea.
Insuficiencia adrenal.
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Exploracion fisica.

1 (si), 2 (no).

20. () Atrofia optica.

21. () Sindrome piramidal.
22.( ) Sindrome extrapiramidal.
23.( ) Sindrome cerebeloso.

24. () Sindrome frontal.
Paraclinicos.

Si (1), no (2)

25. ( ) Potenciales evocados auditivos.

25.1 disminucion de amplitud ( )
25.2 dispersion ( )
26. ( ) Potenciales evocados visuales.
26.1 Disminucion de amplitud ( )
26.2 Dispersion ( )
27. ( ) Potenciales evocados somatosensoriales.
27.1 Disminucion de amplitud ( )
27.2 Dispersion ( )
28. ( ) Velocidades de conduccion nerviosa.
28.1 Neuropatia desmielinizante,
28.2 Neuropatia axonal.
29. () Electroencefalograma.
29.1 Encefalopatico.
29.2 Paroxistico.
30. ( ) Tomografia axial computada de craneo.
30.1 Dismielinizaciéon occipital.
30.2. Dismielinizacion frontal.
31.( ) Resonancia Magnética de Craneo.
31.1 Dismielinizacion parietooccipital.

31.1 Dismielinizacion frontal.
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Concentracion de acidos grasos de cadena muy larga.
1 (si), 2 (no)

32. ( ) Elevacion de acido hexacosanoico ( C26:0)
33. ( ) Relacion C24/C22.
34. ( ) Relacion: C26/C22.
35. ( ) elevacion de ACTH.

Diagnostico y estado actual del paciente.
36 ( ) Diagnostico del paciente.
1 (si), 2 (no)

36.1 Cerebral infantil
36.2 Cerebral del adolescente ()
36.3 Adrenomieloneuropatia ( )
36.4 Cerebral del adulto (
36.5 Olivo ponto cerebelosa (
36.6 Enfermedad de Addison |

36.7 Asintomatico (

37. ( ) Estado actual del paciente.
1 (si), 2 (no).
37.1 Vivo sintomatico ( )
37.2 Vivo asintomatico ( )

37.3. Muerte ()
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Estudio bioquimico de extension familiar.
38. () Familiar evaluado.
38.1 Hermano ( )
38.2 Hermana ( )
38.3 Madre ()
38.4 Padre ()
38.5 Tia materna ( )
38.6 Tia materna ( )
38.7 Abuela materna ( )
38.8 otros ()
39. Estudio bioquimico del familiar afectado.
1 (si), 2 (no)
39.1 Elevacion de acido hexacosanoico ( C26:0) ( )
39.2 Relaciéon C24/C22 ()
39.3 Relacion: C26/C22 ()
39.4 elevacion de ACTH ()

40. Fenotipo identificado en el estudio de extension familiar (varones).
Si(1) no (2)

40.1 no informativo ()

40.2 Cerebral infantil ()

40.3 Cerebral del adolescente ( )

40.4 Adrenomieloneuropatia ( )

40.5 Cerebral del adulto ()

40.6 Olivo ponto cerebelosa ()

40.7 Enfermedad de Addison ( )

40.8 Portador Asintomatico ( )
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42. fenotipo identificado en el estudio de extension familiar (mujeres)
1 (si) 2 (no)
42.1 No informativa ( )
42.2 Portadora asintomatica ( )
42.3 Portadora Neuropatia leve ( )
42.4 Portadora Neuropatia de moderada a severa ( )
42.5 Portadora adrenomieloneuropatia ()
42.6 Portadora afeccion cerebral ()

42.7 Portadora Insuficiencia adrenal ()
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21. DEFINICIONES OPERACIONALES (35,36)

Afasia sensitiva: dificultad para el entendimiento de lenguaje.

Agnosia visual: dificultad para reconocer los estimulos visuales.
AGCML: acidos grasos de cadena muy larga: compuestos de 22 a 26
carbonos componentes fundamentales de estructuras cerebrales como
la mielina.

ADLP: Proteina perteneciente al grupo de las “ATP binding casette”
Ataxia: incoordinacion de movimiento.

Atrofia optica: Proceso degenerativo multifactorial del nervio o6ptico
caracterizado por disminucion del tamano del disco y palidez del
mismo..

Axonopatia: enfermedad, lesion o degeneracion de los axones.

Células de Leydig: células productoras de testosterona y que se

encuentran en los tabulos seminiferos de los testiculos. .

Células de Schwann: Son células gliales periféricas que se originan en
la cresta neural embrionaria y acompanan a la neurona durante su
crecimiento y desarrollo. Recubren a las prolongaciones (axones) de las

neuronas formandoles una vaina aislante de mielina.

Deterioro motor: condicion en la que los movimientos precisos y
coordinados de las extremidades que son reflejo de la integridad del
sistema motor piramidal se enlentecen y aparece torpeza motora y
alteraciones de la marcha.

Disgrafia: trastorno de aprendizaje caracterizado por problemas en la
escritura.

Dislexia: trastorno de aprendizaje caracterizado por problemas de la
lectura.

Dismilinizacion: proceso degenerativo de la vaina de mielina
componente fundamental de la sustancia blanca cerebral.

Esteres: compuesto formado por la reaccion de un acido con un alcohol.
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Electroencefalograma (EEG): registro neurofisiologico de superficie
que permite observar la actividad eléctrica cortical espontanea.

EEG encefalopatico: lentificacion de la actividad generalizada.

EEG paroxistico: registro encefalografico anormal en el que podemos
encontrar trenes de puntas, onda aguda y onda lenta focales o
generalizada.

Falla adrenal: debilidad, perdida de peso, nausea, vomito, anorexia,
hipotension, hiperpigmentacion cutanea.

Falla escolar: Disminucion de su rendimiento escolar (reporte de su
maestro).

Hemicigoto: individuo o genotipo con alelos idénticos en un locus
determinado de un par de cromosomas homologos.

Heterocigoto: Individuo o genotipo con dos alelos diferentes en un
locus determinado de un par de cromosomas homologos.

Hipoacusia: disminucion de la agudeza auditiva mediante evaluacion
clinica y determinacion de potenciales evocados auditivos del tallo
cerebral.

Neuropatia periférica: aparicion de cambios atréficos de piel y anexos,
trastornos de la sensibilidad superficial y profunda.

Panencefalitis esclerosante subaguda:

Paraparesia: Disminucion de la fuerza en los miembros inferiores.
PEATC: potenciales evocados auditivos del tallo cerebral.

PESS: Potenciales evocados somatosensoriales.

PEV: Potenciales evocados visuales.

Peroxisoma: Organelo de membrana sencilla presente en practicamente
todas las células excepto los eritrocitos. Estos contienen mas de 50
enzimas que participan en vias metabdlicas que incluyen la beta
oxidacion de algunos acidos grasos y la biosintesis de moléculas como
acidos biliares, éter-fosfolipidos (plasmalogenos) y compuestos
isoprenoides.
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RMC: resonancia magnética cerebral.

Sindrome cerebeloso: ataxia troncal y de la marcha, disimetria,

disdiadococinesia.
Sindrome demencial: Grupo heterogéneo de entidades
neuropsiquiatricas caracterizadas por pérdida progresiva de

habilidades previamente adquiridas por un periodo igual o mayor de 6
meses.

Sindrome frontal: conducta desinhibida, falta de atencion, pérdida del
control voluntaria de los esfinteres, aparicion de chupeteo, reflejo
glabelar, palmomentoniano y prension.

Sindrome extrapiramidal: rigidez, signo de la rueda dentada,
movimientos coreoatetosicos.

Sindrome piramidal: caracterizado por la presencia de hipertonia,
espasticidad, clonus y signos piramidales (Hoffman y Babinski)

TAC: Tomografia axial computada.

X-ADL: Adrenoleucodistrofia ligada a X.
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3. RESUMEN.

Introduccion: La adrenoleucodistrofia es una entidad genética ligada
al cromosoma X (X-ALD), es una enfermedad peroxisomal, por
acumulacion de acidos grasos de cadena muy larga (AGCML) en tejidos
corporales. Fenotipicamente se expresa en 7 diferentes formas en los
varones hemicigotos. La variante cerebral infantil es la mas frecuente,
grave y con evolucion catastrofica. Las heterocigotas portadoras pueden
cursar asintomaticas o manifestar sintomas neurolégicos minimos. El
diagnoéstico es clinico, y requiere de estudios de neuroimagen y
demostrar incremento de AGCML en plasma. Identificar varones
presintomaticos permite modificar la evolucion natural de la
enfermedad. La deteccion de portadoras asintomaticas da la posibilidad
de brindar consejo genético y diagnostico prenatal.

Objetivo: Conocer las caracteristicas clinicas y bioquimicas de las
familias mexicanas con X-ALD.

Material y Método: Estudio descriptivo, retrospectivo, observacional y
transversal. Revision de expedientes clinicos analizando las variables
con escala nominal, evaluados en el Instituto Nacional de Pediatria en el
periodo de enero de 2000 a Diciembre de 2006.

Resultados. Se evaluaron a 36 pacientes masculinos y sus familias, se
realizaron 169 determinaciones de AGCML, 27 de 36 pacientes fueron
positivos para ADL-X. 21/27 pacientes tenian antecedentes
heredofamiliares positivos. 20 pacientes (74%) presentaron el fenotipo
cerebral infantil, 4 pacientes (14.8%) enfermedad de Adisson, 2
pacientes (7.4%) cerebral del adolescente 1 paciente (3.7%) cerebral del
adulto. La edad media de manifestaciones clinicas fue 7.3 anos para la
forma cerebral y 10 anos para Adisson. Todos los pacientes
sintomaticos mostraron desmielinizacion en la resonancia cerebral. 4

pacientes fallecieron, en el resto se documenté progresion.
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4. INTRODUCCION.

La adrenoleucodistrofia (ADL-X) es una enfermedad genética severa y
progresiva ligada al cromosoma X, de presentacion multiétnica tiene
una incidencia estimada de 1:20,000 a 1:100,000 nacimientos (1,2). Se
debe a la acumulacion de acidos grasos de cadena muy larga (AGCML)
en organos como el cerebro, la glandula adrenal y los testiculos y es
secundaria a la incapacidad para degradar estos acidos grasos en el
peroxisoma (3). Los pacientes con ALD-X tienen deficiencia de la
proteina (ALDP) del tipo “ATP binding cassette” necesaria para la
degradacion de los AGCML. La ALD-X es causada por la mutacion en el
gen que codifica para la ADLP el cual esta localizado en el cromosoma X
gen ABCD1 (4). Desde su reconocimiento y hasta abril del 2006, se han

identificado cerca de 530 mutaciones. (5-7)

La ADL-X tiene 7 diferentes fenotipos en los varones hemicigotos:
cerebral infantil, adrenomieloneuropatia, enfermedad de Adisson,
cerebral del adolescente, cerebral del adulto, olivo ponto cerebelosa y
variedad asintomatica. La variante cerebral infantil es la mas grave y
cursa con una evolucion catastrofica, representa aproximadamente el

35% de los casos y se manifiesta entre los 4 y 8 anos de edad.
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Durante su evolucion los pacientes cursan con pérdida de habilidades
adquiridas secundarias a desmielinizacion y destacan los problemas de
atencion, hiperactividad e impulsividad, deterioro cognitivo, trastorno
de conducta, pérdida visual y auditiva; posteriormente las

alteraciones motoras producen discapacidad total.

La muerte se produce dentro de los 2 primeros anos después del
diagnostico. La disfuncion adrenal precede por meses o anos a las
manifestaciones neurologicas y frecuentemente produce
hiperpigmentacion progresiva de piel y mucosas. El estudio de
resonancia magnética muestra en la mayoria de los casos
dismielinizacion parietooccipital. La adrenomieloneuropatia representa
el 40-45% de los casos se manifiesta entre la segunda y tercera década
de la vida con paraparesia progresiva, trastornos esfinterianos,
disfuncion sexual y adrenocortical invariable, los sintomas son
progresivos hasta producir discapacidad motora. La enfermedad de
Adisson (10%) se presenta con disfuncion adrenocortical primaria de
inicio desde los 2 anos hasta la adolescencia con edad promedio 7.5
anos sin afectacion del sistema nervioso central. La hiperpgimentacion
es un hallazgo constante en todos los fenotipos y es secundaria a la
elevacion de ACTH el cuadro adrenocortical se asocia a debilidad, fatiga
nausea, vomito. La mayoria de los pacientes que se presentan con
insuficiencia adrenal desarrollaran adrenomieloneuropatia al llegar a

ser adultos.
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La forma cerebral del adolescente es similar a la infantil, se presenta
entre los 11 y 21 anos con progresion mas lenta. En la variedad
cerebral del adulto se desarrolla demencia y alteraciones conductuales
en la tercera década de la vida con deterioro progresivo. La variedad
olivo ponto cerebelosa se presenta en adolescentes y adultos y se
caracteriza por afeccion cerebelosa y del tallo cerebral. Por ultimo en la
variedad asintomatica se encuentran alteraciones bioquimicas y
presencia de la mutacion responsable sin alteraciones adrenales y

neurologicas (1,2, 8)

La expresion fenotipica de la X-ADL no puede predecirse por los
antecedentes familiares ni la concentracion de acidos grasos de cadena
muy larga. No existe ninguna relacion entre la concentracion de los

mismos el grado de afeccion y tiempo de evolucion de la enfermedad (8).

Las pacientes heterocigotas portadoras pueden cursar asintomaticas o
manifestar sintomas mieloneuropaticos minimos (8). 20% de estas
desarrollaran paraparesia espastica en la etapa de adulto. La funcion

adrenal es la mayoria de ellas es normal (8).

El diagnostico se basa en la historia clinica, estudios de neuroimagen,
neurofisiologia y la determinacion de la concentracion de acidos grasos
de cadena muy larga en plasma, los cuales, estan alterados en 99% de

los pacientes con ADL-X (8).
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Es muy importante identificar a los varones presintomaticos y
evaluarlos en forma longitudinal para identificar en forma oportuna el
inicio de la dismielinizacion y ofrecerles tratamiento, ya que es posible
modificar la evolucion natural de la misma. La deteccion de portadoras
asintomaticas nos da la oportunidad de brindar consejo genético y
eventualmente realizar el diagnostico prenatal. El incremento se
encuentra en 85% de las pacientes femeninas portadoras afectadas; en
el restante 15% se requiere analisis de genética molecular del gen
ABCD1 y la busqueda de la mutacion para confirmar o descartar el

estado de portador.

Justificacion: El conocimiento de la magnitud de problema en los
pacientes nos permitira iniciar manejo paliativo en los varones, asi
como detectar a las familiares portadoras y ofrecer consejo genético.
Objetivo: Conocer las caracteristicas clinicas y bioquimicas de las
familias mexicanas con X-ALD.

Material y Método: Estudio descriptivo, retrospectivo, observacional y
transversal. Mediante revision de expedientes clinicos analizando las
variables con escala nominal, evaluados en el Instituto Nacional de
Pediatria en el periodo de Enero de 2000 a Diciembre de 2008.

A los pacientes sospechosos de padecer ADL-X, masculinos con
hiperpigmentacion progresiva e insuficiencia adrenal clinica o
subclinica con o sin sindrome demencial, pacientes masculinos con
sindrome demencial caracterizado por afectacion progresiva de
sustancia blanca y a familiares que accedieron, se les determino de
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manera gratuita la concentracion de acidos grasos de cadena muy
larga en plasma en el laboratorio de enfermedades paroxismales a cargo
de la Dra. Ann Moser en el Instituto Kennedy Krieger en Baltimore,
Estados Unidos de Norte Ameérica.

RESULTADOS.

Se evaluaron a 36 pacientes masculinos y sus familias con la sospecha
de ADL-X atendidos en el servicio de Neurologia Pediatrica del Instituto
Nacional de Pediatria en el periodo de Enero de 2000 a diciembre de
2008. Se tomaron en cuenta para el diagnoéstico los antecedentes,
hallazgos clinicos e imagen. Se realizaron 169 determinaciones. Se
confirmo elevacion en 27 de 36 pacientes sospechosos. En uno de los
pacientes se detecto la mutacion NT 1287. En 9 pacientes se descarto
ADL-X. Los resultados de la evaluacion bioquimica se muestran en la
tabla 1. Los fenotipos mas frecuentes fueron cerebral infantil en 20
con una edad media de inicio de sintomas a los 7.3 anos y Adisson en
4 con edad media de inicio de 10 anos. En 21/27 pacientes se

identificaron antecedentes heredo-familiares positivos.

La distribucion geografica de las familias se muestra en la tabla 2, y
representa aquellos estados de mayor afluencia hacia el Instituto

Nacional de Pediatria.
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La distribucion fenotipica de los 27 pacientes varones con ADL-X fue la
siguiente: 20 pacientes (74%) presentaron el fenotipo cerebral infantil,
4 pacientes (14.8%) enfermedad de Adisson, 2 pacientes (7.4%) forma
cerebral del adolescente 1 paciente (3.7%) forma cerebral del adulto. El
perfil clinico y radiologico de los pacientes con ADL-X se muestra en la
tabla 3. La edad media de inicio de las manifestaciones neurologicas fue
de 7.3 anos y la falla escolar y la hiperpigmentacion progresiva las
principales manifestaciones clinicas mas comunes. Todos los pacientes
sintomaticos contaron con estudio de resonancia magnética que
demostré desmielinizacion de predominio parieto-occipital.

Los resultados del estudio de extension familiar se muestran en la
tabla 4; 33 pacientes femeninas portadoras asintomaticas, 45 mujeres
no informativas, 43 hombres sanos, 2 enfermos sintomaticos con

variedad ADL-X del adulto y 2 enfermos asintomaticos.

DISCUSION

La forma cerebral infantil fue la mas frecuente con un promedio de edad
al diagnostico de 7.3 anos. La mayoria de los pacientes acudieron en
fase avanzada de la enfermedad y con afectacion cerebral severa, lo que
limité la posibilidad de tratamiento especifico que modifique la
evolucion natural de la enfermedad

En estos pacientes la falla escolar, el sindrome frontal, demencial, el

deterioro motor y visual fueron los sintomas mas constantes.
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La afeccion de la glandula suprarrenal manifestada principalmente por
hiperpirgmentacion se presenta de manera constante y temprana. El
paciente con variante cerebral del adulto habia debutado en la etapa de
adolescente con enfermedad de Adisson.

A dos de los pacientes con ADL-X cerebral infantil se les realizo
trasplante de médula 6sea. Los dos fallecieron. El primero de ellos en
fase sintomatica temprana fallece por complicaciones inherentes al
trasplante, desarrollando desmielinizacion severa y en el segundo el
procedimiento se realizé fuera de esta institucibn en una fase
sintomatica tardia y fallecié por complicaciones del mismo trasplante.
Es estudio bioquimico de extension familiar nos permitié identificar a
pacientes en fase pre sintomatica con la posibilidad de modificar la
evolucion natural de la enfermedad, mediante el uso de dieta, aceite de
Lorenzo y trasplante de médula osea.

Por otra parte la identificacion de portadoras asintomaticas ofrece la
posibilidad de brindar consejo genético y diagnostico prenatal.

La hiperpigmentacion progresiva y afeccion de la glandula suprarrenal
son manifestaciones tempranas y constantes en la variante cerebral
infantil, la determinacion AGCML es muy importante para detectar
varones en fase presintomatica y poder modificar de manera efectiva la
evolucion natural de la enfermedad. Por lo que es indispensable que a
todo paciente con insuficiencia suprarrenal de etiologia no definida se
le realice la determinacion de AGCML, ya que de ser paciente con ADL-
X se debera vigilar la aparicion de sintomas neurologicos, con el fin de
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modificar la evolucion natural de la enfermedad y establecer
tratamiento temprano. En la serie 3 de los pacientes con enfermedad de
Adisson iniciaron su afeccion neurologica dentro de los 12 primeros
meses de seguimiento, 1 de ellos testigo de Jehova rechazo la
posibilidad del trasplante, los otros 2 pacientes se encuentran en

proceso de evaluacion para realizar el procedimiento.
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Tabla 1.

Resultados de la evaluacion bioquimica de los pacientes con

ADL-X.

Numero casos

Edad promedio de

Antecedentes

(%). inicio de sintomas. | familiares positivos.

Cerebral 20 (74%). 7.3 anos. 8/20.

Infantil.

Cerebral 2 (7.4%). 11 anos. Negados.
adolescente.

Cerebral 1 (3.7%). 32 anos. Negados.

adulto.

Inicio con

Adisson.
Enfermedad 4  (14.8%). 10 anos. 1/ 4.
de Adisson.
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Tabla 2.

Distribucion geografica de las familias con ADL-X.

Entidad. # Cerebral Cerebral del Enfermedad Cerebral del
familias. | Infantil. adolescente. de Adisson. adulto.
Estado de 8/ 27. 6 2
Meéxico.
Distrito Federal. | 5/ 27. 3 1 1

Oaxaca. 3/ 27. 2 1
Hidalgo. 2/ 27. 2
Jalisco. 2/ 27. 2

Veracruz. 1/ 27. 1

Michoacan. 1/ 27. 1
Colima. 1/ 27. 1

Nuevo Leon. 1/ 27. 1
Puebla. 1/ 27. 1

Coahuila. 1/ 27. 1
Tabasco. 1/ 27. 1
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Tabla 3.

Perfil clinico y radiologico de los pacientes con ADL-X.

Variedad. Edad Principales Neuroimagen. | Evolucion.
promedio sintomas.
de inicio
Cerebral 7.3 anos. La falla escolar, | Desmielinizacion | 4 fallecen.
infantil agnosia visual, parietooccipital: 16
N= 20. sindrome frontal, 16/20. progresion.
deterioro motor, | Desmielinizacion
sindrome frontal: 1/20.
demencial y la No tienen
hiperpigmentacion | estudio: 3/20.
de piel y tejidos
Cerebral del 11 anos. Insuficiencia Desmielinizacion | Progresion.
adolescente. adrenal (vomito, | parietooccipital.
N=2. debilidad e
hiperpigmentacion
de piel y tejidos)
paraparesia
espastica y
sindrome frontal.
Cerebral del 32 anos. Insuficiencia No tiene. Progresion.
adulto. adrenal y
N=1. paraparesia.
10 anos. Insuficiencia Desmielinizacion | 3 pacientes
Enfermedad de adrenal. parieto-occipital: con
Adisson. 1 de 4. progresion
N=4. en su
seguimiento

durante los
primeros 12
meses.
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Tabla 4.
Resultados del estudio bioquimico de extension de las 27 familias con

ADL-X.
Numer | Portadoras Enfermos Enfermos
o de | asintomaticas. | asintomaticos | sintomaticos.
casos
(%)
Cerebral 20(74) |En 13 de los|En 2 de los|1 de los -casos
infantil. casos 20 | casos. cerebral infantil.
portadoras.
Cerebral del | 2 En 1 de Ilos
adolescente. | (7.4) casos 2
portadoras.
Cerebral del |1 (3.7) |En el caso 2 1 familiar del caso
adulto. portadoras. con
adrenomieloneuro
patia.
Enfermedad | 4 En 2 de los
de Adisson. | (14.8) casos 3
portadoras.
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