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INTRDDUCCION: 

La Adrenoleucodistrofia es una alteraciOn 
determinada genéticamente, con 
desmielinizaciOn progresiva y atrofia cortical 
adrenal. 

Forma parte de una nt.1eva categori a de 
padecimientos llamados peroxisomales que 
incluyen el s!ndrome de Zellweger, la acidemia 
hiperpicOlica y la enfermedad de Refsum 
variedad infantil. 

La adrenoleucodistrofia <ADLl se 
caracteriza por niveles elevados de llcidos 
grasos de cadena larga saturados <VLCFA> 
especialmente el hexacosanoico c:26, 
existiendo alteraciOn en su degradaciOn. 

Aunque un nOmero de casos descritos como 
enfermedad de Schilder <encefalitis 
periaxialis difusa> pudieron haber sido 
pacientes con ADL, la primera descripciOn 
el ara de 1 o que conocemos en 1 a actualidad 
como esta enfermedad fué realizada por 
Siemrling y Creutzfeldt en 1923, llamAndola 
encefalomielitis esclerosante bronceada. En 
1970 Blaw introduce el término de ADL, en 1975 
Schaumburg describe 17 casos y en 1984 Moser y 
cols. realizan una extensa revisiOn de 303 
pacientes. 

La ADL cursa con alteraciones del 
peroxisoma, <organelo citoplasmAtico, limitado 
por una sol a membrana>, cuyo nombre deriva de 
su contenido en oxidasas, las cuales producen 
perOxido de hidrOgeno y catalasas y reducen el 
perO>:ido de hidrOgeno a agua. 
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Recientemente se ha demostrado 
peroxisomas tienen otras fLlnciones y 
hace mas clara, la existencia de Lln 
desOrdemes peroxisomales analogos a 
establecidos desordenes del lisosoma. 

Al FUNCIONES DE LOS PEROXISOMAS 

que los 
ahora se 
grupo de 
los bien 

El peroxisoma lleva a cabo la degradaciOn 
de los acidos grasos mediante la beta 
oxidaciOn. Se ha establecido que los .icidos 
grasos de cadena larga tales como C16:0 y 
c1s:o son oxidados principalmente en la 
mitocondria <aproximadamente Lln 707.l pero 
también participa el peroxisoma. 

Los VLCFA (C24:0> difieren en 
oxidaciOn se lleva principalmente a 
probablemente de manera exclusiva 
peroxisomas. 

que su 
cabo y 

en los 

Las enzimas responsables de la oxidaciOn 
de los Acidos grasos en el peroxisoma son 
completamente distintas a las de la 
mitocondria. 

Otras de las fLlnciones del peroxisoma es 
la alfa oxidaciOn del Acido fitAnico, la 
s!ntesis del plasmalOgeno e interviene en el 
metabolismo del Aci do pi pecOl i co. Los 
peroxisomas tienen mAs de 40 enzimas, poseen 
Lln di ametro de O. 5 a 1. 5 mili micras y CLlando 
son de menor volumen (0.1 a 0.2 milimicras> se 
llaman microperoxisomas. 

En 1 a ADL el defecto enz i matico preciso 
no ha sido identificado, pero se ha observado 
que la capacidad de degradar Acidos grasos mas 
comunes como C16:0 y c1s:o permanece intacta. 

En el sindrome de Zellweger asi como en 
la ADL neonatal no se han demostrado 
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peroxisomas en tejido hepAtico ni renal, en 
contraste la ADL de la infancia muestra 
perox i somas normal es en nCtmero y tamaño, por 
1 o que se c:ree que en 1 a ADL existe una sol a 
deficiencia enzimAtica. 

B> HIPDTESIS INMUNOLOGICA 

Dicha hipOtesis se basa en el hallazgo de 
la elevaciOn de IgG e IgA en c:erebros de 
pacientes con ADL <2 a 10 veces mAs que en los 
controles> y por el acCtmulo de células 
linfoides teñidas para IgG, IgM e IgA en 1 as 
Areas de desmielinizaciOn reciente. No se 
detectaron inmunoglobulinas unidas. 

Un mec:anismo patogénico mediado 
inmunolOgicamente no resulta compatible con el 
defecto primario de la degradacibn de Acidos 
grasos, ya que al alterarse la c:omposiciOn de 
los mismos pueden actuar como antigenos. 

C) SISTEMA NERVIOSO CENTRAL Y PERIFERICO 

La patogénesi s de ADL a nivel cerebral, 
medular y de nervio periférico se desconoce. 
La mielina contiene un exceso de ésteres del 
colesterol con la caracteristica composicibn 
anormal de Acidos grasos. Las membranas de los 
eritrocitos c:ontienen también un exceso de 
VLCFA mostrando microviscosidad aumentada. Un 
cambio en las propiedades de la membrana 
resultante del acCtmulo de Acidos grasos puede 
también alterar la viscosidad y otras 
propiedades de la membrana en el sistema 
nervioso. 

Sin embargo se ha demostrado que no 
existe clara correlaciOn entre los niveles de 
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Ac:idos grasos en plasma o fibroblastos y la 
severidad del daño neurolOgic:o. 

0) ADRENALES TESTICULO 

Existe fuerte evidencia de que el ac:Omulo 
de ésteres del colesterol anormales es dañino 
para las células corticales adrenales. Los 
ésteres anormales de colesterol se visualizan 
estructuralmente como perfiles de llpidos 
!amelares. Las células que contienen dichos 
perfiles muestran un retículo endoplAsmico 
rugoso disminuido, disminuciOn de varias 
enzimas histoqu1micamente demostrables y una 
capacidad disminuida para la adaptacibn al 
medio ambiente. 

La composiciOn de Acidos grasos anormales 
en los ésteres del colesterol en las adrenales 
pueden alterar la disponibilidad del 
colesterol para la esteroidogénesis normal. 

El suplemento del colesterol a partir del 
almacén de ésteres de colesterol es una de las 
reacciones limitadas en la esteroidogénesis. 

Allen y cols han propuesto que en la ADL 
existe un bloqueo parcial de la 11 
hidroxilasa, una de las enzimas involucradas 
en la conversiOn de colesterol a cortisol. 

En la formacibn de cortisol y 
testosterona participan diversas enzimas cuyos 
productos intermedios pasan de la mitocondria 
al peroxisoma C aOn no bien esclarecido ) y al 
estar alterado di cho proceso se puede 
establecer insuficiencia adrenal y gonadal. 

ENFERMEDADES PEROXISOMALES CTABLA Il 
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EXPRESION FENOTIPICA VARIABLE PARA ADL: 
REVISION DE 303 CASOS <MOSER Y COLSl. 

al Típica llamada de la Infancia 60% 
bl Adrenomieloneuropatía AMN 17% 
el Neonatal 7% 
dl Adrenoleucodistrofia variable 
el Enfermedad de Addison 
fl Heterocigotos 

FORMA DE TRANSMISION: 

ADL de la Infancia ligada al cromosoma X (gene 
mapeado en Xq-28l. 
AMN ligada al X. 
ADL Neonatal autosOmica recesiva. 

ADL DE LA INFANCIA. CUADRO CLINICO: 

Es la forma m~s común de la enfermedad, 
en un 74% en los que hubo suficiente 
informaciOn disponible, los sintomas 
neurolOgicos precedieron los signos clinicos 
de la insuficiencia adrenal. De lo5 283 casos 
ligados al X, al inicio de los sintomas 
neurolOgicos el 22% tuvieron clinicamente 
enfermedad de Addi son evidente, el 19% 
mostraron una respuesta subnormal al cortisol 
mediante la estimulacibn con ACTH y el 47% 
restante tenia sLt estudio adrenal incompleto. 

Los primeros datos neurol bgi cos fLteron 
las alteraciones de conducta y la demencia, 
seguidos de alteraciones en la visibn y 

audiciOn, asi como daño motor. Las crisis 
convulsivas se presentaron por lo menos en el 
22% de los pacientes, la edad de inicio de la 
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enfermedad es de 4 a B af\'os aunque se reportan 
casos en edad mAs avanzada. 

AMN: 

Edad de inicio entre los 20 y los 30 
af\'os. Ocupo el segundo lugar en frecuencia de 
ADL <50 casos l • En 1 a mayor 1 a el cuadro 
clinico estaba conforme al descrito por 
Griffin y cols. 

Los sintomas de para.paresia empiezan 
antes de los 21 años en el 107. de los casos, 
en el 507. entre los 21 y 34 años y en el 307. 
despllés de los 35 años. Este llltimo grupo 
incluye dos hombres, uno de 57 y otro de 60 
af\'os quienes presentaban para.paresia espAstica 
moderada, pérdida sensorial moderada en ambas 
piernas, las que iniciaron alrededor de los 40 
años siendo su funciOn adren al normal 
incluyendo respL1esta de cortisol en prueba de 
estimulaciOn con ACTH. En la AMN se presenta 
paraparesia espAtica, neuropatia periférica, 
insuficiencia adrenal y testicular moderada. 

ADL NEONATAL: 

En 1978 Ulrich y cols. describieron un 
infante con hipotonia, crisis convulsivas 
neonatales severas y retardo psicomotor quién 
muriO a los B meses de edad. El e>:Amen 
postmortem mostrO atrofia adrenal bilateral 
cortical con inclusiones caracteristicas de 
ADL. El cerebro mostrO desmielinizacibn y 
hal 1 azgos consistentes con ADL, pero a 
diferencia de esta en su variedad de la 
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infancia se observo también polimicrogiria. 
Se designo como ADL neonatal. Desde entonces 
se han reportado decenas de casos. 

Difiere mucho de la ADL de la infancia. 
Aparte de sL1 inicio temprano y profunda 
incapacidad, las crisis convulsivas severas se 
observan frecuentemente. La materia gris se 
encuentra general mente alterada y 1 a mayori a 
de 1 os pacientes tienen degeneraci On de 
retina. 

El h!gado se encuentra crecido con 
alteraciOn en sus funciones. Algunos 
pacientes han mostrado un c:urso pro! ongado y 
han sobrevivido B años o mas. Los pacientes 
con ADL neonatal nunca muestran un desarrollo 
temprano normal c:aracteristico de la ADL del 
infante. 

Se realizaron estudios bioquimicos en 20 
casos de ADL neonatal y se encentro que 1 a 
mayorf a eran mujeres. El patrOn de herencia 
parece ser autosOmico recesi vo. Aunque 
existen muchas semejanzas entre la ADL 
neonatal y el sfnmdrome de Zellweger se 
requiere de mayor información para c:onsiderar 
que son diferentes manifestaciones de una 
misma enfermedad. 

ENFERMEDAD DE ADDISON. 

Fué observada en 22 casos sf n si ntomas 
neurolOgicos, c:on edades comprendidas entre 
los 3 y los 24 años de edad. 

Algunos de estos pacientes desarrollaron 
sfntomas neurolOgicos posteriormente. Los 
estudios sugieren que 1 as prL1ebas para ADL 
deben considerarse en pacientes masculinos con 
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enfermedad de Addison aOn sin la presencia de 
datos neurol bgi cos y que son part i cul armen te 
importantes si el modo de herencia parece 
ligada al X. Treinta y nueve individuos con 
niveles de ácidos grasos elevados fueron 
presi ntomát i cos o asintomáticos. Todas esas 
personas eran hermanos, tios maternos o primos 
de pacientes con ADL o AMN. 

Los autores del art!culo los clasificaron 
de la siguiente manera: 

PRESINTOMAT!COS: Aquellos niños sin 
s!ntomas quienes ten!an el defecto bioquimico 
de ADL pero eran más jbvenes que sus 
familiares. 

ASINTOMATICOS: Varian entre los 11 y los 
36 años, este grupo es de gran interés para el 
consejo genético y para el entendimiento de la 
patogénesis de ADL. SLls niveles de ac. grasos 
en plasma o en cultivo de f i brobl as tos son 
si mi 1 ares a aquel! os de sus fa mi 1 i ares 
sintomáticos. 

RARAS FORMAS DE ADL: Se reportan 5 
hombres con ADL qL1i enes mostraron signos de 
enfermedad cerebral de inicio antes de los 21 
años. Se reportan 4 casos de AMN con 
alteraciones neurolbgicas que iniciaron antes 
de los 21 años, as1 aunque generalmente la ADL 
se manifiesta en niños y la AMN en adultos, la 
edad para distingLlirlos no es absoluta. 

La ADL qLle se presenta en adultos con 
s!ntomas cerebrales es de dificil diagnbstico. 
Un hombre de 33 años con afasia y lesibn 
cerebral izquierda en la TCC sugiriO tumor, y 
aunque en él no se realizaron los estudios 
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bioquimicos para ADL, su hermana fué 
identificada como heterocigota para ADL por 
estudio de plasma. 

Un hombre de 27 affos de edad e>:hi bi b 
slntomas del slndrome de Kluver-Bucy y muriO a 
los 33 affos de edad. Su e>:ámen postmortem fué 
compatible con ADL, con lesiones de materia 
blanca que inclulan principalmente los lObulos 
temporal y parietal posterior. Se han 
reportado casos también en relacibn a 
degeneracion espinocerebelar progresiva y otro 
con atrofia olivopontocerebelar compatible con 
ADL. 

MUJERES HETEROCIGOTAS. 

Se encontraron 33 mujeres heterocigotas 
que tenlan alteracibn neurolbgica y que en la 
mayor!a de los casos se presentaban como 
paraparesia espAstica progresiva. Una paciente 
desarrollo demencia severa a los 30 affos. Su 
TCC y biopsia cerebral demostraron 
desmielinizacibn y el radio C26:01c22:0 en 
cultivo de fibroblastos fué de 0.49, muy 
cercano al valor de los hemicigotos de ADL. 

Se realizaron estudios endbcrinos y 
neurol Ogi ces detal 1 ados en 21 mLtjeres 
heterocigotas para ADL. El 43:r. tenla 
paraparesia espática progresiva de inicio en 
la tercera década. Con marcha anormal, 
respuesta e>:tensora plantar, hiperton!a de 
tipo espAstico y síntomas urinarios. 

La mielopatla fLté moderada en 2, mediana 
en 4 y severa en 3. Ninguna tuvo 
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insuficiencia adrenal. Todas las mujeres 
sintomAticas tuvieron elevación de los éc. 
grasos de cadena larga en el plasma o en el 
cultivo de fibroblastos. Las heterocigotas 
sintomAticas pueden ser mas comunes en ciertos 
grupos y el porcentaje de mujeres con daño 
neurológico, puede estar sobreesti mado. Entre 
las 268 mujeres heterocigotas identificadas el 
12% ten! an si ntomas pero no todas tuvieron 
exAmen neurolOgico detallado. 

No se encontraron anormalidades 
neurológicas ni endócrinas en heterocigotas 
para el ADL neonatal. 

GENETICA. 

Los estudios en cultivo de fibroblastos 
han dado pruebas de la asociación al cromosoma 
X y ha sido posible mapear el gene de ADL. En 
estudio de 3 pedi grees se encontró que los 
cultivos de fibroblastos de heterocigotas 
femeninas fueron de dos tipos: un tipo tenia 
los VLCFA normales y otro los tenia similares 
a los pacientes con ADL. Este hallazgo indica 
que el locus de ADL se encuentra en el 
cromosoma X y es sujeto de inactivación. El 
locus de ADL se encuentra mapeado en el Xq-28 
en 1 a misma región en donde se encuentra el 
locus de la hemofilia y de la ceguera a los 
colores (rojo y verde>. la enfermedad de 
Addison ligada al sexo. la ADL de la Infancia 
y la AMN tienen una herencia ligada al X, y la 
neonatal es autosbmica recesiva. 
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ASPECTOS PATOLOGICOS DE LA 
ADRENOLEUCODISTROFIA. 

En 1 a ADL neonatal se reporta 
hepatomegalia, los peroxisomas hepatocelulares 
se encuentran dispersos, son pequeños con 
diAmetros de 0.1 a 0.25 milimic:ras, con un 
volOmen promedio 10 veces menor que los 
peroxisomas del ADL ligada al cromosoma X. Se 
reporta actividad de catalasa hepAtica muy 
di smi nui da. 

A nivel de sistema nervioso central se 
reporta desmielinizaciOn, polimicrogiria 
fundamentalmente. 

En la ADL ligada al cromosoma X también 
se observa desmielinizaciOn, infiltración 
peri vascular de linfocitos, numerosos 
macrOfagos, varios grados de degeneración 
celular, el citoplasma contiene abundantes 
restos de mielina e inclusi enes membranosas 
peculiares que a nivel de microscopio 
electrOnico se reportan como perfiles 
!amelares de 11pidos y correlacionan con 
células estriadas balonadas vistas en el 
microscopio de luz. Estas inclusiones 
citoplasmAticas se observan tanto en la 
materia blanca cerebral, en 1 a corteza 
adrenal, en nervio periférico y en testiculos. 

En la materia blanca son fAcilmente 
encontradas en los 16bLtlos parietales dentro 
de macrOfagos. En la corteza adrenal ocupa la 
zona reticular y fascicular profunda. En la 
piel y en la conjuntiva estAn presentes en las 
células de Schwann de los nervios mielinizados 
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y en los test!culos en las células de Leydig. 
Las lesiones en los nervios periféricos y en 
los test!culos solo son visibles a nivel 
ultraestructural. 

las células adrenales se hacen estriadas 
constituyendo la lesiOn adrenolitica inicial, 
posteriormente se desarrollan los balones 
intracitoplasm~ticos y probablemente 
representan una respuesta exagerada a ACTH. 
Las cé1L1las de la zona glomerular se 
encuentran sin alteraciones. En ocasiones la 
cor tez a ad renal 11 ega a tener atrofia y se 
aprecian mezclas de pocas células corticales 
normales y peque5os grupos de células 
balonadas 

DIAGNOSTICO: 

Se 11 eva a cabo me di ante los sigui entes 
parametros: 

El cuadro cl!nico,la valoraciOn 
oftalmolOgica, psicométrica,perfil 
hormonal,prueba de ACTH,TCC,resonancia 
magnéticagamagrama cerebral, EEG, potenciales 
evocados - auditivos y vi su al es, 
electromiograf1a,determinaci0n de Acidos 
grasos de cadena larga y sus radios en plasma, 
LCR,biopsia adrenal,m~sculo, nervio, cerebro, 
cultivo de mOsculo y fibroblastos. 

Diagnostico prenatal: determinaciOn de 
~cides grasos de cadena larga en cultivo de 
amniocitos o biopsia de vellosidades coriales. 

ValoraciOn oftalmolggica: en la ADL de la 
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infancia pueden presentarse alteraciones 
visuales qL1e incluyen: hemianopia homlJnima, 
agnosia visual y pérdida de la visilJn. La 
atrofia IJptica eventual mente ocurre en todos 
los pacientes.En series recientes se ha 
demostrado que la duracilln entre el inicio de 
datos sistémicos y la pérdida de la visilJn 
varia de 6 meses a 6 años, <promedio 36 meses). 
Se han reportado pacientes en los que después 
de 6 años de manifestaciones de la enfermedad 
no se hablan presentado alteraciones visuales. 

En la AMN no se han reportado 
alteraciones. 

La pérdida 
secundaria a la 

de la visilJn en 
desmielinizacilln 

centrales visuales. 

la 
de 

ADL es 
tractos 

Los potenciales evocados pueden detectar 
alteraciones tempranas. 

Perfil hormonal: compatible con 
insuficiencia adrenal en la ADL de la infancia 
y AMN en ésta Clltima puede presentarse también 
insuficiencia gonadal. 

TCC: el patrlln de TCC mAs comClnmente 
reconocido en la ADL es la baja atenuacilJn de 
la regilln parieto-occipital que se extiende 
hacia afuera, a menudo, con el contraste se 
intensifica el borde de la lesilJn. Pueden 
presentarse patrones no especificas o 
normal es. Otro patrlJn de TCC en ADL de la 
infancia son Areas dispersas de 
engrandecimiento de la materia blanca en los 
pedClnculos cerebrales, la corona radiada, las 
cApsulas internas y el cuerpo calloso. 
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Gamagrafla: Se muestran áreas 
del medio en partes posteriores 
hemisferios cerebrales. 

parchadas 
de ambos 

Resonancia Magnética: existe un aumento 
de Tl y T2 de la materia blanca alrededor de 
las partes posteriores de los ventrículos 
lateral es. Esta parte del ventriculo estA a 
,menudo dilatada. Areas punteadas 
periventriculares de baja densidad pueden 
representar focos de calcificaciones. Los 
cambios en los estadios tempranos de la 
enfermedad estAn 1 imitados a la corteza 
parieto-occipital. 

Electroencefalograma: 
específico. 

no hay patrfm 

Determinacibn de Acidos grasos: se 
determina principalmente el Acido 
hexacosanoico C26:0 y los radios C26:0/C2210 
los cuales se encuentran elevados en plasma, 
LCR, cultivos de mOsculo, fibroblasto y en las 
biopsias de cerebro, adrenal, nervio, 
test!culo. 

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL: 

otras formas de leucodistrofia,esclerosis 
mOltiple,panencefalitis esclerosante subaguda, 
leL1coencefalopatia multifocal progresiva, 
aminoaciduria, lipidosis cerebral, s!ndrome de 
Zellweger, enfermedad de Addison, tipos de 
neuropat!a periférica y tumor cerebral. 
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CASO CLINICO: 

l·u~ 

~ u 
~~~ L~~BE. 
~1.Ji,ff f.CP. 

Se presenta masculino de 31 años de edad 
con los siguientes antecedentes: 

Madre y tres hermanos vivos aparentemente 
sanos. Dos primos hermanos, por rama materna 
con diagnostico establecido de 
Adrenoleucodistrofia variedad de la Infancia. 
Uno muerto a los 9 años de edad, estudiado en 
el Instituto Nacional de Pediatría, con 
manifestaciones de insuficiencia suprarrenal 
crOnica y posteriormente daño neurolOgico 
caracterizado por alteraciones de la conducta 
y amaurosis bilateral. Se confirmo el 
di agnOsti co medí ante estudio postmortem. El 
otro primo (hermano del anterior> de 18 años 
de edad con diagnostico de insuficiencia 
suprarrenal 6 años antes, sin síntomas 
neurolOgicos hasta la fecha de este reporte. 

Es originario y residente del D.F., 
empleado, con alcoholismo ocasional. 

Se le diagnostico en Centro Médico La 
Raza a los 11 años de edad enfermedad de 
Addison, tratado desde entonces con 
prednisona, actualmente 7.5 mg diarios. 

Inicio su padecimiento neurolOgico en 
1984 con la presencia de movimientos rítmicos 
intermitentes del MPD agreg~ndose di smi nuci On 
de la fuerza muscular, claudicaciOn y urgencia 
para la micciOn. 

Ingresa al servicio de Neurologia de 
Centro Médico Nacional, encontrando a la 
exploraciOn fisica hiperpigmentaciOn 
generalizada, fuerza muscular conservada en 
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las extremidades torAcicas. En las pélvicas 
disminuciOn de la fuerza con predominio 
derecho en un 25Y. de tipo proximal, atrofia de 
grupos musculares, sensibilidad disminuida, 
reflejos osteotendinosos exaltados, clonus 
plantar y rotuliano, respuesta plantar 
extensora bilateral, marcha espAtica y pruebas 
cerebelosas normales. 

Se establece entonces diagnóstico de 
enfermedad de Addi son y probable Esclerosis 
Lateral Primaria. 

Dentro de sus estudios iniciales de 
gabinete se reportan RX de craneo Towne con 
aplanamiento anteroposterior del agujero 
magno, RX de columna con escoliosis de 
convexidad derecha compensatoria a nivel 
cérvico torAcico, EEG, mielograf!a y TAC 
normales. La Electromiograf!a mostrb 
disminuciOn de la actividad motora. La 
Biopsia de mC1sculo gemelo derecho con 
mi el oneurosi s, deshi l achami ente y mas fibras 
atrOficas que hipertroficas. La biopsia de 
nervio safena derecho mostrb desmielinizacion 
focal, estableciendo diagnóstico 
histopatolOgico de atrofia neurogénica. 

En 1987 es estudiado en el servicio de 
Endocri nol ogia del Hospital de Troncoso del 
IMSS, en donde dados los antecedentes 
heredofami liares y el cuadro c 11 ni co se 
estableció la posibilidad diagnbsica de 
adren o! eucodi strof i a variedad 
adrenomieloneuropatia. Hasta el momento se le 
han realizado los siguientes estudios: 
1.- Potenciales evocados auditivos y visuales 
realizados en Centro Médico La Raza que 
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reportaron clara disfunciOin del tallo 
cerebral pontomesencefálico, via 
somatosensorial y vía visual, compatibles con 
el diagnostico. 
2.- ValoraciOn DftalmolOgica sin alteraciones. 
3.- Electromiografia. Compatible con lesifln 
de neurona motora superior, denervaciOn. 
4.- TAC: Fosas posterior y supratentorial 
normales. Calcificacifln de los plexos 
coroideos. Este estudio se realizb con aparato 
de alta resoluciOn con cortes mínimos de 5 mm. 
5.- EEG de control normal. 
6.- Resonancia magnética normal. 
7.- Audiometrta normal. 
B. - Gammagrama cerebral est.lltico y dinámico 
normales. 
9.- Perfil hormonal: Tabla II. Realizado con 
el método de radioinmL1noanálisis compatible 
con Insuficiencia adrenal e insuficiencia 
gonadal incipiente. 
10.- Se encuentra pendiente la determinacifln 
de ác. grasos de cadena larga para 
confirmaciOn del diagnostico Cen México no se 
realiza). 

TRATAMIENTO: 

1.- Dieta restringida en ác. grasos de cadena 
larga: una dieta americana promedio contiene 
al dia aproximadamente de 15 a 40 mg de ác:. 
hexacosanoico, Moser demostrO que dicho ácido 
administrado oralmente marcado con deuterio se 
incorporaba a los ésteres del colesterol 
cerebral de un paciente con ADL. Sin embargo 
como la síntesis endOgena de los ác. grasos de 
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cadena larga toma lugar en el sistema 
nervioso, no es posible asesorar todavia la 
importancia relativa de las fuentes endOgenas 
y exOgenas de dichos Acidos. Se considera una 
terapia inefectiva. Se ha intentado la 
ingestiOn del Ac. erúsico y oleico Cllamdo 
aceite Lorenzo> que al parecer disminuye la 
proporci On de C26/C22. Aun se desconocen 
beneficios a largo plazo, en su fase inicial 
disminuye plaquetas. 

2.- Plasmaféresis: Disminuye los niveles de 
Acidos grasos por periodos breves. No util. 

3.- Clofibrato y Carnitina: En animales de 
experimentaciOn se ha demostrado con el uso de 
estos f.llrmacos aumento o hipertrofia de los 
peroxisomas. En humanos no se ha obtenido 
respuesta adecuada. 

4.- InmunosupresiOn: Se h.lln empleado 
glucocorticoides en dosis elevadas y 
ciclofosfamida con pobres resultados. 

5. - Trasplante de médula osea: Aún en 
experimentaciOn, en un niño de 13 años se 
realizo trasplante con un donador HLA idéntico 
Cun hermano>. Inicialmente redujo niveles de 
Ac. grasos a niveles normales. Hubo falla 
posterior y muerte por infecciOn oportunista. 

6.- Terapia sustitutiva adrenal: Generalmente 
llevada a cabo con prednisona en dosis de 7.5 
a 10 mg diarios. 
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La ADL es una enfermedad de c:urso 
progresivo sin tratami ente efectivo hasta el 
momento. 

DISCUSION: 

E>:isten enfermedades llamadas 
peroxisomales entre las que se enc:uentra la 
ADL que se caracteriza por almacenamiento de 
ac. grasos de cadena larga especialmente el 
Hexacosanoico acompañada de insuficier.cia 
adrenal y enfermedad desmielinizante del SNC. 

Tiene e>:presilJn fe>11ot1pica variable, 
siendo la" formas c:l l.nic:as mas frecL1entes la 
de la Infancia, la adrenomieloneuropat1a y la 
Neonatal. 

Se hereda i i gada al X o bi én de manera 
autosOmica rec:esiva en el c:aso de la neonatal. 

La AMN se inicia alrededor de los 20 a 30 
años. Se c:aracteriza por paraparesia que 
generalmente empieza entre los 21 y los 34 
años de edad, neuropat1a periférica, 
insuficiencias adrenal y testicular moderadas. 

El diagnlJstico se establece por c:uadro 
clinic:o y por alteraciones en estudios tales 
como: EEG, electromiograf1a, TAC, gammagrama 
cerebral, potenciales evocados auditivos y 
visuales, resonancia magnétic:a, perfil 
hormonal y fundamental mente determi naci IJn de 
Ac. grasos de c:adena larga C26 o el radio 
C26/C22 en plasma, en biopsia de mC1sculo, 
nervio, adrenal o testiculo. 

En relación a posible terapéutica se han 
empleado dietas restringidas, plasmaf éresis, 
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clofibrato y carnitina, inmunosupresiOn, 
transplante de médula Osea y terapia hormonal 
sustitutiva. 

Hasta el momento ninguno es efectivo por 
1 o que el deterioro neurol Ogi co es progresivo 
hasta la parAlisis y muerte generalmente por 
infecciOn. 

En paices desarrollados es posible 
determinar bioqulmicamente a los familiares de 
estos pacientes portadores de la enfermedad 
con el subsecuente consejo genético. 
Desafortunadamente no contamos con di cho 
método diagnostico en México. 

La ADL muestra diversidad de cuadros 
cllnicos por lo que debe integrar diagnOsticos 
diferenciales con otros padecimientos 
frecuentes. 

El grupo de 
particular interés 
bQsqueda continua 
pacientes. 

CONCLUSIONES: 

Moser en EEUU ha mostrado 
en esta enfermedad y en la 

de terapia para estos 

El motivo de la tesis es la presentaciOn 
de Ltn caso c:l!nico de AMN y revisiOn de la 
1 i ter atura. El paciente representa un grupo 
nuevo de enfermedades conocí das como 
peroxisomales y resulta de gran interés ya que 
el diagnostico en nuestro medio lo hace poco 
comQn. Tanto desde el punto de vista 
neurolOgico como endocrino muestra la 
importancia de tener en mente dicha 
posibilidad diagnostica en aquellos pacientes 
con enfermedad de Addison qLte presentan daño 
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neurol Ogi co progresivo o bi én en el neonato 
que cursa con crisis convulsivas de etiologia 
a determinar acompa~ada de una serie de 
características dismOrficas. En ocasiones el 
diagnostico no es sencillo ya que las 
manifestaciones neurolbgicas son diversas y 
preceden a la insuficiencia adrenal. 

En nuestro paciente el diagnostico se 
sospecho por: 
a).- Antecedente de dos primos maternos con 
diagnostico de ADL, uno de ellos confirmado 
por estudio postmortem 11 amando 1 a atenci bn 
que en ambos casos siendo la variedad 
fenotípica de la infancia la insuficiencia 
adrenal haya precedido al da~o neurolOgico. El 
curso de la enfermedad fué típico de ADL. 
b).- Insuficiencia suprarrenal crOnica 
asociada a paraparesia, neuropatia periférica 
e hipogonadismo primario que se documento 
desde 1987 en sLI primer perfil hormonal 
observando elevacion de gonadotrofinas 
hipofisiarias y tendencia a la disminucibn de 
testosterona, cl!nicamente aQn sin 
manifestaciones. 

El proyecto de estudio integral de la 
familia incluirla la determinacibn de Acidos 
grasos de cadena larga y sus radios 
(especialmente C26/C22l lo que permitirla 
establecer diagnostico en sujetos 
asintomAticos y detecciOn de heterocigotcs 
para un futuro consejo genético, sin embargo 
como se mencionb previamente no contamos en 
México con dichos estudios. 

Aunque las inclusiones laminares 
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citoplasmAticas son casi patognom~nicas de la 
ADL no se han realizado biopsias en nuestro 
paciente en la actualidad hasta agotar la 
posibildad de realizar en estas la 
determi naci On bi oqu! mica correspondiente, la 
cual se lleva a cabo en EEUU. 

Desa-fortllnadamente no se 
terapéutica e-ficiente por lo qlle 
ofrecerle terapia sustitutiva 
terapia psicolOgica de apoyo. 

cuenta con 
solo podemos 
hormonal y 
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TABLA I. 

EMFElUIEDADES PEROXISOftALES: 
Car¡cterlsticas ALD NEONATAL ALD INFANCIA MH ZELLVE6ER AC. HIPERPIC. REFSU" 
Edad inicio: 0 - 1 iiO 4 - S aios 20 - 30 o infantes. 
Herencia: Aut. recesiva ligada X ligada X recesiva ligada X recesivo. 
Sx. neurol6gicos convulsiones desencia parapare- hipotonla hipotonla hipotonla. 

751. retraso alt. visifln sía prog. retardo rehrdo rehrdo 
psico1otor y audicioo parfüsis psitDlotor psicoeotor pSÍCDIOtDr 
severo IOOZ parllisis ataxia convulsion alt. neurol plrdida de 
hipotonla 75%. neuropat. audicifln, 

Corteza adrenal: atrofia e inclusiones citoplas1Uicas i ncl usi ones 
ci toplasdt. 

Poll1icrogiria: 6/8 no no presente. 
Hepato1egalia: 50% 100% presente presente. 
Retinopatla: m 100% presente presente. 
Dis1orfis10: 36% 100% presente presente. 
9uistes renales: si 
Calcificaciones 
condrodispUsicas: si 
Peroxisons hepU: dis1in. presente presente ausente presente ausente. 
m: au1entado au1entado au1entado 5 veces a!s au1entado auaentado. 
Acido pipecblico: auaentado au1entadn au1entado au1entado. 
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TABLA II. PERFIL HORMONAL CASO CLINICO: 

FECHA HORMONA BASALES NORMALES 

19e7 ACTH 115 pg/ml 1 a 50 pg/ml. 
Cortisol 62 ng/ml 60 a 230 ng/ml. 
LH 7.5 ng/ml 1.5 a 2.5 ng/ml. 
FSH 2.2 ng/ml o.a a 2 ng/ml. 
Testosterona 9 ng/ml 3 a e ng/ml. 
T3 125 ng/dl 86 a 187 ng/dl. 
T4 9 mc:g/dl 5 a 12.5 mc:g/dl. 
T4 libre 1. 3 ng/dl o.e a 2 ng/dl. 
TSH o.e mIU/ml 0.3 a 4.5 mIU/ml. 

1989 ACTH 274 pg/ml. 
Cortisol 29 ng/ml. 
LH 12 ng/ml. 
FSH 1e ng/ml 
Testosterona 4.8 ng/ml. 
T4 lOmcg/dl. 
TSH 1.2 mIU/ml. 
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