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Informe breve

Adrenoleucomielodistrofia como causa de paraparesia espastica en
adulto joven. Reporte de caso.

Cuculic, Maria M.; Traverso, Yesica A.; Borisonik, Leandro N

Resumen

La adrenoleucodistrofia ligada al X (X-ALD), trastorno genético progresivo que afecta la sustancia blanca del SNC
y la corteza suprarrenal, causa desde insuficiencia adrenal aislada y mielopatia lentamente progresiva hasta
desmielinizacion cerebral devastadora.

Presentamos un paciente masculino, 21 afios de edad, tabaquista, con trastorno de la marcha de un afio de
evolucion, paraparesia espastica e hiperreflexia en miembros inferiores.

El anadlisis del liquido cefalorraquideo (LCR) revel6 proteinorraquia elevada, resultados negativos de bandas
oligoclonales y virus Epstein Barr. Niveles de cortisol, ACTH, acidos grasos de cadena muy larga en suero, fueron
anormales.

La RNM cerebral evidencid lesiones en sustancia blanca en regidn parietooccipital bilateral, comprometiendo el
esplenio del cuerpo calloso, que realzaban con gadolinio. En RNM de columna cervical se observd lesidn
hiperintensa en secuencia T2 a nivel C7. Fue tratado con reemplazo adrenal.

Presentamos un caso de X-ALD de inicio en adulto, con retraso en el diagndstico debido a recursos limitados.

Palabras claves: adrenoleucodistrofia ligada al X, paraparesia espastica, acidos grasos de cadena muy larga,
adrenomieloneuropatia.

X- Linked adrenoleukodystrophy (X-ALD) is a progressive genetic disorder that affects CNS white matter and
adrenal gland cortex, and causes from isolated adrenocortical insufficiency and slowly progressive myelopathy to
devastating cerebral demyelination.

We present a 21 years old male patient, smoker, with one year history of gradually progressive trouble walking,
unsteady gait, asymmetric spastic paraparesis, lower extremity deep tendon reflexes were increased.

Cerebrospinal fluid (CSF) analysis revealed elevated CSF protein, CSF oligoclonal bands and Epstein Barr virus
negative results. Basal cortisol, ACTH and very-long- chain fatty acids in plasma with abnormal results. All other
laboratory tests were normal.

Cerebral MRI showed parietooccipital white matter abnormalities involving the splenium of the callosum that
enhanced with gadolinium. Cervical spinal cord MRI showed a short-segment T2 hyperintense lesion at C7. He was
treated with adrenal replacement.

We present a case of adult onset X-ALD and diagnostic delay owed to limited resources.

Keywords: X- linked adrenoleukodystrophy, spastic paraparesis, very-long-chain fatty acids,
adrenomyeloneuropathy.

Introduccion

La adrenoleucodistrofia ligada al X (X-ALD) es un trastorno genético progresivo, que afecta la
sustancia blanca del sistema nervioso central, glandulas suprarrenales, y células de Leydig
testiculares”,originando desde insuficiencia suprarrenal aislada y mielopatia lentamente
progresiva, hasta desmielinizacién cerebral devastadora. Se trata de la enfermedad
peroxisomal mas comun, con una incidencia estimada de 1 en 17000 recién nacidos (hombresy
mujeres)?B) | Las formas de presentacién mas comunes son la forma cerebral infantil (30-35%)
y la adrenomieloneuropatia (AMN) sin compromiso cerebral en mayores de 18 afios (40%),
pero es extremadamente infrecuente como causa de paraparesia en adultos jévenes.
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Presentamos el caso de un hombre de 21 afos de edad, que debutd con paraparesia
espastica asimétrica, progresiva, sin signosintomatologia sistémica concomitante, con el
objetivo de comunicar la dificultad y retraso en el diagndstico, asociado principalmente a las
limitaciones de recursos en nuestro medio.

CASO:

Paciente de sexo masculino, 21 afios de edad, jornalero, tabaquista de 9 paquetes por afio,
gue inicié con paraparesia espastica asimétrica, a predominio derecho, de 6 meses de
evolucién, por lo que consultdé en hospital de menor complejidad, donde le realizaron
tomografia computada (TC) de encéfalo simple sin hallazgos patoldgicos, y resonancia
magnética (RNM) de columna cervical, que evidencié imagen hiperintensa en T2 a nivel C7. Se
inicié tratamiento con prednisona 30 mg/dia, abandonando el mismo luego de 15 dias por
presentar foliculitis asociada a corticoides.

Por evolucionar con acentuaciéon de déficit motor, fue derivado a nuestro hospital 30 dias
después, donde ingresd con paraparesia asimétrica espdstica, a predominio derecho (paresia
4/5 crural derecha, 4+/5 crural izquierda), hiperreflexia patelar y aquiliana bilateral, reflejos
osteotendinosos vivos en miembros superiores, Babinski bilateral, clonus de pie bilateral.

Se realizd6 RNM de encéfalo y columna cervical, dorsal, lumbar y sacra, sin y con gadolinio,
donde se evidenciaron lesiones parenquimatosas de sefal intensa en T2 y flair, que afectaban
la sustancia blanca periventricular en proyeccién de ambos l6bulos parietales, y afeccion de
fibras posteriores del cuerpo calloso, con moderado refuerzo del area central de las lesiones
tras la administracion de contraste endovenoso. En columna cervical, se evidencid lesion
hiperintensa en T2 a nivel C7 que no realzé tras la administracién de contraste endovenoso.

Se realizé puncion lumbar, con citoquimico de aspecto limpido, cristal de roca, glucorraquia
54 mg/dl (glucemia 114 mg/dl), proteinorraquia 0,49 g/dl, recuento 1 elemento/mm3, presion
de apertura 6 cmH20, GRAM negativo; PCR para Epstein Barr, bandas oligoclonales: negativas.

Se realizaron estudios seroldgicos e inmunolégicos (PCR, Ac IgM para Mycoplasma
pneumoniae, HIV, Epstein Barr, Hepatitis B y C, HTLV I-ll, factor reumatoideo,
antinucleocitoplasmatico, complementemia, VDRL y Chagas), con resultados negativos.

Se asumié como probable esclerosis multiple tumefactiva, por lo que se realizé pulso de
metilprednisolona 3g, con mejoria subjetiva de sintomas, por lo que fue externado con dosis
decrecientes de prednisona.

Concurrio a control a los 30 dias, donde se objetivd empeoramiento del déficit (paresia
crural derecha 3/5, crural izquierda 3+/5), con EDSS 6.0 (requiere ayuda constante, bien
unilateral o de forma intermitente (baston, muleta o abrazadera) para caminar en torno a 100
metros, sin o con descanso), por lo que se realizd nueva RNM de encéfalo sin y con gadolinio,
con espectroscopia, que evidencié extensiéon de lesiones previamente descritas, y en
espectroscopia, ligero descenso de N acetil aspartato (NAA), preservacién de la relacion colina-
creatinina, y un pico patolégico de mioinositol-glicina; se planted como diagndsticos esclerosis
multiple tumefactiva, o lesiones secundarias a trastornos téxico-metabdlicos.
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Se repitid serologia para HIV, siendo nuevamente negativa.

Se reiterd interrogatorio sobre antecedentes familiares, donde manifestd el paciente tener
un hermano por parte de su madre con cuadro clinico similar.

Se realizd nuevo pulso de metilprednisolona, con nueva mejoria subjetiva de sintomas, fue
externado, con indicacién de concurrir a internacién en servicio de rehabilitacion, realizacién
de dosaje de cortisol y hormona adrenocorticotrépica (ACTH) en sangre por sospecha de
adrenoleucodistrofia, y control por consultorio externo, no cumpliendo con dichas indicaciones
pOr escasos recursos econdomicos.

Consultdé 3 meses después, ingresando con peoria en paraparesia asimétrica (2/5 crural
derecha, 2+/5 crural izquierda), agregd signo de Hoffmann derecho; presenté ademas
hiperpigmentacion cutdnea en pliegues de manos, superficie de lengua, mucosa yugal y
paladar blando, manchas color café en abdomen y alopecia.

Se realizé dosaje de cortisol en sangre, se hallaron valores de 1,4 ug/dl (N: 6,2 a 19,4 ug/dl);
ACTH mayor a 1250pg/ml (N: 5-46 pg/ml), y acidos grasos de cadena muy larga: acido
docosanoico (C22:0) 5,9 ug/dl (N: 14,5 a 27 ug/dl), acido tetracosanoico (C24:0) 10,73 ug/dl (N:
12,2 a 23 ug/dl), acido hexacosanoico (C26:0) 0,21 ug/dl (N: 0,14 a 0,32 ug/dl). Relaciones
metabdlicas entre C24:0/C22:0= 1,68 (Referencia 0,76-0,92), y entre C26:0/C22:0= 0,03
(Referencia: menor a 0,02).

Se reiteré medicién de acidos grasos de cadena muy larga, volviendo a hallarse valores
patoldgicos: acido docosanoico (C22:0) 7,8 ug/dl, acido tetracosanoido (C24:0) 14,41 ug/dI,
acido hexacosanoico (C26:0) 0,42 ug/dl. Relaciones metabdlicas entre C24:0/C22:0= 1,72, y
entre C26:0/C22:0=0,05.

Se realizd interconsulta con servicio de endocrinologia, quien asumié el cuadro como
insuficiencia corticosuprarrenal primaria, se inicid hidrocortisona en bolo de 200 mg
endovenoso, continuando luego con hidrocortisona 40 mg/dia.

Se solicité RNM de glandulas suprarrenales, quedando pendiente la misma por falta de
disponibilidad de equipo adecuado, y fue externado con hidrocortisona, baclofeno e indicacién
de kinesioterapia.

No se realizo test genético (ABCD1), por falta de acceso al mismo.

TABLA 1:
Valores de referencia de la relacion de concentraciones entre los acidos C24:0 y C26:0 con
respecto a C22:0 (10).

AGCML Normal Hombres con X-ALD Portadoras obligadas
C26:0 ug/ml 0,2310,09 1,3040,45 0,68+0,29
C24:0/C22:0 0,84+0,10 1,71+0,23 1,30+0,19

C26:0/C22:0 0,01+0,004 0,07+0,03 0,04+0,02
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IMAGENES:

FIGURA 1: Resonancia magnética de encéfalo corte axial, en la que se evidencia imagen hiperintensa
gue compromete sustancia blanca parietooccipital y el esplenio del cuerpo calloso en secuencia T2 Flair.
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FIGURA 2: Resonancia magnética de encéfalo corte axial, que evidencia imagen hipointensa en
secuencia T1 en sustancia blanca parietooccipital y el esplenio del cuerpo calloso con realce perilesional
luego de la administracién de gadolinio.
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FIGURA 3: Resonancia magnética de encéfalo corte sagital, que evidencia imagen hipointensa en
secuencia T1 en esplenio del cuerpo calloso con realce perilesional luego de la administracion de
gadolinio.

DISCUSION:

Este paciente desarrollé paraparesia espastica progresiva, por lo que se planted inicialmente
el diagndstico diferencial con esclerosis multiple, paraparesia espastica hereditaria, paraparesia
espastica tropical y mielopatia por HIV, descartdndose las 2 ultimas con serologias solicitadas,
con resultados negativos.
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Posteriormente, con hallazgos encontrados en RNM de encéfalo, se plantearon como
diagnésticos diferenciales esclerosis multiple tumefactiva y linfoma de SNC, siendo descartado
este ultimo al recibirse resultados negativos de virus de Epstein Barr en suero y liquido
cefalorraquideo.

Debido a la rapida progresién clinica e imagenoldgica, en la que se evidencio hiperintensidad
de sustancia blanca en T2 y Flair, en regién parietal bilateral y esplenio del cuerpo calloso, que
presentaba refuerzo con gadolinio, como es observado en el 80% de pacientes con ALD
cerebral @, y tomando en cuenta el dato del hermano que presentaba una signosintomatologia
similar, se planted como diagndstico la adrenomieloneuropatia con compromiso cerebral,
siendo éste el fenotipo mas frecuente (25-46%), inicidndose los sintomas entre la tercera y
cuarta décadas de la vida ®), Es una patologia en la que inicialmente los sintomas se limitan a
la médula espinal y los nervios periféricos, con predominio de sintomas medulares (paraparesia
espastica progresiva), y en un periodo de 10 afios, aproximadamente 20% desarrolla
desmielinizacién cerebral adicional (2,

Nuestro paciente inici6 con signos y sintomas de adrenomieloneuropatia, pero su
progresidon a la afeccidn cerebral evolucioné mas rdpidamente que lo esperado segun la
bibliografia ().

A pesar de no presentar manifestaciones clinicas de insuficiencia suprarrenal al inicio, se
solicitd el dosaje de cortisol y ACTH, ya que aproximadamente 70% de pacientes con
adrenomieloneuropatia presentan insuficiencia suprarrenal ). Alrededor de dos tercios de
pacientes masculinos con disfuncidon neurolégica presentan también insuficiencia suprarrenal
subclinica, que puede preceder, acompafiar o seguir al inicio de los sintomas neuroldgicos .

Al obtenerse resultados patolégicos, se solicitd el dosaje de acidos grasos de cadena muy
larga, confirmando la sospecha diagnéstica. El diagndéstico de certeza de X-ALD y AMN se
realizé con el dosaje de acidos grasos de cadena muy larga en plasma, con elevaciones
caracteristicas en concentraciones de C26:0 y la razén C24:0/C22:0 y C26:0/C22:0 24,

Se solicitd RNM de glandulas suprarrenales, a fin de evidenciar la infiltraciéon de las mismas
por Adcidos grasos de cadena muy larga, pero no se realizé el estudio por no contarse con
equipo adecuado.

Una de las limitaciones de nuestro trabajo fue que no se pudo realizar el test genético,
debido a que no se cuenta con disponibilidad en nuestro medio, pero éste seria necesario
debido a que la X-ALD se debe a una mutacién en el gen ABCD1, que codifica una proteina de
transporte peroxisomal ©®), Cuando se identifica la mutacidn, es necesario evaluar a los
familiares, sobre todo hombres, que podrian estar afectados. Se cité al resto de los hermanos y
a su madre para evaluacién neuroldgica y realizacién de dosaje de hormonas (cortisol y ACTH),
no concurriendo los mismos a la cita, a pesar de ser notificados mediante servicio de asistencia
social.

Se inicié tratamiento de reemplazo hormonal, no contdndose con tratamiento para
enfermedad de base. Esta probado que el transplante de células hematopoyéticas alogénicas
en estadios tempranos de ALD detiene la progresiéon de la enfermedad, y el prondstico en este
grupo es excelente, pero hasta ahora el transplante de médula ésea sélo ha sido reportado en
nifos. Aun no hay tratamiento modificador de la enfermedad para prevenir el inicio o
enlentecer la progresidn de la mielopatia, por lo que el tratamiento es puramente sintomatico,
de soporte y rehabilitacién ©).
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En general, la AMN es un fenotipo lentamente progresivo, pero una vez que se presenta la
fase activa de neuroinflamacién, evidenciada por desmielinizacidon cerebral que realza con
gadolinio, el prondstico es pobre. No todos los hombres con X-ALD van a desarrollar ALD
cerebral.

Aun no puede predecirse quién va a desarrollar esta manifestacion devastadora de la
enfermedad, sin embargo, si esto ocurre, los pacientes tienen mal prondstico, al igual que los
nifios con forma cerebral (2,

Conclusion:

Este caso ilustra la dificultad en el diagndstico de enfermedades poco frecuentes en el
contexto de nuestra provincia, debido a la falta de disponibilidad de recursos, que condujo al
retraso en el diagndstico.

Aunque actualmente no hay tratamiento curativo disponible para pacientes adultos, el
reconocimiento de la X-ALD es sumamente importante debido a que en algunos casos el
tratamiento es viable con el transplante alogénico de células hematopoyéticas, y terapia de
reemplazo endocrinoldgica en estadios tempranos, por lo que deberia ser considerada dentro
de los diagndsticos diferenciales de sindromes neuroldgicos inmunoldgicos, infecciosos,
neopldsicos y metabdlicos.
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