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VARIACIONES FENOTIPICAS EN UNA FAMILIA CON ALD

1.INTRODUCCION

La adrenoleucodistrofia (ALD) es un desorden peroxisomal de la beta
oxidacion ligado a X, que resulta en la acumulacion de &cidos grasos de
cadena muy larga (AGCML) en todos los tejidos.

La ALD es causado por mutaciones en el dominio proteico de
reconocimiento del ATP, subfamilia D, gene ABCD1 que esta localizado en el
cromosoma Xq 28, que codifica un transportador (ABC) transmembrana que
ayuda a formar el canal a través del cual los AGCML son transportados al
peroxisoma, probablemente como esteres de CoA.

Esta alteracion genética puede mostrar fenotipos distintos: afeccion
cerebral y suprarrenal, adrenomieloneuropatia y adrenoleucodistrofia del
adolescente

La incidencia de variaciones fenotipicas dentro de una misma familia es
baja, por lo cual en este trabajo se realiza un reporte de una familia con tres
diferentes fenotipos de ALD, la forma cerebral e insuficiencia suprarrenal de
ALD, adrenomieloneuropatia y forma cerebral de ALD del adolescente.

El diagnéstico de los casos fue realizado con AGCML, niveles de cortisol
en sangre y estudio geneético, en donde se encontr6 mutacion en el gene
ABCD1 en los diferentes miembros de la familia.

En este estudio, se identificé la mutacién en el gen ABCD1 del grupo
familiar y se contrasté con el desarrollo del cuadro clinico en cuatro pacientes.
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2. MARCO TEORICO O CONCEPTUAL

La adrenoleucodistrofia (ALD) es un desorden peroxisomal de la beta
oxidacién, que resulta en la acumulaciéon de acidos grasos de cadena muy
larga (AGCML) en todos los tejidos. La ALD tiene un espectro de fenotipos que
incluye la adrenomieloneuropatia (AMN), que varia en la edad y severidad de la
presentacion clinica. Estas presentaciones son conocidas como el complejo
ALD/AMN, existe alguna evidencia que la variacion en el metabolismo de la
metionina pudiera estar asociado con el espectro del fenotipo en este complejo
ALD/AMN (1).

La ALD es el desorden peroxisomal mas comun. En un reporte de un
laboratorio que realiza los estudios para diagnostico de esta enfermedad, la
prevalencia que se estimé en EUA fue de 1 en 21,000 y 1 en 16,800 para
hemizigotos y hemizigotos mas heterocigotos, respectivamente (2).

La ALD es un desorden ligado a X. Es causado por mutaciones en el
dominio proteico de reconocimiento del ATP, subfamilia D, gene ABCD1 que
esta localizado en el cromosoma Xq 28, que codifica un transportador (ABC)
transmembrana que ayuda a formar el canal a través del cual los AGCML son
transportados al peroxisoma, probablemente como esteres de CoA.

PATOGENESIS. Las mutaciones del gene ABCD1 pueden ocasionar un
transporte anormal de los AGCML al peroxisoma, condicionando defectos en la
beta oxidacion y en la ruptura de los AGCML y acumulacién anormal de los
AGCML en los organos afectados (SNC, células de Leydig en los testiculos y
en la corteza adrenal). La patologia en el SNC es marcada por diversos
mecanismos inmunes en respuesta a los mecanismos celulares y humorales
asi como también las citoquinas y el complemento (3). Existe evidencia de
dafio oxidativo (peroxidacion lipidica). Sin embargo la disfuncién mitocondrial
no fue encontrada en musculo o en el cerebro de individuos con ALD (4).

En la glandula adrenal, los AGCML pueden directamente alterar su
funcién inhibiendo los efectos de la ACTH en las células adrenocorticales o
indirectamente iniciando una respuesta inmune. En la mayoria de los casos la
falla adrenal ocurre con los defectos irreversibles degenerativos neurologicos.
La falla adrenal puede ocurrir sola o simultaneamente con el deterioro
neurolégico.
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FISIOPATOLOGIA

Los peroxisomas son organelos esenciales con funciones clave en el
metabolismo de los acidos grasos, tales como la degradacion de los AGCML,
los cuales se acumulan en la ALD, una enfermedad causada por la deficiencia
del transportador peroxisomal ABCD1. Su- homologo mas cercano el
transportador ABCD2 exhibe un alto grado de redundancia funcional en el
catabolismo de los AGCML, que previene la neurodegeneracion relacionada a
la ALD ligada a X (5).

Los peroxisomas son indispensables para el desarrollo, morfogénesis y
diferenciacion, ademas juegan un papel clave en el metabolismo de los lipidos.
En mamiferos los peroxisomas estan involucrados en la degradacion de
purinas y aminoacidos, asi como la biosintesis de fosfolipidos, acidos biliares,
acidos grasos y la beta oxidacién. La maquinaria de oxidacion de los
peroxisomas es incapaz de degradar los acidos grasos activados por Co
enzima A en su totalidad. La cadena acortada de acil Co-A es transportada a la
mitocondria para completar su degradacién en CO2 y H20 via el ciclo de
Krebs. Los defectos peroxisomales de los acidos grasos se asocian con una
amplia gama de enfermedades en humanos.

Se cree que los transportadores ABCD estan involucrados en el
transporte de los acidos grasos por tres hallazgos principales:

1. Las membranas peroxisomales no son permeables y que la entrada y
salida de metabolitos requiere de proteinas peroxisomales
transportadoras.

2. Los dos transportadores peroxisomales ABC de Saccharomyces
cerevisiae Pxal y Pxa2 forman heterodimeros funcionales que
transportan acidos grasos de cadena larga a los peroxisomas.

3. La inactivacion del ABCD1 causa ALD ligada a X, la cual
bioquimicamente se caracteriza por acumulacién patogénica de
AGCML, principalmente &cido hexacosanoico (C26:0), en tejidos y
plasma.

NEUROPATOLOGIA. En el SNC, la ALD se caracteriza por
desmielinizacion inflamatoria, resultando en una pérdida simétrica, bilateral y
confluente de la mielina en la sustancia blanca de cerebro y cerebelo (6). Las
regiones parieto-occipitales son las mas frecuentemente afectadas al inicio con
una progresion asimétrica de las lesiones hacia los lébulos frontal y temporal.
En general las fibras arcuatas no son afectadas, excepto en los casos crénicos.
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La pérdida axonal puede ser considerable, pero la pérdida de la mielina es
usualmente mayor. Las lesiones algunas veces incluyen el tallo cerebral y
especialmente el puente. La medula espinal usualmente es respetada, excepto
cuando hay degeneracion bilateral del tracto corticoespinal.

Cuando los nervios periféricos son afectados en la ALD, inclusiones
lamelares lipidicas se observan en las células de Schwan o en los macréfagos
que se encuentran en el endoneuro. Los macréfagos del SNC, pueden tener
también inclusiones. Las inclusiones espiculares y trilaminares pueden también
presentarse en el SNC.

La desmielinizacion inflamatoria en la ALD puede ocurrir en la siguiente
secuencia especifica (7):

¢ Agrandamiento del espacio extraneural.

e Vacuolizacién e inflamacion de mielina con astrocitos reactivos e
infiltracién de macréfagos.

e Incremento de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica y
linfocitos perivasculares.

e Pérdida de la mielina con formacién lipéfaga.

e Pérdida de oligodendrocitos y axones.

e Mineralizacion distréfica.

Los linfocitos en las lesiones desmielinizantes agudas de los pacientes
con la forma cerebral infantil ligada a X son principalmente células T citotoxicas
CD8. Las células con el marcador CD1 han sido observadas, sugiriendo que la
presentacion de antigenos lipoideos mediados por CD1 puede ocurrir con los
lipidos de los AGCML, tales como gangliésidos o proteinas lipidicas que actian
como antigenos (8). ‘

En la AMN las lesiones inflamatorias y no inflamatorias ocurren. En
individuos afectados también se desarrolla una axonopatia degenerativa que
afecta los ftractos ascendente y descendente de la medula espinal,
especialmente en el fasciculo gracilis y en el tracto corticoespinal lateral. El
patron histolégico es de degeneracion Walleriana, que consiste en |[a
desestructuracion del axén y de su vaina de mielina tras una lesion en la parte
proximal del axén o del soma neuronal. (9) que contribuye a la patogénesis.
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CUADRO CLINICO.

Las estructuras que se afectan son principalmente SNC, corteza adrenal
y células de Leydig en los testiculos. Los hombres afectados tienen uno de tres
fenotipos y puede presentarse en la infancia o en la adultez (10). Los signos
neurolégicos que semejan a la AMN se desarrollan hasta en un 50% de las
mujeres portadoras (11). El curso clinico en las mujeres generalmente es mas
leve que en los hombres y el inicio es aproximadamente después de los 35
afos.

Las formas cerebrales infantiles de ALD se presentan entre los 4 y 8
afios de edad, con un pico a los 7 afios y aproximadamente al 35% de todos
los fenotipos del complejo ALD/AMN (11). Es raro que se presente despues de
los 15 afios y casi nunca ocurre antes de los 3 afios de edad.

Los nifios tipicamente se presentan con problemas conductuales vy
problemas con aprendizaje escolar y frecuentemente se diagnostican como
trastornos de déficit de atenciéon e hiperactividad y pueden responder a los
medicamentos estimulantes (12). Esto generalmente es seguido de deterioro
neuroldgico que incluye incremento en el déficit cognitivo y conductual, ceguera
y cuadriparesia (13). Aproximadamente 20% de los nifios afectados tienen
convulsiones, que puede ser la primera manifestacién en algunos. Los nifios
mas afectados tienen insuficiencia adrenal. Algunos de ellos presentan
hiperpigmentacién de la piel secundaria al incremento de la secrecion de
ACTH.

El deterioro progresivo es variable. El deterioro rapido es comun
presentando una inhabilidad total de 6 meses a 2 afios y la muerte de 5 a 10
afios del diagnéstico.

El diagnodstico diferencial de los pacientes que se presentan con estos
sintomas y afeccion cerebral incluyen las encefalopatias desmielinizantes y
otras leucodistrofias.

ADRENOMIELONEUROPATIA.

La AMN tipicamente se presenta en adultos masculinos entre los 20 y 40
afios de edad, con un pico a los 28 afios y abarca aproximadamente un 40 a
45% de los casos del complejo ALD/AMN (11, 13). Las manifestaciones son
secundarias a la disfuncion de la medula espinal con rigidez y debilidad
progresiva de las piernas (paraparesia espastica), disfuncion de esfinteres, la
disfuncion sexual y gonadal puede preceder las anormalidades motoras. La
mayoria tienen insuficiencia adrenal. La AMN puede presentar deterioro
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progresivo cerebeloso. La evaluacién fisiolégica y radioldgica confirman la
presencia de anormalidades en las columnas dorsales y la extension a tallo
cerebral y se correlaciona con la severidad de la enfermedad (14).

Las anormalidades cerebrales afectan hasta un 45% de los individuos
con AMN y su enfermedad progresa mas rapidamente. La rapida progresion
neurolégica junto con un déficit cognitivo y conductual ocurre hasta un 10 a
20% y puede llevar a una deshabilitacion total y muerte temprana.

Los diagnosticos diferenciales en los individuos que se presentan con
estos sintomas incluyen esclerosis mlltiple, esclerosis lateral amiotrdfica,
deficiencia de vitamina B12 y paraparesia espastica progresiva incluyendo la
paraparesia espastica hereditaria.

ENFERMEDAD DE ADISSON. La insuficiencia adrenal es solamente un
signo de la ALD y se presenta sola en aproximadamente 10% de los individuos
afectados (15,16). Esta forma se presenta en hombres entre los 2 afios y la
adultez, pero usualmente antes de los 7.5 afios (11).La ALD en los nifios es la
causa de enfermedad de Addison idiopatica hasta en un 20%. Los signos
incluyen vomitos, debilidad o coma. Algunos individuos tienen la piel
hiperpigmentada secundario al incremento en la ACTH. La evidencia
bioquimica de la insuficiencia adrenal puede presentarse hasta 2 afios
posterior a desarrollar los signos clinicos (17). Se ha reportado que en algunos
hombres con mutaciones en el gene ABCD tienen evidencia de alteraciones
bioquimicas pero no clinicas de ALD.

La mayoria de los individuos que presentan insuficiencia adrenal aislada
desarrollan AMN. Las presentaciones atipicas ocurren aproximadamente de 5
a 10% de los individuos afectados, estas incluyen (11):

e Inicio entre 4 y 10 afios, o menos cominmente en la adolescencia o
adultez, en ocasiones se presenta con sintomas de craneo hipertensivo
como cefalea y datos de focalizacion.

e Inicio en la adultez con paraparesia, demencia y problemas
conductuales.

¢ Inicio en la infancia o adultez con incordinacion progresiva y ataxia.

e Impotencia sexual sin otros hallazgos en un hombre con antecedentes
familiares de ALD.

e Asintomaticos.

PORTADORAS. Las mujeres portadoras pueden estar sintomaticas
dependiendo en el tipo de patron de inactivacién cromosomica ligada a X
conocido como inactivacidon cromosomica (18). Los individuos afectados
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tipicamente  se presentan con paraparesia espastica en la adultez,
aproximadamente a los 43 afios (13).

Un sindrome parecido a AMN afecta hasta un 50% de las mujeres
heterozigotes en la mediana edad o posterior, las alteraciones en SNC son
poco frecuentes. La insuficiencia adrenal es rara en mujeres.

DIAGNOSTICO. La sospecha diagnéstica se hace con los sintomas y
signos clinicos incluyendo insuficiencia adrenal. Otros individuos ya tienen el
antecedente de familiares con ALD, el abordaje diagnéstico es igual para
ambos grupos:

e En pacientes masculinos se debe realizar el panel de AGCML ya que
es altamente sensible para ALD/AMN y es el primer paso apropiado
para el diagnéstico. Si los AGCML estan elevados o si los niveles son
anormales se debe realizar un analisis genético para confirmar el
diagnéstico.

e En mujeres el panel de AGCML es menos sensible para detectar ALD
(15% en portadoras tendran niveles normales).Por lo tanto el estudio
definitivo para mujeres portadoras es un analisis genético.

e Todos los individuos con ALD/AMN confirmada, incluyendo mujeres
sintomaticas heterocigotos deben de realizarse estudios de
neuroimagen para determinar si existe involucro cerebral.

NEUROIMAGEN: Aunque frecuentemente los estudios de IRM son
normales en pacientes con AMN, siempre es anormal en pacientes masculinos
con otras formas de ALD, demostrando desmielinizacién en la sustancia blanca
de cerebro. La anormalidad puede ser de severa a leve. Las lesiones
usualmente son bilaterales, en raros casos hay involucro unilateral (19). Las
regiones occipito-parietales generalmente son las afectadas. Sin embargo, los
I6bulos frontales pueden afectarse hasta un 15% (20,21). La progresion de la
enfermedad se correlaciona con la presencia de reforzamiento del contraste en
la secuencia T1 de la IRM (22). La IRM con espectroscopia detecta
anormalidades que pueden no ser aparentes en la IRM convencional y puede
predecir progresion de la enfermedad (23,24). En un reporte con ésta técnica
fueron evaluados 25 individuos con ALD ligada a X, entre las edades de 2 a 43
afos (24). La IRM con espectroscopia de emisién de protones fue realizada al
inicio y como seguimiento durante un promedio de 3.5 afios. Segun los
hallazgos basales en la RM los participantes fueron clasificados con
enfermedad no cerebral, cerebral no progresiva o cerebral progresiva. La
concentracion respectiva de N-acetilaspartato y colina mayor de = 5.0 predice
progresién de la enfermedad, con una sensibilidad y especificidad de 100 y
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83% respectivamente y el valor predictivo positivo y negativo de 66 y 100%
respectivamente.

Individuos con AMN que presentan IRM normal presentan cambios
axonales en la IRM con espectroscopia (25).

TRATAMIENTO.

El manejo es dirigido a tratar la insuficiencia adrenal cuando esta presente.
La terapia dietética reduce los niveles de AGCML vy no ha sido efectiva a
excepcién de los casos en etapas muy tempranas de la enfermedad. Los
agentes farmacoldgicos se encuentran en investigacion. El trasplante de
células madre esta bajo investigacién y puede ser una opcién terapéutica en
algunos casos. Las opciones de tratamiento pueden estar enfocadas segun el
tipo de fenotipo incluyendo en individuos asintomaticos (26).

El tratamiento en la insuficiencia adrenal es a base de remplazo con
corticoesteroides sin embargo no tienen efectos en las anormalidades
neurolégicas de la ALD. La funcién adrenal debe ser evaluada anualmente en
pacientes afectados sin insuficiencia adrenal.

El trasplante de células madre es el tratamiento de eleccion para
individuos con etapas tempranas de ALD (26,27). Las células madre pueden
ser obtenidas por diferentes fuentes hematoldgicas, incluyendo sangre
periférica, medula ésea y sangre de cordén umbilical.

Los candidatos mas apropiados para el trasplante de células madres son
los nifilos con anormalidades neurolégicas y evidencia de involucro en SNC
(22), ya que la mitad de los nifios que no presenta afeccidbn cerebral
permaneceran libre de enfermedad en SNC (26). Ademéas existe poca
evidencia que el trasplante de células madres en pacientes con enfermedad
avanzada pueda mejorar los sintomas, por lo cual no estd recomendado en
este grupo de pacientes. Los desenlaces a largo plazo para el trasplante de
células madre en una serie de casos de 12 nifios con ALD cerebral, fueron
seguidos de 5 a 10 afios después del trasplante de médula 6sea (28). La IRM
tuvo cambios reversibles en dos pacientes, en uno mejor6é y no hubo cambios
en otro paciente. Ocho pacientes se estabilizaron y permanecieron sin cambios
durante un periodo inicial de desmielinizacion continua. Las funciones motoras
permanecieron sin cambios y mejoraron en 10 pacientes, las funciones de
inteligencia continuaron dentro de un rango normal en 11 pacientes y las
habilidades de desarrollo mejoraron o permanecieron estables en 7 pacientes
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y posteriormente empeoraron en 5 nifios. Los niveles de AGCML disminuyeron
y permanecieron ligeramente por arriba de lo normal en un 55% de los casos.

Otro estudio evalud el desenlace del trasplante de células madre en 126
nifios con ALD (29). Los resultados fueron muy favorables para el subgrupo de
25 pacientes en los cuales el trasplante fue realizado en una etapa temprana
de la enfermedad (92% de supervivencia a los 5 afios). Un reporte
retrospectivo se compard un subgrupo de 30 pacientes no trasplantados con
una etapa temprana de ALD cerebral con un subgrupo de 19 pacientes con
etapa temprana de ALD cerebral que se trasplantaron con células madre (30),
Para los pacientes con estas caracteristicas basales, la supervivencia a 5 afos
fue significativamente peor en el grupo no trasplantado comparado con el grupo
trasplantado (54 vs 95%). Debido a los aparentes beneficios del trasplante de
células madre algunos expertos también recomiendan el tratamiento para
aquellos con AMN y afeccion leve a SNC en ALD, aunque estas practicas aun
no estan estudiadas en ensayos clinicos (26).

DIETA.

Una dieta de comidas bajas en grasas puede reducir la ingesta de
AGCML, sin embargo, este abordaje no disminuird las concentraciones de
AGCML por que la sintesis endégena continua (13). El tratamiento a base del
aceite de Lorenzo, el cual es una mezcla de gliceroltrioleato y gliceroltrierucato.
Este aceite reduce la sintesis de AGCML por inhibicibn competitiva de la
enzima responsable de la elongacién de éacidos grasos saturados (31). Sin
embargo, los resultados de estudios clinicos son no concluyentes. En dos
estudios, la administracion de aceite de Lorenzo a individuos con AMN
normalizo los niveles plasmaticos de AGCML pero no disminuyo la progresion
en aquellos con anormalidades neuroldgicas (32,33). Los efectos adversos
incluyeron trombocitopenia con enzimas hepéticas elevadas. Otro estudio
subsecuente identifico 89 pacientes asintomaticos (con una media de 4.8 afios
al inicio del estudio). Los 89 pacientes fueron tratados con aceite de Lorenzo de
2-3ml/kg al dia y restriccion moderada de grasas. Un seguimiento de 66
pacientes a 6.9 arios, en el 74% fue normal la IRM y la exploracién fisica, 21
de los pacientes (24%) presentaron anormalidades en la IRM y 10 de ellos
(11%) tuvieron anormalidades neurolégicas consistentes con la forma cerebral
infantil de ALD. El desarrollo de alteraciones neurolégicas aparecen menos que
en los controles (34). Las limitaciones del estudio fueron la falta de controles
concurrentes y un seguimiento relativamente corto. Ademas 14 pacientes
fueron trasplantados con células madre y 12 se perdieron en el seguimiento.

El efecto del aceite de Lorenzo en etapas tempranas de la ALD esta
actualmente siendo estudiado. Un reporte preliminar reporté el curso de 37
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nifios tratados con aceite de Lorenzo por 1.7 afios (31). 34 de los nifios
permanecieron asintomaticos, mientras que tres de ellos desarrollaron
anormalidades leves en la IRM.

Existe poca informacion sobre los efectos secundarios que puede causar
el aceite de Lorenzo en el curso de la enfermedad de la AMN. En un estudio
abierto en donde 45 adultos con AMN sin involucro del SNC fueron tratados
con aceite de Lorenzo, tuvieron un progresion mas lenta de la enfermedad
comparada con individuos no tratados (31). Este estudio observacional sugiere
que el tratamiento con aceite de Lorenzo puede retrasar la progresion de la
enfermedad en individuos con ALD temprana o leve y tal vez para AMN
(32,31). Por lo tanto se ha sugerido que el aceite de Lorenzo sea ofrecido a los
individuos presintomaticos con ALD, aquellos con estudios de laboratorio
diagnésticos de ALD pero sin anormalidades neurolégicas o hallazgos en la
IRM. Sin embargo la eficacia del aceite de Lorenzo es probablemente menor
que el trasplante de células madre. Se recomienda un monitoreo estrecho de
pacientes tratados con aceite de Lorenzo y el trasplante de células madre debe
ser considerado cuando los sintomas o signos de enfermedad neuroldgica se
desarrollen. Ademas se recomienda el tratamiento con aceite de Lorenzo para
individuos solo con enfermedad de Addison e IRM normal, ya que muchos de
estos individuos con este fenotipo se volveran sintomaticos.

3.ANTECEDENTES

REPORTE DE CASO.

Se trata de paciente masculino, de 40 afios de edad, con los siguientes
antecedentes de importancia.

Madre finada a los 65 afios por IAM, padre de 63 afios aparentemente
sano, tiene 7 hermanos, uno de ellos finado a los 27 afios por complicaciones
de ALD, tiene 2 hijas aparentemente sanas, sobrino materno finado a los 19
afios por complicaciones de ALD. Refiere familiar que tiene diagndstico de
enfermedad de Addison desde hace 28 afios con tratamiento médico a base de
dexametasona 0.5mg cada 24 hr. Apendicetomia 6 afios previos a su ingreso.
Su padecimiento actual lo inicio 8 meses previos a su ingreso con lenguaje
incoherente e incongruente, alteraciones de la personalidad, indiferencia al
medio; 2 meses posteriores sin control de esfinteres y finalmente 1 mes previo
a su ingreso presenta crisis convulsiva tonico clonica generalizada de 30 min
de duracion, con pérdida del estado de alerta, a partir de ese evento presenta
dificultad para la deambulacién, se agrega desorientacién en tiempo, espacio y
persona, conservaba fuerza en extremidades superiores, pero permanecio
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postrado. Previo a su ingreso presenta por segunda ocasion crisis convulsiva
de las mismas caracteristicas antes mencionadas que duro aproximadamente
15 min, presenta vémito de contenido gastrico y es traido a urgencias de este
hospital en donde nuevamente tiene 2 episodios de convulsiones ténico
clonicas, las cuales fueron controladas con fenitoina. Sus S/V con TA 110/80
mmHg, FC 82/min, FR 20/min, temp: 37.5C. Exploracion neurologica, funciones
corticales generales somnoliento, no responde a interrogatorio, pares craneales
normales, sensibilidad no valorable, ROTs hiperreflecticos, Babinski y
sucedaneos presentes y bilaterales, fuerza muscular 3 de 5, en extremidades
superiores, signo de la rueda dentada y asterixis presentes, hay rigidez
articular con arcos de movilidad incompletos. (ver figuras 1, 2, 3, 4)

Cabeza con hiperpigmentacién facial, ausencia de cejas, pupilas
isocoricas, hiporeflécticas, en térax se observan lesiones dérmicas maculo
papulares en numero de 3 en cara anterior, ausencia de vello axilar, se
auscultan estertores crepitantes en base de hemitérax derecho, no se integra
Sx pleuropulmonar completo, abdomen con distribucién de vello ginecoide.
Extremidades inferiores hipotréficas con multiples equimosis,

Sus examenes de laboratorio al ingreso fueron: BH: Hb:15, Leucocitos:
17,600, neutréfilos: 76%, plaquetas: 248,000,QS: Na 149, K 3.4, Cl 108, FA
53, DHL: 168, PT: 7.7, glucosa: 192, urea: 23, BUN: 11, creatinina: 1.2, TGO:
80, TGP: 50, albumina: 4.2, colesterol: 253, amilasa: 166, Ac. Urico: 4.6, BT:
1.7, BD: 0.40, BI: 1.3, TP: 11.3 vs 12.5, TTP: 24.4 vs 26.2, CPK 98.

Niveles de cortisol sérico: 0.0369 pmol/L (0.14-0.69 pymol/L).
Acidos grasos de cadena muy larga, C26:0: 1.12 umol/L (0.54-0.80 ) (Tabla 1)
Estudio genético: mutacién en el gene ABCD1 en su exdn 1. (tabla 1)

La IRM de cerebro reporté proceso infiltrativo que involucra sustancia
blanca de ambos hemisferios cerebrales de predominio en I6bulos frontales,
temporales y parcialmente lébulos occipitales. (figuras 5, 6, 7)

Por lo que se realizé el diagnostico final de Adrenoleucodistrofia del
adulto en su forma cerebral y enfermedad de Addison.

EVOLUCION CLINICA

Durante su evolucién el paciente presento deterioro progresivo de las
funciones corticales generales y especificas y por ultimo ingreso en diversas
ocasiones por cuadros de insuficiencia suprarrenal perpetuadas por procesos
infecciosos como neumonias hipostaticas y un afio después fallecié en su casa.

11
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CASO NUMERO 2

Posteriormente acudié a consulta uno de los hermanos del paciente del
caso 1, el paciente tiene 34 afios y se presenta con alteraciones en la marcha,
debilidad muscular de predominio en musculos distales de miembros inferiores
y superiores, sus funciones corticales generales y especificas fueron normales
y no se encontré ninguna otra alteracién en el examen fisico.

Se realizo IRM de cerebro, la cual fue reportada como normal, sin
embargo la electromiografia reporto una velocidad de conduccion motora baja
en miembros inferiores con aumento de las latencias proximales y distales
compatible con polineuropatia de tipo mielinopatico. Se realizaron AGCML,
C26:0 los cuales estaban dentro de niveles altos (1.09umol/L) y en el estudio
genético se document6é mutacion en el gene ABCD1 y se realizo el diagndstico
de Adrenomieloneuropatia del adulto, ya que se descarto afeccién a SNC en la
IRM vy los niveles de cortisol séricos fueron de 0.18 umol/L los cuales estan
dentro de rangos normales (0.14-0.69 umol/L) por lo cual también se descartd
enfermedad de Addison.

Al paciente se le inicio tratamiento médico con aceite de Lorenzo con lo
que se lograron disminuir los niveles de AGCML C26:0 a niveles casi normales
(0.91 umol/L). El paciente hasta la fecha no desarrollé complicaciones del
tratamiento como alteraciones en las pruebas de funcién hepatica ni datos de
falla hepatica, ademas ha tenido una evolucién estable durante los ultimos 4
anos.

CASO NUMERO 3

Se trata de paciente masculino, (sobrino materno del paciente del caso
1) que inicia su sintomatologia a los 13 afios de edad, con alteraciones en la
conducta, indiferencia al medio, debilidad muscular generalizada que lo llevo a
la postracion, ademas de crisis convulsivas y datos clinicos de enfermedad de
Addison. Al paciente se le diagnostico ALD cerebral de la infancia y
enfermedad de Addison en el IMSS, solicitdndose niveles de AGCML los
cuales fueron altos y estudio genético documentandose mutacion en el gene
ABCD1. El paciente solo recibi6 tratamiento para insuficiencia suprarrenal con
0.5mg de dexametasona, presentado progresion de la enfermedad vy
finalmente muere de complicaciones a los 19 afios.

CASO NUMERO 4

Se trata de paciente masculino de 23 afios, sobrino materno del primer
paciente, el cual ha presentado sintomatologia depresiva de 1 afio de
12
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evolucion, astenia, adinamia, tristeza y llanto facil. A la exploraciéon neurolégica
no se encontraron alteraciones. Se solicitaron AGCML C26:0 encontrandose
dentro de rangos normales (0.78 pmol/L), C26/C22 fue de 0.022umol/L
reportandose discretamente altos, (normal: 0.007-0.013umol/L) se realizd
estudio genético encontrandose mutacion en el gene ABCD1. Se concluyd que
‘el paciente es portador asintomatico, sin embargo hasta la fecha no ha
desarrollado enfermedad clinica y la sintomatologia referida se asocié a
Depresion la cual ha sido tratada por el departamento de psiquiatria.

CASO NUMERO 5

Se trata de paciente femenino de 50 afios de edad, hermana del primer
paciente, la cual actualmente se encuentra asintomética, sin embargo se
realizaron AGCML C26:0 los cuales se encontraron en rangos normales (0.70
umol/L), C26/C22 de 0.016umol/L encontrandose ligeramente altos (normal:
0.007-0.013umol/L) ademas se realizaron pruebas genéticas documentandose
mutacion en gene ABCD1, por lo cual es portadora de la enfermedad.
Actualmente se encuentra bajo vigilancia, se han realizado niveles de cortisol
los cuales han sido normales de 0.55 pmol/L, (normal 0.14-0.69 pmol/L)
descartando enfermedad de Addison.

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existe asociacion entre el genotipo y el fenotipo clinico de nuestro grupo
familiar con ALD?

5.JUSTIFICACION

La importancia de realizar este tipo de estudios en el hospital general de
Mexicali es iniciar una base de datos para tener informacion sobre la
epidemiologia de esta enfermedad, ademas de evaluar la evolucion clinica de
los pacientes y correlacionar la respuesta al tratamiento médico, ya que no
existen estudios mexicanos sobre adrenoleucodistrofia y sus diferentes
fenotipos.

En México existe muy poca informacion epidemiolégica sobre este tipo
de enfermedades peroxisomales ligadas a X y sobre todo el tratamiento de
estos pacientes se encuentra fuera del alcance de la mayoria de ellos, por lo
que es importante iniciar estudios epidemiolégicos sobre incidencia, evolucion
de la enfermedad y respuesta a tratamiento, con esto nos podemos dar una
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idea de la importancia de invertir infraestructura para diagndstico y tratamiento
de estas enfermedades.

Ademas es importante analizar las secuencias de los genes ABCD1 de
los pacientes con ALD ya que de esta manera podemos asociar los diferentes
polimorfismos y el fenotipo de los pacientes con ALD en una poblacién
mexicana. , ;

6.0BJETIVOS

Generales:

\ Determinar si existe asociacion entre el genotipo y el fenotipo y su
evolucion clinica en los pacientes con ALD

Especificos:
* Analizar las secuencias de los genes ABCD1 de los pacientes con ALD

e Evaluar la evolucion clinica de los pacientes

7.HIPOTESIS

» Si existe asociacion entre el genotipo y el fenotipo clinico de nuestro
grupo familiar con ALD.

| » No existe asociacion entre el genotipo y el fenotipo clinico de nuestro
grupo familiar con ALD.

8.METODOLOGIA.
A. Disefio del estudio: Es un estudio descriptivo y transversal.

B. Universo, Muestra y Tamafio de la muestra. 4 Pacientes del Hospital
General de Mexicali con ALD familiar.

C. Instrumentos para la recoleccién de datos: Se realizé historia clinica de
los pacientes.

D. Criterios de inclusién: todos los miembros del grupo familiar que acepten
[ tomarse muestras de sangre.

E. Criterios de eliminacién: miembros de la familia que durante el
\ transcurso del estudio hayan retirado su consentimiento informado.

- 14
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Este estudio se obtuvo de la informacién de la historia clinica del paciente y
su familia. El diagnostico se realizo con IRM, niveles de AGCML y niveles de
cortisol en sangre. Los familiares fueron estudiados subsecuentemente como
portadores de la mutacion en el gene ABCD 1. El analisis genético fue
realizado en San Diego California.

Pacientes.

Cuatro pacientes fueron clinica, laboratorial y radiolégicamente
diagnosticados con ALD en el Hospital General de Mexicali ISESALUD, el
paciente del caso 3, se diagnostico en el IMSS con estudio genético y con
niveles de AGCML los cuales no se tienen. Se obtuvo una carta de
consentimiento informado de 3 de los pacientes, ya que uno habia fallecido y
el otro paciente del caso 1, no estaba consciente.

Analisis Bioquimico.

Se obtuvieron muestras de cinco mililitros de sangre en tubo con
heparina y dos mililitros sin anticoagulante. De las muestras sin heparina se
obtuvo el suero que fue utilizado para el analisis de &acidos grasos de cadena
muy larga por medio de Cromatografia Liquida de Alta Presién ( HPLC ) segun
la técnica de Hall (1988) fue enviado al laboratorio de Bioquimica de la
Facultad de Medicina.

Analisis Molecular.

Las muestras de sangre heparinizadas se usaron para separar las
celulas blancas de cada una de las muestras, se extrajo el A&cido
desoxirribonucleico (ADN) con la técnica de Qiagen de acuerdo con el
protocolo de la empresa. Las secuencias de los primeros se seleccionaron con
la finalidad de amplificar los 10 exones que forman la regién codificadora del
gene ABCD1, por medio de la reaccién en cadena de la polimerasa ( PCR ).

Se mezclaron cantidades iguales (1.5 microgramos) de los productos del
PCR de un control normal y cada uno de los ADN de los pacientes
diagnosticados con ALD, la mezcla se calenté a 98°C durante cinco minutos,
seguidos por una incubacién durante una hora a 68°C, con la finalidad de que
se formen heteroduplex de ADN. (Ganguly et al. PNAS1993.90:10325-10329).
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Se corri una electroforesis sensible a conformacion en gel de 40%
acrilamida-bisacrolil piperazina al 10% con amortiguador de tris-taurina EDTA
en 60.45 de agua bidestilada, con 10% de etilenglicol, 10%formamida, 10
persulfato de amonio, tetrametilendiamina 74.1 microlitros( Wl ) en amortiguador
de Tris-taurina ( 20x ). El amortiguador se uso para ambos electrodos al diluirlo
con agua destilada 0.5x. A 5 pl de la mezcla de heteroduplex se mezcld con 6
ul de la solucion de marcadores disuelto en 10% etilenglicol y 10% formamida

( azul de bromofenol y xilene cyanol ). La electroforesis se efectu6 a 300V
durante 16 horas. El gel se tifi6 con bromuro de etidio durante 5 minutos y se
observo en un trasluminador UV. Se corrieron cinco muestra de ADN normales
para eliminar posibles polimorfismos.

Se encontraron cambio en el exon 1 del gene ABCD1, en todas las
muestras de los pacientes. Se mandd secuenciar el exon para identificar la
mutacién. Para lograr esto, se purificaron los productos del PCR usando el kit
QlAquick PCR purification (Qiagen ) para posteriormente secuenciarse en un
secuenciador ABI3700 (Universidad de California Irvine). El analisis de la
mutacién se hizo usando como base la secuencia normal de gene ABCD1 de
humanos ( Genbank nimero de acceso 18596390y en http://www.x-ald.nl )

Resultados.

La cuantificacion de acidos grasos de cadena muy larga de los
pacientes del caso 1 y 2 mostraron un aumento de los niveles de AGCML
C26:0 y C26/C22 de 1.12 y 1.09umol/L respectivamente (normal C26:0: 0.54-
0.80umol/L) y de C26/C22 de 0.063 y 0.051umol/L respectivamente (normal
C26/C26 0.007-0.013umol/L) ( ver Tabla 1 ). Los niveles de AGCML en los
pacientes de los casos 4 y 5 fueron de C26:0 de 0.78 y 0.70umol/L los cuales
son normales y C26/C22 de 0.022 y 0.096umol/L respectivamente,
reportandose discretamente por arriba de lo normal. Ademas se realizd cortisol
sérico en el paciente de caso 1 el cual fue de 0.0369umol/L (normal 0.14-
0.69umol/L) reportandose en niveles bajos, por lo que se hace Dx de
Enfermedad de Adisson. Los niveles de cortisol sérico en el paciente del caso 2
fueron de 0.18umol/L dentro de rangos normales, por lo cual se descarta
enfermedad de Adisson y se concluye que presenta el fenotipo de
Adrenomieloneuropatia, ya que en la IRM se descarta afeccion a sistema
nervioso central y se corrobora con electromiografia una velocidad de
conduccion motora baja en miembros inferiores con aumento de las latencias
proximales y distales compatible con polineuropatia de tipo mielinopatico.
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El andlisis de la secuencia de las muestras de ADN mostraron que el-
gene ABCD1 en sus exon 1 tienen la misma mutacion 395G>A en los 4
pacientes, produciendo una mutacién sin sentido por que esta mutacion
genera un triplete de terminacién en el amino4cido niimero 132 (p.132TrpX)

9.ASPECTOS ETICOS

Es una investigacion con riesgo minimo.

10. DISCUSION

La ALD es un desorden ligado a X que afecta principalmente la
sustancia blanca del cerebro. A pesar del descubrimiento de la mutacion del
gene causante ABCD1 no se ha establecido una correlacion clara del genotipo-
fenotipo de la enfermedad.

De la experiencia clinica se ha observado que pacientes dentro de un
mismo pedigree pueden presentar diferentes fenotipos, llevando a la posibilidad

de que otros factores genéticos y ambientales estén relacionados en la
presentacion clinica de la ALD (5).

La causa de la variabilidad fenotipica es desconocida, aparentemente no

se debe a la naturaleza de la mutacién o Ia severidad del defecto en la
oxidacion de los AGCML.

Un estudio chino de 89 pacientes concluyé que el fenotipo no tiene
relacion con la naturaleza de la mutacion geneética. Una sola mutacion puede
resultar en deferentes fenotipos. Diversas teorias han sido sugeridas para el
amplio rango de variabilidad fenotipica en individuos de una misma familia con
un alelo mutante (35).

Otra posible causa de la diversidad fenotipica puede ser consecuencia
de la interaccion de la proteina ALD con otras proteinas. Factores no genéticos
también son determinantes en la variacién fenotipica descrita en gemelos
monozigotos con heterogenicidad fenotipica (36).

La informacién sobre la frecuencia relativa de las diferentes formas de
ALD es importante para la seleccion y evaluacion de los abordajes
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terapeuticos. En la actualidad no esta claro cual de las presentaciones clinica o
paciente asintomatico con la mutacién genética desarrollara la enfermedad.

En este trabajo se muestra un grupo familiar que comparten la misma
mutacion genética dando una variabilidad en la presentacién clinica de la
enfermedad, uno con la presentacién cerebral de ALD y enfermedad de
Addison (caso 1), otro hermano con AMN pura (caso 2), el caso tres fue un
sobrino materno finado en IMSS con ALD cerebral en la infancia), otro sobrino
materno asintomatico y una hermana asintomatica pero todos con la mutacion
del gene ABCD1, 395G>A, esta mutaciébn no muestra asociacion entre el
genotipo y el fenotipo, porque esta misma mutacién fue reportado en casos de
adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X ( Shukla et al JChiNeuro 2009,
24:7).

La ausencia de reportes en la bibliografia internacional de pacientes
latinoamericanos con este tipo de patologias dificulta correlacionar estos
resultados con la posible variabilidad con otros grupos étnicos.

Este trabajo abre la posibilidad de poder aplicar un programa de consejo
genético a las mujeres portadoras de estas enfermedades ligadas a X,
determinando  AGCML en suero en grupos familiares que pudieran estar en
riesgo.

Se muestra la necesidad de generar una base de datos con informacién
genética, bioquimica, clinica y terapéutica para detectar a tiempo a los
pacientes que pueden ser candidatos a diferentes terapias que han mostrado
ser Utiles para prolongar la aparicion y progresion de la evolucion natural de la
enfermedad asi como la reversién de las alteraciones en la IRM de cerebro.

11.CONCLUSIONES
1.No existe asociacion en el fenotipo y genotipo en los 4 pacientes estudiados.

2.La mutacion encontrada en el gene ABCD1, 395G>A, es de las mas
frecuentes reportadas en la literatura en aproximadamente 25 y 30% de los
casos de ALD.

3.La evolucién clinica de los pacientes fue muy semejante a la reportada en la
literatura de los diferentes fenotipos presentados.

4.Se requieren estudios méas grandes para poder hacer una asociacion entre el
genotipo y fenotipo en pacientes mexicanos con ALD.
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VARIACIONES FENOTIPICAS EN UNA FAMILIA CON ALD

! 12.ANEXOS

Figura 1. Caso 1. Ausencia de
vello axilar por hipogonadismo.

Figura 2. Caso 1. Distribucién de
vello ginecoide y atrofia testicular.

Figura 3. Caso 1. Coloracién
obscura de piel en cara, secundaria
a enf. De Addison.

Figura 4. Caso 1. Ausencia de
cejas.
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Figura 5. Caso 1. IRM de cerebro
enT2

Figura 6. Caso 1. IRM cerebro en
T2.
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FAOTOLOGIA £ TMaEN pee Figura 7. Caso 1. IRM cerebro en
o T2.
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Tabla 1.
Px Edad sexo Datos AGCML C26/C22 Mut. Efecto
‘ Clinicos | C26:0
(0.007-
(0.54-0.80) 0.013uM/L

CASO 1 | Masc ALD +11.12 uyM/L 0.063uM/L | 395G>A | Sin
Addison sentido

CASO 2 | Masc AMN 1.09uM/L 0.051uM/L | 395G>A | Sin
sentido

CASO 4 | Masc Sin 0.78uM/L 0.022uM/L | Misma Sin
sintomas sentido

CASO 5 | Fem Sin 0.70uM/L 0.016uM/L | Misma Sin
sintomas sentido
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