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Enfermedad de Addison en un nino con
adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X

Carmen Bustamante E.?, Gloria Duran S.!, Alejandro Martinez A.",

Raul Escobar H.', Olga Acuha' y Hernan Garcia B.’

Primary adrenal failure associated to X- linked
Adrenoleukodystrophy. Report of one case

ratios confirmed ALD-X.

Primary adrenal failure (PAF) can be congenital or acquired. X- linked Adrenoleukodystro-
phy (ALD-X), produced by the mutation of the ABDCI gene (Xq28), that leads to the plasma
accumulation of very long chain fatty acids, is one of the congenital diseases associated to
adrenal destruction. We report a 7 years old boy with fast progression of right strabismus and
general symptoms as weariness, weakness and mucosal and skin pigmentation. A brain mag-
netic resonance image showed a leukoencephalopathy, characteristic of ALD-X. Low plasma
cortisol, high ACTH levels and lack of response to ACTH test, confirmed the diagnosis of
primary adrenal insufficiency. High plasma levels of C26:0 fatty acids, and C24/22, C26/22
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Introduccion

patologia infrecuente, con una prevalencia que va-

ria desde 0,45 a 11 casos por 100.000 habitantes. Se
presenta con manifestaciones inespecificas, que exigen del
clinico un alto indice de sospecha y explican la tardanza en
reconocerla. Segin la localizaciéon del defecto, la ISR se cla-
sifica en: Primaria (ISRP), cuando se origina en la glandulas
suprarrenales, Secundaria (ISRS) cuando es a nivel hipofisia-
rio y Terciaria (ISRT) cuando es hipotalamica'.

La ISRP, también conocida como Enfermedad de Addi-
son, puede tener tanto un origen congénito como adquirido.
Clinicamente se manifiesta con astenia y adinamia y moles-
tias gastrointestinales como vomitos y anorexia. También
puede presentarse con deshidratacion intensa grave que in-
cluso puede producir la muerte si el diagnostico no es pre-
coz’.

El origen de la Enfermedad de Addison responde a 3
categorias: 1) Disgenesia suprarrenal; 2) Destruccion su-
prarrenal y 3) Alteracion enzimatica de la esteroidogénesis
suprarrenal®>. En la edad pediatrica, la causa mas frecuente
de ISRP es la Hiperplasia Suprarrenal Congénita (inciden-

l a Insuficiencia suprarrenal primaria (ISRP) es una

cia 1:15.000), mayoritariamente causada por deficiencia de
la enzima 21 Hidroxilasa*. Le sigue en frecuencia el origen
autoinmune, dentro del contexto del sindrome poliglandular
autoinmune (SPG) que ha desplazado a la tuberculosis como
principal causa de destruccion de las glandulas suprarrena-
les. El SPG se asocia a otros dafios autoinmunes en mas del
45% de los casos, siendo el tiroides el mas frecuentemente
afectado (> 25%). E1 SPG tipo 1 comienza generalmente en
la primera década de la vida. Para establecer el diagnostico
es suficiente reconocer dos de los tres componentes de la tria-
da constituida por candidiasis muco cutanea, hipoparatiroi-
dismo e insuficiencia suprarrenal. Pueden también asociarse
otros compromisos como hipogonadismo o hipotiroidismo;
menos frecuente es la aparicion de diabetes. Manifestaciones
adicionales como vitiligo, distrofia ungueal, queratopatia,
anemia perniciosa o hipoplasia del esmalte dental pueden
ocasionalmente estar presentes. La herencia del SPG es de
tipo autonémico recesivo ligada a una mutacién de un tni-
co gen situado en el cromosoma 21g22.3 denominado gen
AIRE2-4 (Autoimmune Regulator), mutacion de la cual se
han descrito mas de 40 variedades distintas. Presenta una pe-
netrancia del 100%, sin haberse descrito asociacién con HLA
respecto a herencia.

*Estudiante 7° afo de Medicina, Escuela
de Medicina, Universidad de Antioquia,

Lira 85. 5° piso, Divisién de Pediatria.
Pontificia Universidad Catdlica de Chile

'Division de Pediatria, Escuela de Medicina,
Pontificia Universidad Catdlica de Chile.
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Es caracteristica la gran variabilidad en el nimero y aso-
ciacion de los componentes del SPG, lo que sugiere factores
ambientales que modulan la aparicion de la enfermedad. El
SPG predomina en el sexo femenino, al igual que la mayor
parte de la patologias autoinmunes. EI SPG tipo 2 se inicia en
la vida adulta y no es atingente a nuestro caso.

Entre las patologias congénitas que cursan con destruc-
cion de las glandulas suprarrenales se encuentra la Adreno-
leucodistrofia ligada al cromosoma X (ALD-X), la Hiper-
plasia congénita lipoidea (Deficiencia Star), y los déficit
de p-450 6xido reductasa o de lipasa acida (Enfermedad de
Wolman).

La ALD-X es una enfermedad progresiva que se asocia
a desmielinizacion del sistema nervioso central y periférico,
insuficiencia suprarrenal, compromiso testicular’ y acumu-
lacion de acidos grasos de cadena muy larga (AGCML > 22
carbonos). Se hereda de modo recesivo ligada al cromosoma
X, y es causado por la mutaciéon del gen ABCDI1, localizado
en Xq28°¢ que codifica para la proteina ALD-P, perteneciente
al grupo de transportadores ABC (ATP-binding cassette) del
peroxisoma. El trastorno bioquimico asociado a este defecto
se traduce en la incapacidad del peroxisoma para degradar
acidos grasos saturados de cadena muy larga, produciendo
asi su acumulacion en el plasma, y causando las manifesta-
ciones clinicas en los pacientes afectados®.

Presentamos el caso de un niflo que debuta con estrabis-
mo unilateral y enfermedad de Addison, hechos que unidos
a las alteraciones caracteristicas de sustancia blanca detec-
tadas en la RN cerebral, permitieron identificar su etiologia.

Caso clinico

Nifio de 7 afios de edad, segundo hijo de padres no con-
sanguineos, sin antecedentes de patologia perinatal, con
historia de crecimiento y desarrollo normal. Consulta por
estrabismo de ojo izquierdo de un mes de evolucion. Su ma-
dre refiere que presenta astenia y adinamia vespertinas, sin
avidez por el agua y la sal.

Al examen fisico, lo destacable era un paciente con poca
conexion con el medio, con labilidad emocional, normoten-
so, con sobrepeso (p81; 1,4 DS), talla 130 cm (p93; 1,51
DS), prepuber, con pigmentacion de las encias y cicatrices
cutaneas, exotropia de ojo izquierdo y conservacion de los
movimientos oculares.

La atencion al medio y el rendimiento escolar habia dis-
minuido en los ultimos meses.

Debido a la rapida progresion de su estrabismo, se soli-
cita RN cerebral, que muestra leucoencefalopatia con mar-
cada alteracion de la sustancia blanca periventricular a nivel
atrial, que se extiende a los cuerpos geniculados laterales, a
las radiaciones Opticas, alrededor de los cuernos occipitales y
al esplenio del cuerpo calloso con compromiso de los tractos
cortico espinales desde el mesencéfalo hasta la protuberancia
(Figura 1).

Por la historia de astenia y adinamia, asociada a pig-
mentacion de encias y cicatrices de la piel, se planted una

insuficiencia suprarrenal, confirmada con los examenes de
laboratorio (Tabla 1); ello, en conjunto con las alteraciones
en las neuroimagenes, sustentan la sospecha de Adrenoleu-
codistrofia ligada al X (ALD-X). La mediciéon de acidos gra-
sos de cadena muy larga en plasma (Tabla 1) sefial6 niveles
elevados de C26:0 y de la relacion C24/22, C26/22, perfil
caracteristico y confirmatorio de ALD-X.

Se inicié tratamiento con Cortisol (10 mg/m?/d) y Flori-
nef® (0,05mg/d).

Figura 1. Resonancia Nuclear cerebral. Se observa una leucoence-
falopatia con marcada alteracion de la sustancia blanca periventri-
cular, que se extiende a los cuerpos geniculados laterales y radiacio-
nes Opticas alrededor de los cuernos occipitales.

Tabla 1. Examenes realizados al paciente

Examen Resultado Valor normal
Cortisol basal 12,7 pg/dL 3,0-15,4 pg/dL
Cortisol post ACTH, 14,1 pg/dL >20 pg/dL

(+30 min)

ACTH 387 pg/mL 10-60 pg/mL
Actividad renina 3,1 ng/mL/h 1,1-3,8 ng/mL/h
plasmatica

Acidos grasos de cadena

muy larga 1,5 ug/mL 0,23 + 0,09 ug/mL
C26:0 1,834 ug/mL 0,84 + 0,10 ug/mL
C24/22 0,083 ug/mL 0,01 + 0,004 ug/
C26/22 mL




Discusion

Presentamos el caso de un nifio con enfermedad de Addi-
son, asociada a leucoencefalopatia y aumento de la concen-
tracion plasmatica de acidos grasos de cadena muy larga,
conjuncién que sustenta el diagndstico de ALD-X. El dafio
suprarrenal por inclusiones lipidicas genera una merma en la
produccién de cortisol, lo cual estimula la liberacién hipota-
lamica de CRH, con el consiguiente aumento de la secrecion
hipofisiaria de ACTH?.

La ALD es una enfermedad que pertenece al grupo de
las leucoencefalopatias y se hereda ligada al cromosoma X.
Tiene una prevalencia entre 1:20.000 y 1:50.000 hombres
nacidos vivos, sin preferencia geografica ni racial, siendo el
desorden peroxisomal hereditario mas comun. Se han des-
crito tres fenotipos principales: la forma cerebral infantil,
la adrenomieloneuropatia (AMN) y el de la enfermedad de
Addison aislada®.

El fenotipo cerebral infantil, como lo es nuestro paciente,
se inicia entre los 4 y 8 afios de edad, con sintomas sugeren-
tes de déficit atencional, que evoluciona hacia el compromiso
cognitivo, conductual, auditivo, visual y motor, llegando a
una discapacidad total en un periodo variable de tiempo, que
generalmente no sobrepasa 2 afios. En la AMN, predomina la
desmielinizacion de la médula espinal y del sistema nervioso
periférico; se presenta alrededor de los 20 a 30 afios de edad,
con paraparesia progresiva, alteracion del control de esfinte-
res, disfuncion suprarrenal y sexual. Este fenotipo, en alre-
dedor del 20% de los casos se presenta en mujeres, en etapas
mas tardias de la vida. El fenotipo de enfermedad de Addison
aislada, se manifiesta a partir de los 7 afios de edad, sin sig-
nos de compromiso de SNC, aunque algunos pueden tener
manifestaciones de AMN. Los pacientes pre-sintomaticos
pueden ser diagnosticados debido al estudio de un familiar
afectado. Las forma con compromiso del sistema nervioso
central es mas rapidamente progresiva que la AMN7#.

La fisiopatologia no es conocida a cabalidad, pero se sabe
que la mutacion en el gen ABDCI1 altera la funcionalidad
de la proteina ADP, encargada de transportar los AGCML
al interior del peroxisoma para su degradacion. Como con-
secuencia los acidos grasos se acumulan en el plasma y en
los tejidos. De ellos, los que producen mayor dafio oxidativo
son el C26 y el C24, el cual es tanto directo como indirec-
to; inducen ademas liberacion de citoquinas que llevan a la
activacion inmune, la cual es responsable de la degradacion
de la mielina. Esto causa degeneracion progresiva del sis-
tema nervioso central y atrofia final de las suprarrenales y
los testiculos, originando insuficiencia de ambas funciones
glandulares.

La microscopia electronica ha evidenciado inclusiones
citoplasmaticas lamelares, que contienen AGCML, en las
glandulas suprarrenales, en las células de Schwan y de Ley-
dig. Con el avance de la enfermedad, se produce atrofia su-
prarrenal.

La ISRP se presenta en el 90% de los pacientes con feno-
tipo cerebral infantil y en el 70% de los que tienen AMN®. La
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edad mas comtn de presentacion es alrededor de los 7 afios,
pero puede ocurrir entre los 2 afios y la adultez'®. Korenke y
cols®, describieron disfunciones endocrinologicas en 55 pa-
cientes con ALD-X, y encontraron falta de correlacion entre
el genotipo y el trastorno endocrinoldgico presentado. En el
8% de los casos la insuficiencia suprarrenal es la inica ex-
presion clinica de ALD-X. El compromiso endocrinologico
es mas comun en niflos y adolescentes, es decir en las formas
de manifestacion temprana de la enfermedad. En la serie se-
nalada la elevacion de ACTH, y el aumento de la actividad
de renina plasmatica se explican por la deficiencia de mine-
ralocorticoides; ellos son los examenes mas frecuentemente
alterados. Como dato importante resalto la calvicie como un
hallazgo constante tanto en ALD como AMN!!"13,

El tratamiento de la enfermedad de Addison no difie-
re del propio de otras formas de insuficiencia suprarrenal,
y consiste en el reemplazo fisioldgico de glucocorticoides
(cortisol 8-12 mg/m?/d) y mineralocorticoides (Florinef®
0,05-0,1 mg/d), con lo cual se controla la pérdida de sodio y
se normaliza el potasio.

Mas complejo es el tratamiento de la enfermedad de base
ya que la ALD-X, no tiene a la fecha tratamiento curativo. En
las décadas de 1970 y 1980 se trat6 a los pacientes con aceite
de Lorenzo (20% éacido erticico C22:1 y 80% acido oleico
C18:1) pero se demostrdé que aunque disminuian los niveles
de AGCML, no influia en el curso de la enfermedad'*.

Este compuesto no traspasa la barrera hematoencefalica,
quedando asi sin accion sobre el SNC y tampoco constituye
un aporte significativo en la actividad de enzimas antioxidan-
tes; su uso actual es discutible.

Se ha intentado también, aunque con poco éxito, el trans-
plante de médula 6sea. Hay descritas respuestas favorables
en niflos y adolescentes con evidencia precoz de fenotipo
neurologico. Se especula que podria generar impacto posi-
tivo sobre la progresion de la enfermedad, pues las células
trasplantadas podrian degradar AGCML en el SNC'. La in-
dicacion actual esta focalizada a pacientes con RMN cere-
bral alterada, sin déficit neuroldgico o en estado temprano
de la enfermedad. Sin embargo, en un metaanalisis de 372
pacientes con este diagnodstico, Moser y cols'®, consigna el
transplante de médula 6sea en 59 de ellos; de éstos el 34%
fallecié durante el primer afio, y el 60% de los sobrevivientes
mantuvo el nivel de su enfermedad o empeoro.

En estos pacientes la muerte ocurrié por progresion de la
enfermedad o por complicaciones propias del procedimiento
(transplante), el cual en si de alto riesgo. No es este un pro-
cedimiento recomendado en pacientes en estado avanzado de
la enfermedad, pues podria acelerar su progresion. Tampo-
co esta recomendado en AMN, pues en ellos predomina el
compromiso periférico, ni tampoco en pacientes con RMN
normal'®.

La terapia de reemplazo con gluco y mineralocorticoides
es efectiva en corregir la insuficiencia suprarrenal asociada
con la ALD-X, pero no influye sobre el prondstico neurold-
gico de la enfermedad'’.

En conclusion, dado que la ALD-X afecta en forma im-
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portante y frecuente a las glandulas suprarrenales se reco-
mienda buscar dirigidamente este compromiso en niflos o
adultos con ISRP. Del mismo modo, es recomendable tam-
bién, investigar ISRP en todo paciente con diagnostico de
ALD-X. Un diagnostico precoz permite adoptar decisiones
terapéuticas que influyen en el curso de la enfermedad.
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