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RESUMEN

INTRODUCCION: La adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X (X-ALD) es una enfermedad peroxiso-
mal hereditaria que causa acumulacion de acidos grasos de cadena muy larga (VLCFA), provocando
desmielinizacion cerebral progresiva y disfuncion suprarrenal. PRESENTACION DEL CASO: Se presenta
el caso de un nino de 8 anos, previamente sano, que consultd por regresion progresiva de habilida-
des cognitivas, del lenguaje y motoras, junto con episodios de desconexion del entorno y pérdida de
autonomia. El examen fisico evidencio disartria, alteracion de la propiocepcion y desorganizacion
visuoespacial. La tomografia cerebral mostro leucoencefalopatia, y la resonancia magnética revelo
lesiones desmielinizantes simétricas en regiones parieto-occipitales con realce en anillo. El diag-
nostico se confirmd por elevacion de VLCFA plasmaticos y deteccion de mutacion patogénica en el
gen ABCD1. El paciente evoluciono con deterioro neurologico severo, requiriendo manejo multidis-
ciplinario y cuidados paliativos. DISCUSION: La forma cerebral pediatrica de la X-ALD es su variante
mas agresiva. El diagnostico temprano se dificulta por la inespecificidad de los sintomas regresivos
en etapas iniciales. La resonancia magnética y los niveles plasmaticos de VLCFA son herramientas
diagnosticas clave. El trasplante de progenitores hematopoyéticos es la Unica terapia modificadora
de la enfermedad, pero su efectividad depende del diagnostico precoz. En este caso, la progresion
acelerada impidio intervenciones especificas.

PALABRAS CLAVE: adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X, desmielinizacion cerebral,
enfermedades neurodegenerativas hereditarias, diagnostico precoz, cuidados paliativos.

ABSTRACT

INTRODUCTION: X-linked adrenoleukodystrophy (X-ALD) is a hereditary peroxisomal disorder that cau-
ses accumulation of very long-chain fatty acids (VLCFA), leading to progressive cerebral demyelination
and adrenal dysfunction. CASE PRESENTATION: We present the case of an 8-year-old previously heal-
thy boy who was evaluated for progressive regression of cognitive, language, and motor skills, along
with episodes of disconnection from the environment and loss of autonomy. Physical examination
revealed dysarthria, impaired proprioception, and visuospatial disorganization. Brain CT showed leu-
koencephalopathy, and MRI revealed symmetric demyelinating lesions in the parieto-occipital regions
with ring enhancement. Elevated plasma VLCFA levels and identification of a pathogenic mutation in
the ABCD1 gene confirmed diagnosis. The patient progressed to severe neurological deterioration,
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requiring multidisciplinary management and palliative care. DISCUSSION: The childhood cerebral form
of X-ALD is its most aggressive variant. Early diagnosis is challenging due to the nonspecific nature of
regressive symptoms in the initial stages. Brain MRl and plasma VLCFA levels are key diagnostic tools.
Hematopoietic stem cell transplantation is the only disease-modifying therapy, but its effectiveness
depends on early diagnosis. In this case, the rapid progression of symptoms limited the possibility of

specific interventions.

KKEYWORDS: KX-linked adrenoleukodystrophy, cerebral demyelination, hereditary
neurodegenerative diseases, early diagnosis, palliative care.

INTRODUCCION

La regresion conductual y cognitiva en la infancia
representa un desafio diagnostico significativo,
dado su amplio espectro etiologico y su asocia-
cion con enfermedades neurologicas progresivas'
(Tabla 1). Entre las causas menos frecuentes, pero
clinicamente devastadoras, se encuentran las
leucodistrofias, un grupo de enfermedades gene-
ticas que afectan la mielina del sistema nervioso
central. Dentro de ellas, la adrenoleucodistrofia
ligada al cromosoma X (X-ALD) destaca por su
inicio variable, insidioso, rapida progresion y alto
impacto funcional y vital en ninos?? (Tabla 2).

La X-ALD es el trastorno peroxisomal heredita-
rio mas comin, con una prevalencia estimada
de 1/15.000-17.000*". Esta enfermedad neurode-
generativa es causada por mutaciones en el gen
ABCD1, que codifica una proteina transportado-
ra esencial para la B-oxidacion de VLCFA en los
peroxisomas®“. La deficiencia de esta proteina
conduce a la acumulacion de VLCFA en tejidos
como la sustancia blanca cerebral, la medula
espinal, las glandulas suprarrenales y los testicu-
los*. Esta acumulacion provoca desmielinizacion
progresiva y disfuncion adrenal, manifestando-
se en una variedad de fenotipos clinicos, desde
insuficiencia suprarrenal aislada hasta formas
cerebrales infantiles rapidamente progresivas.
La deteccion temprana mediante cribado neona-
taly la secuenciacion genética han incrementado
el nimero de diagnosticos, permitiendo inter-
venciones mas oportunas®.

Este reporte describe un caso de X-ALD con evo-
lucion rapidamente progresiva, destacando los
hallazgos clinicos, radiologicos y genéticos, v
enfatizando la importancia del reconocimiento
precoz de sintomas neurologicos regresivos en la

infancia como estrategia diagnostica clave para
enfermedades desmielinizantes de origen gene-
tico.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de 8 anos, sexo masculino, previamen-
te sano, con desarrollo psicomotor dentro de los
parametros esperados y rendimiento académi-
co acorde a su edad hasta mediados del ano en
curso. A partir del segundo semestre, se observo
un deterioro lento pero progresivo en el des-
empeno escolar, caracterizado por inatencion,
dificultad para realizar tareas previamente domi-
nadas, regresion en habilidades cognitivas y del
lenguaje, y episodios de desconexion del entor-
no. Clinicamente, el personal escolar lo expreso
como dificultad para sostener objetos (con cai-
das frecuentes de las manos), alteracion de la
escritura con pérdida de legibilidad, problemas
para abrocharse el calzado y desorganizacion
visuoespacial notoria en el uso de los cuadernos.

Desde el establecimiento educacional se reco-
mendo evaluacion neurologica, inicialmente en
sospecha de trastorno del espectro autista (TEA).
No obstante, debido a limitaciones econdomicas,
la familia se encontraba a la espera de atencion
a través del sistema publico de salud.

En noviembre de 2023 presento varios episodios
autolimitados de disartria, sialorrea, inatencion,
alteracion de la propiocepcion y motricidad, sin
una recuperacion completa posterior. Debido a
esto, consultd en el Servicio de Urgencia Pedia-
trica, donde no se describieron alteraciones al
examen neurologico ni hallazgos patologicos
en examenes de laboratorio iniciales. Por histo-
ria clinica, se realizd una tomografia computada
cerebral (TAC), la cual evidencio una leucoence-
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falopatia supratentorial simétrica, de predominio
parietal, orientando a estudio con resonancia
magnética cerebral.

Ingreso a hospitalizacion pediatrica para la rea-
lizacion de estudios complementarios. Dentro de
estos, se efectud un electroencefalograma que
mostro lentitud frontal inespecifica, sin activi-
dad epileptiforme. Posteriormente, se realizo
una puncion lumbar, la cual no evidencio signos
de infeccion, pero si reveld la presencia de ban-
das oligoclonales tipo 2, compatibles con sintesis
intratecal de inmunoglobulinas.

Los estudios metabodlicos incluyeron aminoa-
cidos plasmaticos y perfil de acilcarnitinas, no
mostraron alteraciones. En la resonancia mag-
nética cerebral (RM), se observaron lesiones
simétricas en sustancia blanca periventricular de
predominio parieto-occipital y temporal poste-
rior, con realce en anillo, hallazgos compatibles
con adrenoleucodistrofia cerebral infantil. La RM
de columna resulté normal.

Finalmente, se enviaron muestras a un labora-
torio internacional, confirmandose el diagnostico
mediante niveles elevados de VLCFA y la identi-
ficacion de una mutacion patogénica en el gen
ABCD1.

Durante su hospitalizacion se observo deterio-
ro funcional progresivo, con pérdida del habla,
marcha y la capacidad autonoma de alimentar-
se, requiriendo apoyo total en las actividades
basicas. Se instaurd un manejo multidisciplina-
rio con neurologia, salud mental, fonoaudiologia,
kinesiologia, terapia ocupacional, nutricion vy
endocrinologia pediatrica porriesgo de insuficien-
cia suprarrenal. Se entregd orientacion familiar
sobre diagnostico, pronostico y alternativas tera-
péuticas.

Ante la evolucion del cuadro y en acuerdo con
la familia, se otorgd alta voluntaria para segui-
miento ambulatorio. La familia se traslado a
la Region de Valparaiso por razones de red de
apoyo. En diciembre de 2023 consultaron en el
Hospital Biprovincial Quillota-Petorca debido a
un marcado deterioro del estado funcional, des-
tacando disfagia severa, afasia, pérdida completa
de la marcha, dependencia total y desnutricion

moderada. Se hospitalizd con enfoque multi-
disciplinario para instaurar soporte nutricional
(considerando sonda nasogastrica o gastros-
tomia) y establecer adecuacion del esfuerzo
terapéutico en contexto paliativo.

Se obtuvo el consentimiento informado para la
publicacion del presente caso clinico con fines
acadéemicos.

DISCUSION

La adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma
X es una enfermedad neurodegenerativa poco
frecuente provocada por mutaciones en el gen
ABCD1, responsable del transporte de VLCFA al
peroxisoma. Su acumulacion —especialmente
del C26:0— produce dano progresivo en la mie-
lina del sistema nervioso central y la corteza
suprarrenal®®’.

La acumulacion lipidica desestabiliza la mielina,
lo que genera procesos de desmielinizacion y
degeneracion cerebral, en los que se han impli-
cado mecanismos inmunologicos®. Hasta 2019,
se habian descrito mas de 2.700 mutaciones de
ABCDT1, incluyendo variantes no recurrentes y de
significado incierto’.

El espectro clinico de X-ALD incluye tres for-
mas de presentacion: insuficiencia suprarrenal,
mielopatia progresiva y adrenoleucodistrofia
cerebral. Esta Ultima, en su forma infantil, es la
mas agresiva y tipicamente se presenta entre
los 4y 12 anos, con una rapida progresion hacia
discapacidad severa o muerte si no se intervie-
ne oportunamente®*,

Nuestro paciente manifesto esta forma infan-
til, con trastorno de la marcha, alteraciones
conductuales y deterioro cognitivo. No tenia
antecedentes médicos ni signos endocrinologi-
cos evidentes. En etapas iniciales, los sintomas
son inespecificos, lo que lleva a diagnosticos
erroneos como trastorno del espectro autista
0 TDAH?. Este retraso diagnostico es comin, con
un desfase promedio entre el inicio de sintomas
y el diagnostico que supera los dos anos®”’.

Se estima que el 60% de los hombres afectados
desarrollan la forma cerebral desmielinizan-
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te agresiva. De ellos, el 35% durante la infancia,
entre los 3 y 10 anos; 5% en la adolescencia y
20% en la adultez, con sintomas medulares pro-
gresivos. Hasta un 90% desarrollara insuficiencia
suprarrenal, aunque no siempre se detecta al
diagnostico inicial. Nuestro paciente no presento
signos clasicos como hiperpigmentacion, hipo-
tension o alteraciones electroliticas.

En relacion al diagnostico, la resonancia mag-
nética cerebral es fundamental: el 85% muestra
lesiones hiperintensas confluentes y simétricas
en regiones parieto-occipitales en T2/FLAIR™™
En este caso, la RM reveld desmielinizacion bila-
teral tipica, con realce en anillo tras gadolinio,
lo cual indicaba inflamacion activa (Figura 1).
Este hallazgo es determinante para evaluar tras-
plante de médula 6sea (TMO); sin embargo, el
paciente ya no era candidato por deterioro clini-
co avanzado. Si bien la RM evalla extension, no
predice aparicion ni progresion, lo que subraya
la necesidad de técnicas mas sensibles para un
diagnostico precoz.

El Unico tratamiento curativo en fases iniciales es
el trasplante de células madre hematopoyeéticas
(TCMH), efectivo solo antes de dafo neurologi-
co severo. Este no revierte lesiones establecidas
ni previene la insuficiencia suprarrenal®. Existen
estudios recientes con terapia génica que han
logrado estabilizacion clinica y radiologica en
etapas precoces®™ En fases avanzadas, como la
de nuestro paciente, el manejo es de soporte e
incluye atencion neurologica, endocrina y nutri-
cional. Un enfoque multidisciplinario resulta
clave para mantener la calidad de vida.

En Chile, los reportes de X-ALD son escasos, lo que
sugiere subdiagnostico. A nivel global, el tamiza-
je neonatal y la secuenciacion han incrementado
la deteccion. Este caso destaca la necesidad de
aumentar la sospecha clinica de X-ALD, espe-
cialmente en ninos con sintomas neurologicos
progresivos sin causa aparente. La implemen-
tacion del tamizaje neonatal ha demostrado ser
una estrategia eficaz para el diagnostico presin-
tomatico, y su adopcion en el sistema de salud
chileno podria cambiar radicalmente el pronosti-
co de esta enfermedad.
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ANEXOS

1. TABLAS

Tabla 1. Diagnoésticos diferenciales en ninos con deterioro cognitivo y motor progresivo.

Diagnostico

Presentacion clinica comin

Caracteristicas distintivas

Estudios clave

Trastorno del espectro
autista (TEA)

Alteraciones en la
comunicacion, lenguaje y
conducta social, intereses

restringidos

Inicio precoz, sin lesiones
estructurales cerebrales,
sin regresion motora
progresiva

Evaluacion clinica, escalas
diagnosticas, DSM-5

Trastorno por déficit
atencional con
hiperactividad (TDAH)

Inatencion, impulsividad,
bajo rendimiento escolar,
distraccion persistente

Sin regresion cognitiva o
motora, curso cronico no
progresivo

Evaluacion clinica, escalas
de conducta, observacion
escolar

Epilepsia con deterioro
cognitivo progresivo

Crisis convulsivas, regresion
del lenguaje y habilidades,
alteracion conductual

Crisis evidentes en EEG,
progresion relacionada con
carga epiléptica

EEG, RMN cerebral,
evaluacion neuropsicologica

Esclerosis multiple
pediatrica

Déficits neurologicos
multiples, regresion,
cambios conductuales,
fatiga

Lesiones en sustancia
blanca, bandas
oligoclonales en LCR, curso
en brotes

RMN cerebral/medular, LCR,
potenciales evocados

Leucodistrofia
metacromatica

Regresion motoray
cognitiva, paralisis
espastica, neuropatia
periférica

Déficit de arilsulfatasa
A, herencia autosomica
recesiva

Dosaje enzimatico, biopsia
nerviosa, genética

Adrenoleucodistrofia ligada
al X

Regresion escolar,
alteraciones motoras,
endocrinopatia
(insuficiencia suprarrenal)

Mutacion en gen ABCD1,
herencia ligada al X, VLCFA
elevados

RMN cerebral, VLCFA,
estudio genético

Enfermedad mitocondrial
(ej. sindrome de Leigh)

Déficit motor progresivo,
ataxia, oftalmoplejia,
acidosis lactica

Compromiso multisistémico,
curso subagudo progresivo

Lactato sérico y LCR, RMN,
mtDNA, biopsia muscular

Ecografia obstétrica

Gestacion Unica viva de
9-10 semanas

Notas: TEA: trastorno del espectro autista; TDAH: trastorno por déficit atencional con hiperactividad; RMN: resonancia
magnética nuclear; LCR: liquido cefalorraquideo; VLCFA: acidos grasos de cadena muy larga; mtDNA: ADN mitocondrial.
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Tabla 2. Manifestaciones clinicas de la adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X (ALD).

Sindrome clinico Edad de presentacion Sintomas y signos Pruebas diagnosticas

Sexo Masculino

Leucodistrofia >2 anos (pico 4-8 anos); raro | Asintomatico a severamente RM cerebral
después de los 50 anos discapacitado, segin grado (patognomonica); AGCCL;
de lesiones en sustancia secuenciacion de ABCD1
blanca
Enfermedad medulary >20 afos (muy variable, Mielopatia con espasticidad, RM de encéfaloy
neuropatia periférica puede ser mas tarde) disfuncion de esfinteresy médula espinal; AGCCL,

disfuncion prominente de la secuenciacion de ABCD1
columna dorsal

Insuficiencia suprarrenal >1 afo (85% antes de los 18 Hiperpigmentacion, Test de estimulacion con
anos) fatiga, malestar general, ACTH
ortostatismo, crisis
suprarrenal

Sexo Femenino

Enfermedad medulary >40 afos (puede ser antes o | Mielopatia con espasticidad, AGCCL; secuenciacion de

neuropatia periférica mucho después) disfuncion de esfinteresy ABCD1

disfuncion prominente de la
columna dorsal

Enfermedad mitocondrial Déficit motor progresivo, Compromiso multisistémico, | Lactato séricoy LCR, RMN,
(ej. sindrome de Leigh) ataxia, oftalmoplejia, curso subagudo progresivo mtDNA, biopsia muscular
acidosis lactica
Ecografia obstétrica Gestacion Unica viva de 9-10
semanas

Notas: RM: resonancia magnética; AGCCL: acidos grasos de cadena muy larga; THM: trasplante hematopoyético;
ACTH: hormona adrenocorticotropa. Los pacientes con adrenoleucodistrofia no presentan sintomas al momento de
nacer, pero estos aparecen progresivamente a lo largo de su vida. Casi todos los pacientes, tanto hombres como
mujeres, terminan desarrollando una neuromielopatia aunque la edad en que comienzan los sintomas puede variar
considerablemente.

2. FIGURA

Figura 1. Lesiones desmielinizantes en etapa
temprana y tardia en la adrenoleucodistrofia
cerebral infantil. (a) Lesion de CCALD muy
temprana en el esplenio del cuerpo calloso,
T2-RM. (b) RM T1 poscontraste correspondiente.
(c) Lesion temprana mas prominente con (d)
un claro realce de contraste en la lesion. El
objetivo de la vigilancia es identificar y tratar a
los pacientes en esta etapa de la enfermedad.
(e) Lesion parietooccipital avanzada que cruza
el esplenio del cuerpo calloso, T2-FLAIR, con (f)
un realce de contraste en la RM T1 poscontraste.
Los pacientes suelen presentar sintomas en
esta etapa®.
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