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Resumen

INTRODUCCION: La adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X (X-ALD) es un tras-
torno neurodegenerativo causado por variantes en el gen ABCD1, con una prevalencia
estimada de 1 en 14,000-17,000 nacimientos. Se presenta principalmente en varones
con fenotipos que incluyen la forma cerebral infantil y la adrenomieloneuropatia. El
diagnéstico se realiza mediante estudios genéticos y bioquimicos, y el trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) es la tnica terapia capaz de detener la
progresion si se aplica en etapas tempranas. En este reporte se describe la evolucién
clinica y respuesta al TCPH de un paciente con X-ALD y progresion rapida, con el fin
de destacar la importancia de un diagndstico oportuno y manejo multidisciplinario, asi
como aportar informacién sobre la variabilidad clinica y las complicaciones asociadas
a esta enfermedad.

PRESENTACION DE CASO: Masculino de 6 afios con deterioro neurolégico progre-
sivo y afectacion suprarrenal, atribuida a adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma
X confirmada por resonancia magnética y secuenciacion genética. Acudié a nuestra
institucion referido para realizacion de trasplante de células progenitoras hematopoyé-
ticas haploidéntico, en el dia +16 se detecté 100% de implante. Sin embrago mostro
evolucién térpida con complicaciones graves, deterioro neuroldgico irreversible y
finalmente fallecio.

CONCLUSION: Este caso resalta la importancia del tamiz neonatal para la deteccién
precoz, la necesidad de asesoramiento genético y la urgencia de generar evidencia
sobre el uso de donantes haploidénticos y regimenes de acondicionamiento en ALD.
La intervencién temprana y el manejo multidisciplinario son esenciales para mejorar
el prondstico y la calidad de vida.

PALABRAS CLAVE: adrenoleucodistrofia, neuropatia progresiva, trasplante hematopo-
yético, cromosoma x, desmielinizacion.

Abstract
BACKGROND: X-linked adrenoleukodystrophy (X-ALD) is a neurodegenerative disorder
caused by variants in the ABCDT gene, with an estimated prevalence of 1 in 14,000

to 17,000 births. It primarily affects males, presenting with phenotypes that include
the childhood cerebral form and adrenomyeloneuropathy. Diagnosis is established
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through genetic and biochemical testing, and hematopoietic stem cell transplantation
(HSCT) is the only therapy capable of halting disease progression if performed early.
This report describes the clinical evolution and response to HSCT of a patient with
rapidly progressing X-ALD, aiming to highlight the importance of early diagnosis and
multidisciplinary management.

CLINICAL CASE: Male patient, 6 years old, with progressive neurological deterioration
and adrenal involvement attributed to X-linked adrenoleukodystrophy, confirmed by
magnetic resonance imaging and genetic sequencing. He was referred to our institution
for a haploidentical hematopoietic stem cell transplant. On day +16, 100% engraftment
was detected. However, he exhibited a poor clinical course with severe complications,
irreversible neurological decline, and ultimately death.

CONCLUSION: This case highlights the importance of newborn screening for early
detection, the need for genetic counseling, and the urgency to generate evidence regard-
ing haploidentical donors and conditioning regimens in ALD. Early intervention and
multidisciplinary management are essential to improve prognosis and quality of life.

KEYWORDS: adrenoleukodystrophy, progressive neuropathy, hematopoietic transplan-

2025; 46 (6)

tation, x chromosome, demyelination.

INTRODUCCION

La adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma
X (X-ALD, por sus siglas en inglés) [OMIM
#300100] es una enfermedad neurometabélica
hereditaria descrita por primera vez en 1910
por Haberfeld y Spieler. Reportaron el caso de
un nifo de seis anos con hiperpigmentacion
cutanea, disminucion progresiva de la agudeza
visual, incontinencia urinaria, afasia y tetrapa-
resia espastica, que fallecio a los ocho anos. El
examen post mortem revel6 desmielinizacion
extensa de la sustancia blanca cerebral y una
infiltracion inflamatoria perivascular compuesta
por linfocitos y células plasmaticas. Su hermano
mayor habia fallecido previamente con una
presentacion clinica similar'2.

La X-ALD es causada por mutaciones en el
gen ABCD1 [OMIM #300371], localizado en
el locus Xq28. Este gen codifica una proteina
transmembrana peroxisomal llamada adrenoleu-

codistrofina (ALDP), perteneciente a la familia
de transportadores ABC (ATP-binding cassette),
subfamilia D. La ALDP participa en el transporte
de acidos grasos de cadena muy larga (VLCFA,
por sus siglas en inglés) hacia el interior del
peroxisoma para su degradacion.

Las mutaciones en ABCD1 resultan en la acumu-
lacion toxica de estos dcidos grasos en plasma,
tejido cerebral, médula espinal y glandulas
suprarrenales, causando neurodegeneracion pro-
gresiva y disfuncién endocrina **. La prevalencia
estimada de X-ALD es de 1 en cada 14,000
a 17,000 nacimientos masculinos. Este valor
se ha reportado consistentemente en estudios
poblacionales de Europa, Norteamérica y Asia’.

En varones afectados, la enfermedad se manifies-
ta principalmente en dos fenotipos clinicos. La
forma cerebral infantil, que representa la forma
mas grave, suele presentarse entre los 4 y 10
afos de edad con sintomas neurolégicos progre-
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sivos como deterioro cognitivo, alteraciones del
comportamiento, pérdida visual, ataxia, espasti-
cidad y, en fases avanzadas, demencia®’. Hasta
el 90 % de los pacientes también desarrollan
insuficiencia suprarrenal primaria (enfermedad
de Addison)’.

El segundo fenotipo, conocido como adrenomie-
loneuropatia, se manifiesta en la adolescencia o
edad adulta, con paraparesia espastica, disfun-
cion esfinteriana, debilidad muscular progresiva
y alteraciones sensitivas por afectacién crénica
de la médula espinal y nervios periféricos®°.
Aunque tradicionalmente se consideraba que
las mujeres portadoras eran asintomaticas, se ha
demostrado que hasta un 20 % pueden presen-
tar sintomas neuroldgicos leves o moderados,
similares a los de la adrenomieloneuropatia
masculina, especialmente después de la cuarta
década de la vida™.

Esta enfermedad se hereda con un patrén recesi-
vo ligado al cromosoma X, puede ocurrir como
variante de novo o bien heredada de la madre
portadora, en este caso, el riesgo de recurrencia
es de 50 % de sus hijos varones enfermos y un
50 % de sus hijas sanas portadoras''-'*.

El abordaje diagnéstico incluye estudios bio-
quimicos, imagenolégicos y moleculares. El
analisis bioquimico mediante cromatografia de
gases permite detectar la elevacion de VLCFA
en plasma, particularmente del acido hexaco-
sanoico (C26:0), asi como un aumento en la
relacion C26:0/C22:0."" Estos hallazgos son
indicativos de una alteracién en el metabolismo
peroxisomal, especificamente en la beta-oxida-
cion de los VLCFA, debido a un defecto en el
transporte de estos acidos grasos al interior del
peroxisoma ocasionado por mutaciones en el
gen ABCD1'>".

La resonancia magnética cerebral, especialmente
con gadolinio, muestra lesiones desmielinizantes
simétricas en la sustancia blanca, habitualmente

INV

en |I6bulos parieto-occipitales, con realce peri-
férico activo que indica inflamacién activa. El
diagndstico definitivo se establece mediante
andlisis genético del gen ABCD1%.

El tratamiento de la ALD cerebral infantil sigue
siendo un reto, y el trasplante de células progeni-
toras hematopoyéticas (TCPH) se ha establecido
como una terapia efectiva para detener la pro-
gresion de la enfermedad si se realiza en etapas
tempranas'*'>.

CASO CLiNICO

Paciente primogénito de padres no consangui-
neos. El embarazo fue normoevolutivo y culminé
mediante cesdrea a las 37 semanas de gestacion.
Al nacimiento presentd taquipnea transitoria,
que requiriéo manejo en la unidad de cuidados
intensivos neonatales durante 7 dias. Peso al
nacer: 3085 g; talla: 50 cm.

El desarrollo psicomotor mostré retrasos en el
control cefdlico (5 meses), sedestacion (6 meses),
marcha independiente (12 meses) y control de
esfinteres (30 meses). Present6 estrabismo con-
vergente corregido con lentes a los 2 afos. A
los 5 afos inicié con dificultad para colocarse
el calzado, torpeza motora, cefalea vespertina,
bradilalia y desviacién de la comisura bucal
hacia el lado izquierdo. Posteriormente presenté
progresiva disminucién de fuerza, principal-
mente en hemicuerpo derecho, alteraciones del
equilibrio, caidas frecuentes, disartria, sialorrea
y disfagia para liquidos.

Durante su hospitalizacion se realizaron estudios
generales, biometria hematica y quimica sangui-
nea fueron normales. La resonancia magnética
cerebral inicial mostré lesiones desmielinizantes
en sustancia blanca parietal bilateral, compromi-
so del esplenio del cuerpo calloso y afectacién
del brazo posterior de la capsula interna bilate-
ral, correlaciondndose con la clinica motora y
de coordinacién. La puntuacién en la escala de
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Loes fue de 4 puntos, indicando compromiso
cerebral en fase temprana a intermedia’®.

Se confirmé insuficiencia suprarrenal y se inicié
tratamiento con prednisolona a 25 mg/m?dia,
posteriormente sustituida por hidrocortisona a
50 mg/m?dia debido a elevacién persistente
de ACTH.

El panel genético identifico la variante patogé-
nicac.1586G>T en el gen ABCD1, que provoca
el cambio aminoacidico p. Gly529Val en la
proteina ALDP (Adrenoleukodystrophy protein),
responsable del transporte peroxisomal de acidos
grasos de cadena muy larga. Esta mutacién afecta
la funcién de la proteina, impidiendo la degra-
dacion adecuada de estos acidos grasos, lo que
conduce a su acumulacién téxica en el sistema
nervioso central y las glandulas suprarrenales,
caracteristico de la adrenoleucodistrofia ligada
al cromosoma X (ALD). La madre fue confirmada
como portadora. El paciente fue considerado
candidato para trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas (TCPH) y referido a un centro
especializado.

A su ingreso, serologias para CMV, VEB,
toxoplasma, coprocultivo, exudado nasal y
CPS fueron negativas. Se detect6 ACTH per-
sistentemente elevada, por lo que se sustituy6
prednisolona por hidrocortisona a 50 mg/m¥dia.

La resonancia magnética de seguimiento reali-
zada antes del trasplante evidencié progresion
de las lesiones, con pérdida de diferenciacion
entre sustancia blanca y gris (Figura 1), hiper-
intensidad en regiones parietales y occipitales
bilaterales en secuencias T2 y STIR, hipointensi-
dad en T1, afectacién del cuerpo calloso y realce
tras gadolinio. La puntuacién de Loes estimada
fue de 8 puntos, indicando compromiso mode-
rado a avanzado.

Se inici6é acondicionamiento con busulfan a una
dosis de 1.21 mg/kg por dosis, administrado cada
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6 horas durante 4 dias consecutivos (del 14 al
17 de febrero de 2023), seguido de ciclofosfa-
mida a 50 mg/kg/dia durante 2 dias (19 y 20 de
febrero de 2023). Este esquema corresponde
a un régimen mieloablativo estandar de acon-
dicionamiento previo al trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas (TCPH), con el
objetivo de erradicar la médula 6sea nativa y
permitir el prendimiento del injerto'”'®. El pa-
ciente recibié un TCPH haploidéntico paterno
con una dosis celular CD34 de 6.76 x 10%kg.
No se reporté uso de tratamiento depletor celular
(como alemtuzumab o rituximab) en el protocolo
de acondicionamiento.

En el primer dia post-infusion, el deterioro
neurolégico rapidamente progresivo se detectd
mediante la evaluacion con la escala de coma
de Glasgow (GCS). El paciente presentd una
disminucién en el nivel de conciencia con
una puntuacion total de 9 puntos, desglosada
en: apertura ocular 3 (abre los ojos a estimulo
verbal), respuesta verbal 2 (sonidos incompren-
sibles) y respuesta motora 4 (retirada al dolor).

En el segundo dia, presenté sindrome de libe-
racién de citocinas grado I, manifestado por
fiebre hasta 39.3 °C, procalcitonina de 1.9 ng/
mL y proteina C reactiva de 72 mg/L. Debido a la
fiebre persistente y el riesgo elevado de infeccién
en el contexto de inmunosupresion, se inici6
tratamiento empirico con cefepime para cubrir
posibles infecciones bacterianas concomitantes,
mientras se realizaban estudios microbiolégicos
para descartar foco infeccioso.

En el dia +5 post-trasplante, el paciente desarro-
[16 neutropenia severa con un recuento absoluto
de neutrdfilos de 25/pL, compatible con aplasia
medular secundaria al acondicionamiento y
trasplante. Ademds, presenté mucositis oral
grado Il y sepsis gastrointestinal, por lo que se
modifico el esquema antibidtico a piperacilina/
sulbactam. Se continué con inmunosupresién
con ciclosporina A y tacrolimus.

https://doi.org/10.18233/apm.v46i6.3146
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Figura 1. a) Resonancia magentica de neuroeje en fase simple en donde se observa una pérdida de la relacion
entre la sustancia blanca y la sustancia gris secundario a aumento importante en la intensidad de sefial de la
sustancia blanca, en regién parietal y occipital bilaterales, visibles en la secuencia T2 y Stir. b) En el corte axial
podemos identificar afectacion del cuerpo, istmo y esplenio del cuerpo calloso, de predominio en este dltimo,
al igual que al brazo posterior de la capsula interna bilateral con extensién a los tractos corticoespinales hacia
region pontina. ¢) Infratentorial: ambos hemisferios cerebelosos son simétricos, con morfologia e intensidad
de sefial conservada en las diferentes secuencias potenciadas. Vermis y amigdalas de apariencia conservada.
d) Se observan dreas con restriccion de la difusion corroborado con coeficiente de difusién aparente y que tras
la administracién de gadolinio dichas areas muestran realce dvido, y como algunas areas de realce subcortical.
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Durante la evolucién presenté multiples com-
plicaciones: fiebre persistente, hipocalemia,
hipoalbuminemia, espasticidad muscular gene-
ralizada, edema perineal con fisuras, mucositis
oral severa, herpes zoster (confirmado por Tzank
positivo), pérdida de interaccion social, y re-
troceso neurolégico progresivo con Glasgow
de 8 puntos. Requirié aféresis plaquetaria por
trombocitopenia y sangrado oral. En el dia +13
desarrollo insuficiencia respiratoria con pérdida
de reflejos de protectores, requiriendo intuba-
cién y traslado a cuidados intensivos.

El dia +14 egresé de terapia intensiva en fase llI
de ventilacién, bajo sedacién, con espasticidad
marcada y signos de progresién neuroldgica
severa. Se concluy6 que no existia posibilidad
de recuperacién funcional. Se informé a la fa-
milia sobre el prondstico reservado y se acordé
instaurar medidas paliativas.

El dia +16 se documenté injerto completo con
recuento de neutréfilos >500/pL por 3 dias
consecutivos. El quimerismo del donante fue
confirmado mediante andlisis molecular.

El paciente fue egresado a su unidad hospita-
laria de origen en el dia +39 post-TCPH con
diagndsticos de adrenoleucodistrofia cerebral,
cuadriparesia espastica, encefalopatia motora
fija, sindrome de regresién, sindrome piramidal
bilateral, parélisis pseudobulbar, insuficiencia
adrenal, entre otros.

DISCUSION

La adrenoleucodistrofia cerebral infantil (ALD-
Cl) es una enfermedad neurodegenerativa ligada
al cromosoma X causada por mutaciones en el
gen ABCDI, que conduce a la acumulacién
de &cidos grasos de cadena muy larga y a una
desmielinizacion cerebral progresiva rapida' .
Sin tratamiento, la evolucién es fatal en un plazo
de 2 a 5 afios tras la aparicién de los primeros
sintomas neuroldgicos?'.

2025; 46 (6)

El trasplante de células progenitoras hemato-
poyéticas (TCPH) constituye la Unica terapia
que ha demostrado modificar el curso natural
de la enfermedad, especialmente cuando se
realiza en etapas presintomaticas o con minima
afectacion neurolégica??. En la mayoria de los
pacientes trasplantados en estas condiciones,
se observa estabilizaciéon o mejoria neuroldgica
significativa. Sin embargo, en el caso presen-
tado, a pesar del éxito técnico del trasplante
haploidéntico y la confirmacién del injerto, la
progresion neurolégica fue desfavorable. Esto se
explica por el diagnéstico tardio, con una pun-
tuacién de Loes que reflejaba un compromiso
cerebral moderado-avanzado (de 4 a 8), lo que
coincide con estudios previos que indican que
pacientes trasplantados en fases sintomaticas y
con puntuaciones elevadas tienen un prondstico
pobre*>? (cuadro 1)

Modelo de trasplante haploidéntico versus otros
modelos

El trasplante haploidéntico ha ganado relevan-
cia como alternativa viable para pacientes sin
donante HLA idéntico disponible, permitiendo
realizar el procedimiento sin demoras signifi-
cativas®*?>.

Estudios recientes (Ciurea et al., 2018; Bashey
et al., 2017) han demostrado tasas de injerto
y control de enfermedad comparables a los
trasplantes con donantes idénticos, pero con
un mayor riesgo de enfermedad injerto contra
huésped (GVHD) vy toxicidad inmunolégica,
factores que pueden influir negativamente en la
evolucién neurolégica postrasplante. En ALD,
la experiencia con trasplante haploidéntico es
aun limitada y se requieren mas estudios para
definir su impacto clinico definitivo®*. En este
caso, aunque el injerto fue exitoso, no se logré
detener la progresién neurolégica, lo que su-
giere que el modelo haploidéntico, si bien dtil,
no garantiza resultados favorables en etapas
avanzadas.

https://doi.org/10.18233/apm.v46i6.3146
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Cuadro 1. Evolucién clinica del paciente con adrenoleucodistrofia cerebral infantil desde el inicio de sintomas hasta el tras-

plante haploidéntico (Dia O: inicio del trasplante)

5 anos Inicio de sintomas neurolégicos

Diagnéstico confirmado por RM cerebral y

Inicio sutil (torpeza, bradilalia)

6 afos variante ABCD 1 Variante patogénica (ABCD1)

Dia 0 TCPH haploidéntico de CD34+ Injerto: 6.76 x 10°/kg

Dia +2 Sindrome de liberacion de citocinas Fiebre 39.3°C

Dia +13 Intubacion por insuficiencia respiratoria Bremiesin maueliden
aguda

Dia +16 Injerto 100% confirmado por quimerismo Sin mejorfa clinica

Dia +39 Egreso a hospital de origen Diagndstico: encefalopatia fija

Fuente: Elaborada por los autores.

Acondicionamiento mieloablativo versus no
mieloablativo

El régimen mieloablativo basado en busulfan
y ciclofosfamida, como el empleado en este
caso, proporciona una erradicacién efectiva
de la médula ésea receptora, favoreciendo el
prendimiento del injerto y control de la enfer-
medad subyacente?®. Sin embargo, la toxicidad
inherente exacerba la inflamacion cerebral y
acelerar la progresion neurolégica durante el
acondicionamiento, especialmente en pacientes
con compromiso avanzado®. Por el contrario,
los regimenes no mieloablativos o de intensidad
reducida, aunque menos toxicos, se asocian a
mayor riesgo de rechazo y menor control de la
progresion de la enfermedad?®. La seleccion del
régimen debe individualizarse segtn el estado
clinico y el riesgo-beneficio esperado.

Parametros de la escala de Loes como
indicadores prondsticos

La escala de Loes es un marcador radiolégico
validado que cuantifica la extension y localiza-
cién de las lesiones cerebrales en ALD, y se ha
establecido como predictor robusto del beneficio
del TCPH?22¢, Puntuaciones <9 se asocian con
mejores resultados y estabilizacion neuroldgica,

mientras que valores superiores indican compro-
miso avanzado y peor prondstico*?. En nuestro
paciente, la progresion de la puntuacién de Loes
de 4 a 8 antes del trasplante refleja un com-
promiso moderado-avanzado, probablemente
limitando el beneficio clinico.

Seguimiento post-trasplante

El seguimiento post-TCPH debe ser multidis-
ciplinario e incluir evaluaciones neuroldgicas
periédicas, resonancias magnéticas seriadas
para monitorear la actividad y progresion de la
enfermedad, asi como control endocrinolégico
para insuficiencia suprarrenal'®?. Ademads, es
esencial la vigilancia de complicaciones propias
del trasplante, como enfermedad injerto contra
huésped e infecciones. La deteccién temprana
de deterioro neurolégico permite ajustar el ma-
nejo y planificar cuidados paliativos cuando sea
necesario. La implementacion de programas de
tamiz neonatal y seguimiento en poblaciones de
riesgo es fundamental para mejorar el pronéstico
a largo plazo®.

Tamiz neonatal en ALD

La deteccion precoz mediante tamiz neonatal
ha revolucionado el manejo de ALD. Programas
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implementados en paises como Estados Unidos y
algunos europeos han demostrado que el cribado
permite identificar pacientes en fases presinto-
maticas, posibilitando el trasplante temprano y
mejorando significativamente el prondstico?>°.
En México y otros paises latinoamericanos, la
implementacién del tamiz neonatal para ALD
es aun incipiente o inexistente, lo que limita
la deteccion temprana y retrasa intervenciones
potencialmente curativas®*32. Estudios muestran
que la incorporacién del tamiz neonatal ha per-
mitido diagnosticar casos antes de la aparicion
de sintomas, reduciendo la mortalidad y dis-
capacidad severa®***. Esto resalta la necesidad
urgente de establecer programas de tamizaje
neonatal para ALD en regiones donde ain no
existen.

Nuevas terapias emergentes

Ademas del TCPH, se han desarrollado nuevas
opciones terapéuticas para ALD. El fingolimod,
un modulador de receptores de esfingosina-
1-fosfato, ha mostrado en modelos preclinicos
efectos neuroprotectores, aunque su eficacia
clinica adn estd en evaluacién®®. La terapia
génica con lentivirus, como Skysona (elivaldo-
gene autotemcel o eli-cel), ha sido aprobada
recientemente para pacientes con ALD cerebral
temprana, mostrando resultados prometedores
en detener la progresién neurolégica y mejorar
la supervivencia®'2. Estos avances representan
una esperanza para pacientes diagnosticados en
etapas tempranas, pero requieren seguimiento
a largo plazo para confirmar su seguridad y
eficacia. La integracion de estas terapias con el
manejo multidisciplinario puede transformar el
pronéstico de ALD en el futuro cercano.

CONCLUSION

El diagndstico temprano de la adrenoleucodis-
trofia mediante tamiz neonatal es fundamental
para identificar oportunamente a los pacientes
candidatos a trasplante de células progenitoras

2025; 46 (6)

hematopoyéticas (TCPH), ya que la intervencion
en fases presintomdticas o con minima afectacién
neurolégica ha demostrado detener la progresion
de la enfermedad y mejorar significativamente el
prondstico. Este reporte evidencia que, cuando
el diagnostico se realiza en etapas avanzadas,
el beneficio del trasplante es limitado debido
al dano cerebral irreversible, lo que subraya la
importancia de establecer programas de tamiz
neonatal en regiones donde adn no existen.

Ademds, se destaca la necesidad de un ase-
soramiento genético integral para las familias,
facilitando la identificacion de portadores y la
prevencién secundaria. En cuanto al manejo
terapéutico, aunque el trasplante haploidéntico
representa una alternativa viable para pacientes
sin donante HLA idéntico, se requiere mayor
evidencia clinica para evaluar su eficacia y
seguridad en enfermedades neurodegenerati-
vas como la adrenoleucodistrofia. Asimismo,
la eleccién del régimen de acondicionamiento
—mieloablativo versus no mieloablativo— debe
ser cuidadosamente individualizada, conside-
rando el equilibrio entre toxicidad y control de la
enfermedad, dado que puede influir en la progre-
sién neurolégica y los resultados postrasplante.

Las lecciones aprendidas en este caso enfatizan
la urgencia de implementar estrategias multidis-
ciplinarias y politicas publicas que fortalezcan
la deteccién precoz, el asesoramiento genético
y el manejo integral de esta enfermedad, con el
objetivo de minimizar el deterioro neurolégico
y optimizar la calidad de vida de los pacientes
afectados.
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