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RESUMEN

La formacion postgraduada reviste gran importancia en el
desarrollo profesional del personal de salud. Profundizar
sobre temas especificos y padecimiento no tan comunes,
es una de las ventajas. La Adrenoleucodistrofia es un des-
orden genético ligado al cromosoma X de forma recesiva
originado por un defecto en el gen ABCD1, es una pato-
logia peroxisomal, que produce acumulacion de &cidos
grasos saturados de cadena larga. Es una enfermedad
progresiva que se asocia a desmielinizacion del sistema
nervioso central y periférico, insuficiencia suprarrenal,
compromiso testicular y acumulacion de acidos grasos
de cadena muy larga. Por lo anteriormente expuesto se
propone como objetivo de la investigacion: diagnosticar
desde el punto de vista docente, la relevancia del estu-
dio de la ALD ligada al X como parte de la formaciéon de
postgrado. Para cumplir el objetivo, se emplearon méto-
dos tedricos y empiricos. Se obtuvo como resultado se
obtuvo que la mayoria de los docentes consultados con-
sidera que resulta pertinente y la mejor opciéon para la
profundizacion en el estudio de la Adrenoleucodistrofia,
los estudios de postgrado. Entre las razones brindadas
se encuentra que se debe investigar con profundidad en-
tre los profesionales que se encuentran en ejercicio de
sus funciones, ya que pueden identificarlo en la realidad.

Palabras clave:

Formacion de postgrado, Adrenoleucodistrofia, cromoso-
ma X.

ABSTRACT

Postgraduate training is of great importance in the profes-
sional development of health personnel. Delving into spe-
cific topics and not so common conditions is one of the
advantages. Adrenoleukodystrophy is a genetic disorder
linked to the X chromosome in a recessive way caused by
a defect in the ABCD1 gene, it is a peroxisomal patholo-
gy, which produces accumulation of long-chain saturated
fatty acids. It is a progressive disease that is associated
with demyelination of the central and peripheral nervous
system, adrenal insufficiency, testicular involvement, and
accumulation of very long-chain fatty acids. Due to the
above, it is proposed as a research objective: to diagno-
se from the teaching point of view, the relevance of the
study of X-linked ALD as part of postgraduate training.
To meet the objective, theoretical and empirical methods
were used. It was obtained as a result that most of the tea-
chers consulted consider that it is pertinent and the best
option for deepening the study of Adrenoleukodystrophy,
postgraduate studies. Among the reasons given is that it
should be investigated in depth among the professionals
who are in the exercise of their functions, since they can
identify it.

Keywords:

Postgraduate
chromosome

training, Adrenoleukodystrophy, X

Volumen 19 | Numero 92 | Mayo - Junio | 2023



CONRADO | Revista pedagogica de la Universidad de Cienfuegos | ISSN: 1990-8644

INTRODUCCION

En las personas, las estructuras cognitivas representan
de forma organizada las experiencias previas, pues fun-
cionan como esquemas activos para filtrar, codificar, ca-
tegorizar y evaluar la informacion que reciben de alguna
experiencia relevante de aprendizaje.(Casasola, 2020;
Glejzer, 2017). En su gran mayoria los estudiantes valo-
ran que adquieren mas competencias técnicas a través
de los conocimientos basados en problemas reales y
también les posibilita descubrir otros, por ellos mismos
(Gil-Galvan, 2018) por lo que resulta importante incorpo-
rar como parte del proceso de ensefianza aprendizaje, la
vinculacion con entidades del entorno y que a su vez los
profesionales de estas instituciones a pesar de ser gra-
duados de nivel superior, también requieren actualizarse
y continuar su formacion como parte de programas de
postgrado.

Las personas desarrollan de forma permanente conoci-
mientos, habilidades, destrezas y nuevas competencias
que le han permitido realizar un mejor uso de las herra-
mientas, recursos y tecnologias que tiene a su alcance,
surgiendo asi la necesidad de capacitarse. Esta accion
de mejoramiento constituye un complemento de la edu-
cacion formal y permite mejorar el rendimiento de una
organizacion en beneficio de la sociedad.(Soto & Egas,
2012)

El conocimiento de aspectos conceptuales como el pen-
samiento tedrico, la idealizacion de la actividad préactico-
objetiva, de la reproduccion es necesario, pero no sufi-
ciente para llegar a una practica educativa que lleve al
desarrollo. Se impone establecer las interrelaciones entre
ellos, interrelaciones de naturaleza compleja y dialéctica
que en su aplicacion y desarrollo permiten los necesarios
saltos cualitativos, verdaderos indicadores del desarrollo
en el estudiante, como expresion de las nuevas formacio-
nes psicoldgicas producto de esa ensefianza aprendizaje
que tiene en cuenta al desarrollo como fin de la educa-
cion en cualquier nivel (Fernandez et al., 2016).

A nivel global la investigacion cientifica se ha expandido
progresivamente, sin embargo, la cantidad de médicos
que participan en esta actividad ha reducido su numero
debido a la creciente sobrecarga de trabajo de la practica
misma y en la progresiva especializacion disciplinar que
por defecto tiende a excluir como prioridad la formacion
especifica en investigacion cientifica. En el transcurso de
la formacion de pre y postgrado, los médicos al investi-
gar no solo perfeccionan la toma de decisiones diagnos-
ticas, sino que también mejoran el modo de brindar las
orientaciones terapéuticas y los cuidados a los pacientes
(Vergara-Barra et al., 2019).
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Por lo anteriormente descrito, se impone el estudio y pro-
fundizacion en éareas especificas, la Adrenoleucodistrofia
ligada al X (ALD-X) es la mas comun de las patologias
peroxisomales. Se trata de un trastorno metabdlico ca-
racterizado por una alteracién desmielinizante peroxiso-
mal, que conduce a una acumulacion anormal de acidos
grasos saturados de cadena muy larga (AGSCML) en
el plasma y en los tejidos (Viteri-Rodriguez et al., 2022).
Presenta una incidencia en torno a 1/17 000-20 000 re-
cién nacidos varones y es responsable de hasta el 10%
de los casos de insuficiencia suprarrenal (ISR) en varones
(Arroyo-Toscano et al., 2011).

La Adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X (ALD-X)
fue descripta por primera vez por Siemerling y Creutzfeldt
en 1923, y se llamdé enfermedad de Addison-Schilder. El
mecanismo de herencia recesivo ligado al cromosoma X
habia sido propuesto por Fanconi en 1963. Blaw propu-
so el nombre de adrenoleucodistrofia en 1970, que fue
aceptado; posteriormente, en 1975, Schaumburg y cola-
boradores presentaron una revision de aspectos clinicos
y patolégicos de 49 casos publicados hasta entonces y
17 casos nuevos (Turk et al., 2020).

La ALD-X es un trastorno genéticamente determinado
(Figura 1), ligado al cromosoma X, recesivo. La base bio-
guimica esté en un defecto en la beta oxidacion peroxiso-
mal de los acidos grasos saturados de cadena muy larga
(AGSCML) mayores de 22 carbonos. La incapacidad de
metabolizacién de AGSCML favoreceria la acumulacion
anormal a nivel histico. En el sistema nervioso central, al
integrarse a los lipidos complejos que forman la mielina,
se iniciarfa un proceso de desestabilizacién con desmie-
linizacion y degeneracion, las que se cree que involucran
reacciones inmunoldgicas. En la corteza suprarrenal, los
AGSCML son mal sustrato para hidrolasas y su acumu-
lo lleva a disfuncién y muerte celular, con la consiguien-
te disminucion de la producciéon de esteroides activos
(Delgadillo, Quispe, et al., 2006).

Nlinked, mother carries the gene

Xelinked, father carries the gene

Figura 1: Genética de la Adrenoleucodistrofia.
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Tomado de: Marc Engelen, Rachel Salzman, (CSO, The
Stop ALD Foundation) & Stephan Kemp. https://adreno-
leukodystrophy.info/clinical-diagnosis/facts-on-ald

La ALD ligada al X ocurre cuando la mielina, o la sus-
tancia grasa protectora que rodea las células nerviosas,
se descompone. Es el resultado de una mutacion de un
gen especifico, ABCD1(Moser et al., 2007). Los nifios con
ALD a menudo inician con una vida normal, posteriormen-
te pueden desarrollar insuficiencia suprarrenal e inflama-
cion cerebral a lo largo de su vida. El monitoreo y trata-
miento temprano para ALD es esencial, ya que muchos
sintomas son tratables si se detectan a tiempo(Engelen
et al., 2012).

En la medida en la que la enfermedad progresa aparecen
nuevos déficits neuroldgicos, como apraxia, astereogno-
sia, alteracion auditiva, disminucion de la agudeza visual,
hemiparesia (Posada et al., 2021). La mayoria de los ni-
flos tienen insuficiencia suprarrenal y en algunos su ca-
racteristica es la piel hiperpigmentada por acumulacion
de hormona adrenocorticotréfica (ACTH). Es notoria la
réapida progresion con discapacidad severa entre los 6
meses y 2 afos y su esperanza de vida oscila entre los
5y 10 afos luego del diagndstico (Gomez et al., 2018).

El perfil anormal de AGSCML en sangre es el analisis mas
usado con fines diagnosticos. Estos AGSCML se acumu-
lan en la zona fasciculo y a nivel cerebral, su aumento
permite el diagnoéstico de esta patologia. Su forma cléa-
sica infantil conlleva un deterioro neuroldgico progresivo
que aboca a un estado vegetativo (Grau et al., 2019). La
tomografia axial computarizada (TAC) y la resonancia nu-
clear magnética (RNM), ponen en evidencia el compromi-
so caracteristico de la sustancia blanca.

Actualmente, no existe un tratamiento curativo definitivo.
La restriccion en la dieta de los AGCML no resulta eficaz,
ya que, hoy en dia, es conocido que persiste la sintesis
enddégena. Los pacientes sin clinica neurolégica reciben
tratamiento con aceite de Lorenzo (Delgadillo et al., 2006)
(mezcla de glicerol trioleato -GTO- y glicerol trierucato
-GTE-), que al parecer puede retrasar la progresion de la
enfermedad al reducir la sintesis de AGCML por la inhibi-
cion competitiva de la enzima responsable de la elonga-
cion de los acidos grasos saturados. Sin embargo, resulta
ineficaz para detener el proceso clinico en formas mode-
radas y graves, y se utiliza como tratamiento preventivo.

El aceite de Lorenzo no detiene la progresion de la en-
fermedad cerebral una vez que se ha iniciado la des-
mielinizacion del cerebro (Zhu et al., 2020).Ademas, se
cree que factores del sistema inmune podrian intervenir
en la patogenia de las lesiones cerebrales, por lo que el
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trasplante de médula d¢sea y la terapia génica de células
madre de progenitores hematopoyéticos se perfila como
el tratamiento de eleccion para la afectacion cerebral pre-
coz y permite estabilizar o remitir las lesiones cerebrales
de desmielinizacion en etapas tempranas, sin ser eficaz
en fases avanzadas (Ma et al., 2021).

Dadas las particularidades de este padecimiento, se
propone como objetivo de la investigacion diagnosticar
desde el punto de vista docente, la relevancia del estu-
dio de la ALD ligada al X como parte de la formacion de
postgrado.

MATERIALES Y METODOS.

Investigacion bibliografica.

En esta investigacion se realizO una busqueda de in-
formacion actualizada en bases de datos electronicos
como Scielo, PubMed, Biblioteca virtual de la salud,
Google Académico entre otros, se tomd en cuenta arti-
culos cientificos de relevancia médica dentro de la co-
munidad cientifica. Se utilizé6 como criterios de busqueda
“Adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X7, “insufi-
ciencia suprarrenal” “desmielinizacion”, “los acidos gra-
sos saturados de cadena muy larga (AGSCML)” con un
periodo de busqueda entre 2019 y 2022, sin embargo, se
admitieron algunas publicaciones clésicas en la literatura
meédica debido a su relevancia para la revision.

La seleccion de las publicaciones se dio ya que revisten
importancia en el estudio del desorden genético y tam-
bién porque representan una informacion actualizada y
de investigacion cientifica seria. Las publicaciones que
se excluyeron se deben a que se encuentran desactuali-
zadas en el tiempo. 15 documentos cumplieron estos cri-
terios por lo que se tomaron en cuenta para esta revision
bibliografia, en idiomas inglés y espafiol.

Técnica de observacion: técnica por la que se crea una
correspondencia especifica e intensiva entre el investiga-
dor y los actores sociales, de los que se obtienen datos
que luego se resumen para desarrollar la investigacion
(Flores, 2014).

Entrevistas: se prepararon entrevistas estructuradas
dirigidas a la obtencién de informacién sobre la proble-
matica real y emitir las posibles soluciones, para obtener
conclusiones validas y sustentar los resultados.

Poblacion: universo de individuos a contemplar para el
estudio

Muestra: cantidad representativa de la poblacién Férmula
1 en estudio a determinar:
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Formula 1
B No?Z?
(N—1)el4c2Z2 )

Donde:

n = el tamafo de la muestra.

N = tamano de la poblacion.

desviacion estandar de la poblacién que, generalmente
cuando no se tiene su valor, suele utilizarse un valor cons-
tante de 0,5.

Z = valor de nivel de confianza, del 95%.

e = es el margen de error maximo que se admite es de
5%

Analitico — sintético: Por medio de este se descompone el
todo en aspectos especificos para comprender la estruc-
tura; facilitd la observancia para entender los componen-
tes. Este método implica la sintesis, es decir la unién de
los elementos dispersos para conformar un componente
total. (Mellado, 1974)

Inductivo — deductivo: Este método de investigacion per-
mite un razonamiento logico. Mientras el método inducti-
vo parte de premisas especificas para llegar a aspectos
generales, el método deductivo es lo opuesto, pues parte
de lo genérico hasta llegar a los aspectos particulares.
Sin embargo, ambos métodos son esenciales en la cons-
truccion del conocimiento. (Newman, 2006)

Histérico — l6gico: Estos métodos permiten la construc-
cion de la investigacion a partir de los elementos histori-
COs que construyen la investigacion para comprender los
elementos esenciales de la misma y su evolucion histori-
ca. (Rivero, 2017)

RESULTADOS

La adrenoleucodistrofia ligada al X (X-ALD) es un desor-
den neurometabdlico letal caracterizado por una desmie-
linizacion cerebral o degeneracion axonal en la médula
espinal, insuficiencia adrenal y acumulacion de é&cidos
grasos de cadena muy larga (AGCML), principalmente
C26:0. Esta acumulacion se observa sobre todo en el sis-
tema nervioso central, las glandulas adrenales y plasma.
La enfermedad se produce como consecuencia de muta-
ciones en el gen ABCD1 que provocan la pérdida de fun-
cion de la proteina ALD, la cual participa en el transporte
de AGCML al interior del peroxisoma, donde se degradan
por b-oxidacion.
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Los resultados presentados en los estudios de esta enfer-
medad indican que la acumulacion de C26:0 es toxica y
produce estrés oxidativo, alteracion temprana que subya-
ce a la neurodegeneracion en X-ALD. Ademas, muestran
que la ausencia de la proteina ALD correlaciona con una
defensa antioxidante deficiente. El estudio indica que el
exceso de C26:0 dificulta la fosforilacion oxidativa mito-
condrial y da lugar a la produccion de especies reactivas
de oxigeno a través de los complejos de la cadena de
transporte de electrones en los fibroblastos de pacientes
con X-ALD.

Estocorrelacionaconunaactividadfosforilativaalteradadel
complejo V-ATP sintasa, tal y como revelan los ensayos de
respirometriade altaresolucionrealizadas en secciones de
meédula espinal de ratones. Ademas, se ha identificado
una notoria oxidacion en subunidades claves del sistema
de fosforilaciéon oxidativa de la mitocondria de dicho teji-
do en estadios presintomaticos. Asimismo, el exceso de
C26:0 provoca oxidacion del ADN mitocondrial en fibro-
blastos de los seres humanos, problema que también se
observa en muestras cerebrales de pacientes.

En conjunto, los resultados muestran algunos mecanis-
mos complejos por los cuales el exceso de acidos grasos
dirigidos a los peroxisomas activa un proceso de lesion
oxidativa de la mitocondria, dando lugar a una disfuncion
multifacética en dicho organulo. Estos datos son relevan-
tes para la gestion diaria de los pacientes mientras se
descubren nuevas terapias para X-ALD.

Ejemplo de caso de estudio: Paciente pediatrico de 2
anos, masculino, nacido el 17 de julio del 2009 con los
sintomas de cambios en el tono muscular, principalmente
espasmos musculares y espasticidad. Producto de ter-
cer embarazo normal de pareja no consanguinea, parto
a término normal. Crecimiento y desarrollo normales has-
ta el inicio de la enfermedad en julio del 2011, presentd
cuadro de vomito y diarrea el mismo que implico ingreso
por prescripcion pediatrica a centro de salud publico de
su lugar de residencia para administrar medicamentos hi-
dratantes para reposicion de liquidos, por deshidratacion
severa. Por sugerencia del pediatra se realiza un examen
visual de fondo de ojo, que reporté atrofia del nervio 6p-
tico en ambos ojos. Lo mas evidente en los inicios de la
enfermedad fue la irritabilidad, en lo posterior presento
discapacidad auditiva, disminucion de la agudeza visual,
debilidad en las extremidades, problemas con la coordi-
nacion y esporadicas convulsiones. Esta etapa fue extre-
madamente rapida y devastadora. El paciente afectado
perdi6 la capacidad de comprender el lenguaje y cami-
nar en pocos meses.
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El médico pediatra solicita TAC cerebral simple, que arro-
ja la siguiente descripcion: “surcos, cisuras y giros con-
servados, fisura interhemisférica central en la linea me-
dia. Los ventriculos laterales anteriores tercero y cuarto
se presentan normales, hay moderada dilatacion de los
ventriculos laterales posteriores. Presencia de éareas si-
métricas difusas de menor densidad visualizadas en el
hemisferio cerebral bilateral con caracteristicas de enfer-
medad degenerativa.

Conclusion: Enfermedad degenerativa desmielinizacion.
Leuco distrofia. (Dr. P.S.14.07.2011). Luego de este diag-
nostico se remite a la neurdloga pediatra para la res-
pectiva valoracion médica y su respectivo tratamiento.
Se realizaron andlisis hematolégicos para determinar la
verdadera causa de esta enfermedad. Estos analisis de
screening metabdlico se enviaron a Alemania para su es-
tudio, cuyos resultados fueron normales en sus inicios.
Otros estudios hematoldgicos a los 6 meses determinaron
que presentaba desnutricion, anemia y presencia de aci-
dos grasos de cadena muy larga (AGCML).

El pediatra manifesté a los padres que los nifios con
ALD presentan cuadros de alto riesgo de insuficiencia
suprarrenal primaria ya que las glandulas suprarrenales
no estan funcionando bien. Las glandulas suprarrenales
(Figura 2 y 3) se localizan en la parte superior de los ri-
flones y estan controladas por la glandula pituitaria, que
produce ACTH (hormona adrenocorticotropica). La cor-
teza suprarrenal secreta varios tipos de hormonas, inclu-
yendo los mineralocorticoides (que nivelan el equilibrio
de sal en el organismo), los glucocorticoides (cortisol) y
los andrégenos. En la ALD, los acidos grasos elevados
de cadena muy larga se acumulan a menudo en la corte-
za suprarrenal y paran la produccion de glucocorticoides,
andrdégenos y raramente mineralocorticoides.

Figura 2. Glandula suprarrenal. Ubicacién y anatomia
macroscopica. b) Histologia. Tomado de: Saladin K.
Anatomia Fisiologia. La unidad entre forma y funcion.
Sexta Edicion. McGraw Hill Education,2012. http:/ifssa.
ddns.net/biblioteca/files/original/16b817b50762226b6bb8
9cadf544f8b7.pdf
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Figura 3. Histologia.
Fuente: Saladin (2012).

Veinte y seis dias mas tarde se realiza una RM simple
de cerebro, con el siguiente informe: “Se realizan cortes
sagitales, axiales y coronales en secuencias T1, T2y DP,
observandose: Fisura interhemisférica en posiciéon cen-
tral. Areas de desmielinizacién simétrica de la sustancia
blanca peritrigonales que se extiende por el esplenio de
cuerpo calloso, brazo posterior de las capsulas internas,
|6bulos caudales del cerebelo, respetando la sustancia
gris perilesional. Sistema cisterno ventricular dentro de
los limites normales. Sin signos de alteracion del flujo
del LCR. El tronco cerebral y el cerebelo no presentan
evidencia de alteraciones de sefal de origen patoldgi-
co. La silla, la hipdfisis y las estructuras paraselares son
normales. No hay hallazgo patolégico en zonas de an-
gulos pontocerebelosos. Areas hipocampicas simétricas
y sin alteraciones en la intensidad de sefial. Disposicion
normal y neumatizacion libre de los senos paranasales y
las celdillas mastoideas. Conclusion: Hallazgos compa-
tibles con Adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X.
(Dr.M.C.10.08.2011).

Frente a esta realidad, por parte de la neurdloga pediatra
tratante se realiza una valoracién de fondo de ojo. El mis-
mo que arrojo los siguientes resultados: 1) Reflejos pupi-
lares ausentes y 2) atrofia nervio éptico en los dos o0jos. Al
mismo tiempo presenta una relativa hipoacusia debido al
deterioro neuroldgico. En el curso de la enfermedad apa-
rece irritabilidad, paralisis progresiva de sus miembros
superiores e inferiores. Present¢ dificultad para articular
las palabras, asi como afectacion de su crecimiento. El
tratamiento sugerido para esta enfermedad por los neuro-
logos pediatras fue el trasplante de células madre y trata-
miento sintomatico con medicamentos vy fisioterapia para
la rigidez y las convulsiones.
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En el inicio de la enfermedad se traté con suplementos
vitaminicos como complejo B, calcio (Kid cal) para com-
pensar la anemia, estimular el funcionamiento del sistema
nervioso para evitar la hipotonia, debilidad, falta de apeti-
to, irritabilidad, fortalecer los huesos. Se sugiri¢ trasplante
de células madre, que no se realizd por el avance progre-
sivo de la enfermedad degenerativa y el tratamiento fue
sintoméatico para aliviar la rigidez y la espasticidad, para
fortalecer el tratamiento se recomendo fisioterapia. La nu-
tricionista recomendd dieta mediterranea la misma que se
suministré diariamente al nifio.

En marzo del aho 2015 por recomendacion del pediatra
se hizo una radiografia de caderas cuyas conclusiones
fueron: 1. Luxacion de caderas bilateralmente. 2. Displasia
de caderas a 28 grados bilateralmente. Con estos resul-
tados el médico traumatdlogo prescribié suplemento vita-
minico como Kid Cal, no recomendd ningun tratamiento
quirdrgico ni ortopédico, solo fisioterapia de estimulacion
motriz y psiquica, la misma que recibia 3 dias a la semana
en el Centro de Salud del Cantén Quero hasta el final de
Su existencia.

Los primeros dias de julio del 2018 por recomendacion
del pediatra se hizo una radiografia Estandar de Térax, la
misma que presentd los siguientes resultados: Diafragma:
de caracteristicas normales. Corazén: Silueta cardiaca
aumentada de tamarfio. Pulmones: Campos pulmonares
con presencia de patron complejo por deformidad de la
caja toracica con escoliosis de concavidad izquierda,
deformidades costales. Infiltrado alveolar para hiliar bi-
lateral. Conclusiones: 1. Neumonia.2. Cardiomegalia.3.
Deformidad de la caja toréacica.

Se evidenci¢ insuficiencia suprarrenal aguda, importante
deterioro neurolégico con hipertonia de tronco y miem-
bros, trastornos deglutorios, emitia sonidos guturales,
movimientos involuntarios, frecuentes convulsiones par-
ciales complejas. Se tratd la neumonia. Fallece en su do-
micilio a los 7 afios del diagndstico de ALD-X, realizado
en el afo 2011.

Guia de entrevista aplicada a los profesores del claustro
de la carrera de medicina sobre la inclusion del tema de
la adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma x como par-
te de un programa de postgrado:

Estimado docente, para conocer su criterio a cerca de
la inclusion del tema de la adrenoleucodistrofia ligada al
cromosoma x como parte de un programa de postgrado,
se le agradece su ayuda con la respuesta a las siguientes
preguntas:

1. ¢Cuél es la mejor opcion para la profundizacion en
la investigacion de la adrenoleucodistrofia ligada al
cromosoma x?
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2. ¢Considera que la inclusion del tema de la adrenoleu-
codistrofia ligada al cromosoma x es pertinente para
su estudio como parte de la formacion de postgrado?

3. ¢Cuéles son las principales razones para investigar la
adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma x?

Gracias por su colaboracion.

Tamarfio de muestra: en este caso se decidio aplicar la
entrevista a todos los docentes ya que el nimero no era
muy elevado.

Pregunta 1. ;Cual es la mejor opcién para la profundiza-
cion en la investigacion de la adrenoleucodistrofia ligada
al cromosoma x? Tabla 1, Figura 4

Tabla 1. Respuesta a la pregunta 1 del cuestionario pro-
puesto

Alternativas Numero de Entrevistados Porcentaje
Pregrado 6 26%
Postgrado 17 74%

23 100%

Fuente: elaboracion propia.

HPregrado
Postgrado

74%

Figura 4. Respuesta a pregunta 1.
Fuente: elaboracion propia.

El 74% de los entrevistados consideran que la mejor op-
cion para la profundizacion en la investigacion de la adre-
noleucodistrofia ligada al cromosoma x es la ensefianza
de postgrado, mientras el 26% piensa que es mas acer-
tado hacerlo durante el pregrado.

Pregunta 2. ;Considera que la inclusion del tema de la
adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma x es pertinente
para su estudio como parte de la formacion de postgra-
do? Tabla, Figura 5
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Tabla 2. Respuesta a la pregunta 2 del cuestionario pro-
puesto

Alternativas E,r\w‘tL;g\]/(igsr?agis Porcentaje
Pertinente 20 96%
No necesario 1 4%
23 100%
Fuente: elaboracion propia

Figura 5. Respuesta a pregunta 2.
Fuente: elaboracion propia.

Como se aprecia en la representacion grafica de la figura
5, la mayoria de los entrevistados considera que la inclu-
sion del tema de la adrenoleucodistrofia ligada al cromo-
soma x es pertinente para su estudio como parte de la
formacion de postgrado, mientras solo un 4% piensa que
no €s necesario.

Pregunta 3. ;Cuales son las principales razones para in-
vestigar la adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma x?

Los entrevistados manifestaron que es necesario realizar
el estudio de este padecimiento, ya que presenta carac-
teristicas especificas para diferentes grupos de interés
como género, edad, etc. Su presentacion no es frecuen-
te, sin embargo, un diagndéstico oportuno es beneficio-
s0. Los estudios de postgrado brindan la posibilidad de
profundizar en casos que se observan como parte de la
practica médica, lo que incrementa el nivel de interpreta-
cion de la patologia.

DISCUSION

La forma de presentacion mas frecuente de ALD-X es la
afectacion cerebral del nifio, con sintomas de inicio como
irritabilidad y espasticidad, también vomitos frecuentes,
diarrea y fiebre. Esto permite que en los inicios de la en-
fermedad se piense en un diagnéstico de paralisis cere-
bral. Ademas, pérdida completa de la vision y atrofia 6pti-
ca. Su diagnostico se sustenta en los estudios y hallazgos
que se han realizado en pacientes con este desorden ge-
nético en diferentes paises.

Se pudo evidenciar que numerosos analisis de pacientes
con ALD-X ha permitido ver que en mas del 85% de los
casos los sintomas neurolégicos preceden a los de insu-
ficiencia adrenal, pero 85% de ellos tienen al menos una
respuesta disminuida del cortisol a la ACTH para el diag-
nostico. Los pacientes presentan al inicio signos clinicos
de compromiso adrenal, zonas hiperpigmentadas de piel
y mucosas, expresion de ACTH elevada que se confirma
con la paraclinica. El nivel de ACTH basal elevada con
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cortisolemia en rango normal bajo, confirma una insufi-
ciencia suprarrenal primaria (Posada et al., 2021).

La insuficiencia adrenal primaria es una caracteristica
clinica muy importante en los pacientes con ADL-X. Se
caracteriza por niveles elevados de ACTH y bajos niveles
de cortisol, los pacientes pueden presentar hiperpigmen-
tacion y tiene una presentacion variable en los pacientes
entre el 50 y el 100%. En un estudio prospectivo de una
cohorte de nifios neurolégicamente presintomaticos, se
encontré que el 80% tenian evidencia bioquimica de in-
suficiencia adrenal silente lo que ejemplifica la importan-
cia de buscar y tratar en conjunto con Endocrinologia los
pacientes con insuficiencia adrenal, teniendo en cuenta
de que puede ser el primer hallazgo de la enfermedad.
Inclusive existe un fenotipo de esta enfermedad que sélo
se manifiesta con insuficiencia adrenal primaria (Zhu et
al., 2020).

Tanto la TAC como la RNM habitualmente presentan ima-
genes de compromiso de sustancia blanca, pues apare-
cen areas de desmielinizacion simétrica de la sustancia
blanca peri-trigonales que se extienden por el esplenio
de cuerpo calloso, brazo posterior de las capsulas inter-
nas, lobulos caudales del cerebelo, respetando la sus-
tancia gris perilesional. La RNM es superior a la TAC en
cuanto a la sensibilidad para demostrar el compromiso
de la sustancia blanca (Campistol, 2017).

El diagndstico de ALD-X se confirma demostrando ni-
veles anormalmente altos de AGSCML en sangre.
Excepcionalmente se han publicado casos con perfil
de AGSCML en plasma normal y anormal en cultivo de
fibroblastos. Estos acidos grasos se han visto elevados
incluso en la sangre del cordén umbilical de los varones
afectados y permiten también la deteccion de mujeres
portadoras.

En aquellas mujeres en situacion de riesgo en los que la
dosificacion de AGSCML fue normal, es conveniente efec-
tuarla en un segundo tejido como puede ser en cultivo de
fibroblastos para disminuir las posibilidades de falsos ne-
gativos. El avance de las técnicas de genética molecular
ofreceria herramientas mas precisas para la deteccion de
portadoras y el diagnéstico prenatal y postnatal.

La ALD-X es una enfermedad progresiva en la que una
vez que se hacen manifiestos los sintomas neurologicos,
el deterioro esrapido. El tiempo promedio entre el inicio
de los sintomas neuroldgicos vy la etapa vegetativa es de
7 anos. Los neurdlogos pediatras sugieren el trasplante
de médula 6sea alogénico como tratamiento especifico
para un paciente en etapa muy temprana de su enferme-
dad. En etapa experimental se decia que hay la terapia
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génica. En definitiva, no hay un tratamiento que cambie el
curso del compromiso neuroldgico en los pacientes.

CONCLUSIONES

La presente investigacion permitio arribar a las conclusio-
nes siguientes:

La mayoria de los docentes consultados considera que
resulta pertinente y la mejor opciéon para la profundiza-
cion en el estudio de la ADLX, los estudios de postgrado.
Entre las razones brindadas se encuentra que dado la
rareza de su aparicion es prudente que se investigue con
profundidad entre los profesionales que se encuentran en
ejercicio de sus funciones, ya que pueden identificarlo en
la realidad. Es de vital importancia recabar una detallada
informacion genealdgica y efectuar la evaluacion clinica,
neuro imagenoldgica y/o bioguimica de los individuos
en situacion de riesgo, para poder clasificarlos y brindar
en cada situacion particular el asesoramiento genético
adecuado.

La Adrenoleucodistrofia, si bien es una entidad rara, debe
ser considerada dentro de los diagndésticos diferenciales
en el contexto de pacientes adultos con sindromes neu-
rolégicos crénicos progresivos o recurrentes, principal-
mente mielopatias sin causa clara y en especial cuando
existe asociacion con insuficiencia suprarrenal o existe
algun antecedente familiar. Ligada al cromosoma X pre-
senta una disfunciéon mitocondrial clave en el inicio de la
cascada patoldgica, aunque esté clasificada dentro del
grupo de las enfermedades peroxisomales.

La ADLX es la enfermedad peroxisomal mas frecuente,
de presentacion clinica variable, las posibilidades tera-
péuticas hoy en dfa son escasas, y la evidencia con los
tratamientos especificos disponibles en adultos es insufi-
ciente. Sin embargo, la posibilidad de tener un diagnos-
tico traerfa beneficios, evitando estudios innecesarios,
alejando la incertidumbre diagndstica por parte del meé-
dico y del paciente y determinando un prondstico de la
enfermedad a mediano y largo plazo.
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