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Resumen:

Se revisa la utilizacion del aceite de lorenzo para
el tratamiento de la adrenoleucodistrofia, tanto
en su forma infantil (adrenoleucodistrofia propia-
mente dicha) como en la forma adulta (adreno-
mieloneuropatia). Se describe el caso clinico de
un paciente afectado de adrenomieloneuropatia
tratado con aceite de lorenzo y a partir del mismo
se realiza una actualizacion de estas patologias
y sus posibles tratamientos, incidiendo funda-
mentalmente en la eficacia y seguridad del aceite
de lorenzo.

El aceite de lorenzo resulta ineficaz para detener
el progreso clinico de la adrenoleucodistrofia y
de las formas moderadas o severas de la adre-
nomieloneuropatia, mientras que en los casos le-
ves de esta Ultima puede que tenga algun efecto
beneficioso. Actualmente se considera la posible
capacidad preventiva del aceite de lorenzo como
su caracteristica mas prometedora.

Los efectos adversos de la terapia con aceite de
lorenzo son trombocitopenia y linfocitopenia.

Key words:
Lorenzo’s oil. Adrenoleukodystrophy. Adreno-
myeloneuropathy.

Summary:

We review the use of Lorenzo’s oil for the treat-
ment of adrenoleukodystrophy (the infantile
form) and adrenomyeloneuropathy (the adult

form). We report a patient with adrenomyelo-
neuropathy treated with Lorenzo’s oil, and up-
date these conditions and the different treat-
ments, emphasizing the efficacy and safety of
Lorenzo’s oil.

Lorenzo’s oil is not effective to stop clinical pro-
gression of adrenoleukodystrophy and moderate
and severe forms of adrenomyeloneuropathy; ho-
wever, it may exert some benefic effect in mild
cases of adrenomyeloneuropathy. At the mo-
ment, the most promising feautre of Lorenzo’s oll
is its potential preventive effect.

Adverse effects of Lorenzo’s oil treatment are
thrombocytopenia and lymphocytopenia.
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INTRODUCCION

La adrenoleucodistrofia (AL D), antiguamente denomi-
nada enfermedad de Schilder, hace referencia a un grupo
de desbrdenes neurol 6gicos degenerativos, caracterizado
por una desmielinizacion nerviosay una acumulacion de
acidosgrasos de cadenamuy larga(VLCFAS) enlosteji-
dos y fluidos del organismo, que afecta a uno de cada
20.000 varones (1).

La forma cerebral infantil de la enfermedad, propia
mente la ALD, afecta a un 48 por 100 de los pacientes
con €l defecto bioquimico de esta enfermedad. La adre-
nomieloneuropatia (AMN) o forma adulta de la enfer-
medad, menos frecuente que la anterior, afecta a un 25
por 100 de los pacientes.

La terapia mas utilizada en la actualidad para €l tra-
tamiento de estas patologias es € aceite de lorenzo, una
mezcla de cuatro partes de glicerol trioleato y una de
gliceral trieruciato (triglicérido sintético del écido eru-
cico, derivado del aceite de colza, purificado y libre de
VLCFAS), que proporciona un producto con un 20 por
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100 en &cido erdcico (C22:1) y un 80 por 100 en &cido
oleico (C18:1), € cual, combinado con una dieta que
restringe la ingesta de VLCFAS, reduce e incluso nor-
malizalos niveles de VLCFASs en el plasma de los
pacientes afectados por la ALD (2-4).

CARACTERISTICASDE LA ENFERMEDAD

La anormalidad metabdlica primaria de la ALD con-
siste en una acumulacién de VLCFASs debido alainca-
pacidad, de origen genético, de degradarlos a través de
|a betaoxidacion. Esta ruta degradativa, debido alalar-
ga longitud de estos &cidos grasos, se localiza en unos
organul os subcel ulares denominados peroxisomas, en
lugar de en las mitocondrias. La ALD esta asociada a
una deficiencia de la enzima «CoA ligasa peroxisomal
de acidos grasos de cadena muy larga», enzima ésta
gue activa los &cidos grasos libres a las formas éster de
acil-CoA antes de la degradacion oxidativa. Estudios
mas recientes sugieren que el defecto genético de la
ALD no radica en laenzimaen si misma, sino més bien
en una proteina de la membrana peroxisomal, denomi-
nada proteina-ALD, la cual es necesaria para introducir
la enzima dentro del peroxisoma (5). Se trata de una
proteinade 75 kDa, perteneciente a grupo de las protei-
nas transportadoras dependientes del ATP (6). Por €llo,
en ausencia de una oxidacion peroxisomal normal, los
VLCFAs se acumulan, siendo ésta la causa que conlle-
valaaparicion de los sintomas clinicos.

Esta proteina defectuosa esta codificada por un gen si-
tuado en la zona g28 del brazo largo del cromosoma X,
por lo quela ALD es unaenfermedad ligada a sexo (7),
de modo que es transmitida por las mujeres, aunque es
en los hombres donde se desarrolla.

La evaluacion clinica de esta enfermedad es compli-
cada debido alas diferentes manifestaciones fenotipicas
gue presenta. La forma cerebral infantil afecta a un 48
por 100 de los pacientes con el defecto bioquimico de
la enfermedad. En los primeros afios de vida estos ni-
fios son normales, manifestandose |os primeros sinto-
mas de forma més frecuente entre los cuatro y los ocho
afios de edad. Estos sintomas se deben a un proceso de
desmielinizacion cerebral y se caracterizan por altera-
ciones del carécter, en forma de retraimiento, agresivi-
dad, memoria débil e incluso demencia. Estos sintomas
antes o después van acompafiados de alteraciones vi-
suales, con pérdida de la visién debido a ceguera corti-
cal. Otros sintomas que suelen aparecer son alteracio-
nes progresivas de la marcha, disartria, disfagia'y sor-
dera (8). Tras la aparicion de los sintomas neurol 6gicos
se progresa rapidamente hasta un estado vegetativo,
usualmente antes de dos afios, que suele acabar con la
muerte del paciente. El periodo de supervivencia, una
vez alcanzado e estado vegetativo, es aproximadamen-
te de uno a cinco afios, aunque en casos aislados se ha
prolongado (2, 9, 10). La répida progresion neurol dgica
asociada ala ALD parece ser debida a unarespuestain-
flamatoria mediada por citoquinas (11). Asi, un estudio
de Powers (12) muestra datos que avalan la existencia
de una respuesta inmune natural en el proceso de des-

mielinizacién asociado ala ALD, mediada predomi-
nantemente por astrocitos reactivos, macrofagos, célu-
las T y citoquinas.

Laforma adulta de la enfermedad, menos frecuente que
laanterior, afectaa un 25 por 100 de los pacientes, con
una edad mediaal inicio de laenfermedad de 27,6 afios.
La enfermedad progresa lentamente durante décadas y
aungue es una enfermedad incapacitante severa, es
compatible con la supervivencia de los pacientes hasta
los setenta afios. En el proceso de degeneracion se ven
envueltos el cordon espinal principalmente y los ner-
vios periféricos (13, 14), manifestandose los sintomas
neurol 6gicos en forma de paraparesi as espasticas pro-
gresivas y neuropatias periféricas. Estos pacientes tam-
bién suelen desarrollar insuficiencia adrenal, hipogona:
dismo, impotencia, alteraciones de los esfinteres, dis-
funcion cerebelosay demencia (8). Parece ser que, a
diferenciade la ALD, este fenotipo esta asociado a una
pequefia o nula respuesta inflamatoria (15).

Aproximadamente un 10 por 100 de los pacientes
gue muestran el defecto bioquimico dela ALD padecen
sindrome de Addison sin implicacion neurolégica, aun-
gue muchos pacientes de este grupo desarrollaran con €l
tiempo la AMN. Asi, algunos recientes estudios, como
el de Jorge (16), e de Schafer (17) y € de Blevins (18),
indican la conveniencia de estudiar la posible existencia
de AMN en todos | os pacientes afectados por sindrome
de Addison, ya que esta parece ser una causa etiol 6gica
importante de esta af ectacion endocrina, hablando inclu-
so de que es dependiente de la edad, es decir, cuanto an-
tes se manifiesta e sindrome de Addison, mayores posi-
bilidades existen de que sea debidaauna AMN.

Otro 10 por 100 de pacientes con la deficiencia bio-
guimica de la ALD permanecen libres de disfunciones
neuroldgicas o endocrinas. El 7 por 100 restante de pa-
cientes presenta fenotipos menos usuales. Entre ellos
destacar la ALD neonatal, desorden autosdmico recesi-
Vo caracterizado por una disfuncién peroxisomal genera-
lizada con un cuadro muy similar a sindrome cerebrohe-
patorrenal de Zellweger. En estos pacientes se producen
crisisen los primeros dias de vida, retraso psicomator en
lainfancia, alteracién pigmentariaretinal y frecuente-
mente muerte antes de |os cuatro afios (8).

L os diferentes fenotipos a menudo coexisten dentro
de lamismafamilia e incluso entre hermanos, o que su-
giere la posibilidad de manifestaciones variables del
mismo gen anormal (8). Ademés de los fenotipos mani-
festados en los varones, las mujeres portadoras, y a su
vez transmisoras del defecto genético delaALD, suelen
ser asintomaéticas, aunque algunas de ellas pueden desa-
rrollar sintomas neurol 6gicos moderados en forma de
paraparesias moderadas en etapas tardias de su vida (5).
Debido al amplio margen fenotipico se requiere que las
i ntervenciones terapéuticas sean consideradas por sepa-
rado para cada uno de los fenotipos principales.

El diagndstico clinico se realiza mediante pruebas
neuroldgicas y pruebas endocrinas, aunque €l diagnos
tico definitivo se confirma por la presencia de niveles
elevados de VLCFAs en plasmay cultivos de fibroblas-
tos epiteliales (8). El acido hexacosanoico (C26:0) es €l



acido graso més consistentemente elevado y por €llo se
considera diagnoéstico del desorden (9, 10, 19). De he-
cho, Unicamente se encuentran elevados los niveles de
VLCFAs en la ALD, AMN y en pacientes con altera-
ciones peroxisomales generalizadas. Pacientes con die-
ta cetogénica también pueden presentar niveles eleva-
dos de VLCFASs en plasma, pero no los presentan en €
cultivo de fibroblastos (8).

El diagnéstico de la ALD también conlleva impor-
tantes implicaciones acerca de asesoramiento genético
alos padres, posibilidad de tener mas hijos varones,
probabilidad de que estén enfermos, etc. Por otro lado,
el diagndstico prenatal se realiza mediante andlisis de
células del liquido amnidtico o de muestras de las ve-
Ilosidades coridnicas (8).

En un intento de hallar una relacion entre algin dato
analitico objetivo y €l estado clinico de la enfermedad,
un estudio reciente de Phillips (20) muestra una corre-
lacion significativa entre el nivel de proteina bésica de
mielina en el fluido cerebroespina y la situacion clini-
ca. Sin embargo, no se encuentra correlacién con € ni-
vel de proteinas totales, las citoquinas o la produccion
de inmunoglobulinas.

TRATAMIENTO

Para €l tratamiento de la ALD y de la AMN se han
investigado diferentes lineas terapéuticas, aunque los
estudios llevados a cabo muestran resultados dispares,
la mayoria poco alentadores. Las principales lineas es-
tudiadas son (2):

1. Terapia conjunta de aceite de lorenzo con res-
triccion dietéticade VLCFAS.

2. Trasplante de médula ésea. Esta linea terapéu-
tica parece ser beneficiosa en determinadas circunstan-
cias (11). Asi hatenido éxito en un nifio con sintomas
tempranos de desmielinizacién cerebral. Ademas en un
estudio més amplio de Moser (15) sobre 14 pacientes
tratados mediante trasplante de médula ésea, los resul-
tados muestran, aunque de forma aln prematura, como
esta terapia frena la progresion de la enfermedad en pa-
cientes con moderados sintomas neurol 6gicos.

3. Terapiainmunosupresora. Su finalidad es re-
ducir la respuesta inflamatoria en la materia blanca, ya
gue ésta parece ser la causa de la rgpida progresion de
la incapacidad neuroldgica 'y que puede estar mediada
por citoquinas, tales como el factor de necrosis tumoral
(TNF), principalmente en laALD.

4. Terapiainmunoestimuladora. Se han ensayado
altas dosis de inmunoglobulinas intravenosas junto con
la terapia dietética, siendo los resultados decepcionan-
tes (5). Asi un estudio de Cappa (21), desarrollado du-
rante veinte meses sobre seis pacientes a los que se les
aplicé unaterapia inmunomodul adora con altas dosis
de inmunoglobulinas intravenosas en conjuncién con la
terapia dietética y aceite de lorenzo, muestra la incapa-
cidad de las inmunoglobulinas para detener la enferme-
dad, obteniéndose los mismos resultados tanto en estos
pacientes tratados como en los que no recibieron la te-
rapiainmunomoduladora. En otros estudios, Wong (22)
también muestra la falta de eficacia de esta terapiay
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Murai (23) presenta el caso de dos pacientes, uno de los
cuales no respondi6 a la terapia inmunoestimuladora y
e otro si.

5. Terapiagenética. Se basaen el reciente aisla-
miento del gen defectuoso causante de la ALD. Estate-
rapia, en combinacion con el trasplante de médula 6sea
u oligodendrocitos, puede ser la mayor esperanza para
¢l tratamiento de | os pacientes sintométicos.

CASO CLINICO

Paciente varon de treintay nueve afios que acude a
hospital en enero de 1993 por alteracion progresiva de
la marcha de aproximadamente once afios de evolu-
cion, que en el Ultimo mes habia empeorado hasta el
punto de no poder realizarla sin ayuda. El paciente re-
fiere impotencia anterior alainstauracion de los sinto-
mas neurol dgicos, incontinencia urinariay fecal desde
hace tres-cuatro afios, cambios en el comportamiento
con notable pérdida de memoriay un mes antes ligera
pérdida de la vision. Buen estado general, aunque con
dificultad paratragar saliva. No refiere dolor de nin-
gun tipo, ni sincopes, ni mareos, ni otros sintomas ve-
getativos.

En la exploracion del paciente al ingreso se detectd
atrofia testicular, incontinencia de esfinteres, pérdida de
piezas dentales, claro deterioro intelectual, debilidad
global en extremidades con notable hipotonia en brazos
y espasticidad en piernas, paraparesias en extremida-
des, alteracion paretoataxica de la marchay sintomas
piramidales.

Dentro de los antecedentes hay que destacar la exis-
tencia de un primo hermano del paciente diagnosticado
de probable AMN, aunque incompletamente estudiado.
Presentaba deterioro intelectual, paraparesia lenta pro-
gresiva, resonancia magnética tipica de leucodistrofiay
posible hipogonadismo de similares caracteristicas que
nuestro paciente. Ademas un tio materno del paciente,
fallecido hacia veinte afios, presentaba una sintomato-
logia de similares caracteristicas que comenzo6 a mani-
festarse ala edad de veinticinco afios.

El juicio diagnéstico al ingreso fue deterioro intelec-
tual con sintomas piramidales, posible ALD e hipogo-
nadismo.

Como pruebas diagndsticas se solicitaron hemogra-
ma/smac, estudio de lipidos (VLCFAS), electromielo-
grama, electroencefal ograma, resonancia magnética
cerebral, TAC, test de TRH méas GnRH y prueba de po-
tenciales evocados.

Tanto el hemograma como el test hormonal y el
electroencefal ograma fueron normales. El electromie-
lograma detect6 una grave neuropatia axonal. EI TAC
detect6 una marcada atrofia de la protuberanciay pe-
diculos cerebrales con dilatacion del tercer ventriculo.
La resonancia magnética cerebral fue tipica de leuco-
distrofia. Posteriormente, en abril del mismo afio, los
niveles elevados en plasma de écidos grasos de 26 ato-
mos de carbono configuraron el diagnéstico de AMN.
En febrero de 1995 pruebas de ADN detectaron la mu-
tacion del gen dela X-ALD tanto en el paciente como
en su madre.
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Figura 1.—Recuento de plaguetas.

Se le instauré un tratamiento con aceite de lorenzo
gue comenzo a primeros de junio de 1993. Aproxima-
damente cinco semanas después se normalizaron los ni -
veles de VLCFASs en plasma.

Tres meses y medio después de iniciado €l tratamien-
to la exploracion neurol6gica no detectd cambios clini-
cos en el paciente, siendo buena la tolerancia al aceite
de lorenzo. A los cinco meses'y medio el paciente per-
manecia estable, aunque no distinguia el color rojo del
verde, siendo imposible determinar si esto era debido a
deterioro intelectual 0 aunaalteracion visual. A lossie-
te meses y medio €l paciente estaba clinicamente algo
mejor y la resonancia magnética no detectd progresion
de la enfermedad. A los once meses €l paciente mostré
una evidente mejoria de la marcha y equilibrio. Cedio
la ataxiay no existia dismetria ni temblor. A los dieci-
séis meses el paciente habia perdido memoria 'y cami-
naba sin ayuda, aungue con inseguridad y miedo. No se
aprecio mejoria, pero tampoco empeoramiento. A los
veinte meses y medio se detect6 una ligera progresion
clinica de la enfermedad, precisando ayuda parala mar-
chay comprendiendo solamente 6rdenes sencillas. A
los veintitrés meses, en la Ultima visita efectuada al
hospital, la enfermedad habia seguido progresando y €l
paciente hacia tiempo que ya no se levantaba de la silla
de ruedas.

Desde €l inicio de la terapia con aceite de lorenzo se
le realizaron a paciente sucesivos recuentos de plaque-
tas, cuyos resultados se muestran en la figura 1, obser-
vandose un descenso pronunciado de su nimero.

TERAPIA CON ACEITE DE LORENZO

El fundamento del uso del aceite de lorenzo, terapia
utilizada en el caso clinico presentado, estd basada en
un trabajo de Rizzo (24) que muestra cémo la adicion
de &cidos grasos monoinsaturados, caso del acido olei-
co, reduce los niveles de VLCFAS en cultivos de fibro-
blastos epitelia es de pacientes afectados por ALD, pro-
bablemente descendiendo el grado de sintesis de estos
VLCFAs saturados, por competicion con e sistema en-
zimético microsomal de elongacién. El acido ertcico

evidenci6 tener un potente efecto depresor sobre la sin-
tesisenddgenade VLCFAs.

La instauracion de una dieta que restringe €l aporte
de VLCFASs exdgenos, junto con aceite de lorenzo, ha
sido la base de varios estudios disefiados para determi-
nar |a eficacia terapéutica de este tratamiento. Entre
éllos destaca € de Rizzo (4), € cual mostr6é una dismi-
nucion efectiva de los niveles plasméticos de acido he-
Xacosanoico en ocho pacientes con ALD tras una tera
pia con aceite de lorenzo. En seis pacientes con una
sintomatologia moderada o avanzada, el deterioro neu-
rolégico siguio progresando, mientras que en dos pa-
cientes levemente afectados no mostraron progreso de
la enfermedad tras diez y diecinueve meses, respectiva-
mente, después de iniciada la terapia. Todos estos pa-
cientes fueron tratados con una dieta baja en grasas.

En otro estudio desarrollado por Uziel (3), con 20 pa-
cientes afectados por ALD, se observd normalizacién
en los niveles de &cido hexacosanoico, pero no una me-
joraclinicatras seguir la dieta con aceite de lorenzo.
L os pacientes presintométicos permanecieron sin sinto-
mas tras un afio de iniciar el tratamiento, mientras que
los pacientes con sintomas moderados y severos empe-
oraron o0 no mostraron mejoria. Todos estos pacientes
fueron sometidos a una dieta con restriccion de acido
hexacosanoico y un suplemento de aceite de lorenzo.

Estos estudios demuestran que la terapia conjunta del
aceite de lorenzo y una restriccion dietética no tiene un
efecto sustancial en el curso de laforma cerebral infan-
til dela ALD una vez se han desarrollado los sintomas
neurol ogicos. Es posible que debido alo fulminante de
este fenotipo de la ALD no exista tiempo suficiente pa
ra que tenga efecto una terapia modificadora de lipidos.

Por contra, en los pacientes con AMN, en los cuales
existe méas tiempo para que actle la terapia modificado-
rade lipidos, cabria esperar algun efecto positivo.

En un estudio de Aubourg (25), de dos afios de dura
cion, que incluyo 14 hombres con AMN, cinco mujeres
heterozigéticas sintomaticas y cinco jévenes con AMN
preclinico, no se encontrd beneficio clinico relevante en
laterapia con aceite de lorenzo asociada a una dieta. El
progreso clinico de la enfermedad se monitoriz6 entre
dieciocho y cuarentay ocho meses. Aungue los niveles
de &cido hexacosanoico bajaron a valores normales ha
cialas diez semanas de iniciar € tratamiento, no hubo
mejora clinica en ningln paciente.

En otro estudio de Kaplan (26), mediante la utiliza-
cion de potenciales evocados, se muestra cdmo a pesar
de la reduccion de los niveles plasméticos de VLCFAS
a sus valores normales no se detiene la desmieliniza-
cion nerviosay, por tanto, continlia la progresion clini-
cadelaenfermedad.

En e caso clinico que se presenta los efectos que se
obtienen son similares, puesto que se ha conseguido
una normalizacion de los niveles de VLCFAS en plas-
ma, mientras que la sintomatologia, aungue en un pri-
mer momento parecié mejorar, ha seguido progresando.

Asi, alaluz de estos estudios, € aceite de lorenzo no
parece ser una terapia efectiva en los pacientes afecta-
dos por AMN con sintomatol ogia moderada o grave;
anicamente algunos autores (1, 11) apuntan una posible
eficacia en los pacientes con sintomatologia leve, as-



pecto ain pendiente de confirmacién por estudios mas
amplios.

En un intento de explicar estos resultados algunas hi-
potesis apuntan que |os efectos adversos derivados de la
acumulacion de écido erdcico podrian mitigar cualquier
beneficio de lareduccion de VLFCASs. También pudiera
ser que de forma similar alafenilcetonuria no exista
respuesta a la correccion de la anormalidad bioquimica,
unavez se hayainstaurado €l dafio neurolégico. En tal
caso, sblo un tratamiento previo alaaparicion de los
sintomas neurol 6gicos seria efectivo.

Sin embargo, otra hipétesis apunta que parece ser
gue los niveles de VLCFASs disminuyen en el plasmay
otros tejidos, pero no en lamédula espinal o en € tejido
cerebral. Asi estudios iniciales en animales mostraron
gue a &cido erucico le costaba més penetrar en €l cere-
bro que en otros tgjidos. Posteriormente, Rasmussen (27)
realizé un estudio en € cual se comparaban los niveles
de VLCFAsYy de acido ertcico en diferentes tejidos del
organismo, mediante estudios post mortem de grupos
de pacientes, unos tratados con aceite de lorenzo y otros
no. Se observo que laterapia con aceite de lorenzo dis-
minuialos VLCFAs en plasma, tgjido adiposo e higado,
aunque no ocurrialo mismo en el cerebro. A su vez se
encuentran elevados niveles de &cido erdcico en los dife-
rentes tejidos excepto en e cerebro (20). Otro estudio si-
milar de Poulus (28) presenta idénticos resultados. Todo
dlo pareceindicar que € &cido erticico es incapaz de pe-
netrar en el cerebro, siendo éstala posible causa del apa-
rente fracaso del tratamiento con aceite de lorenzo.

Ante la ineficacia mostrada por €l aceite de lorenzo
en la remision de los sintomas de la enfermedad, en la
actualidad los estudios se centran en su capacidad para
prevenir € desarrollo de manifestaciones neurol gicas
en pacientes que aln no las hayan desarrollado, aspecto
muy discutido y todavia no resuelto. En definitiva se
busca conocer si se puede obtener un efecto igual de
beneficioso que e logrado en nifios con el defecto bio-
guimico de la fenilcetonuria cuando siguen una dieta
restrictiva en fenilalanina

El problema radica en la complicada evaluacion de
la accion preventivaen la ALD debido a hecho de que
aproximadamente la mitad de |os pacientes escapa de la
forma cerebral infantil incluso sin terapia, aunque pos-
teriormente desarrollen otros fenotipos como laAMN.

En un estudio llevado a cabo por Moser (11) se trata
ron 61 pacientes asintomaticos con aceite de lorenzo,
con una duracién de tratamiento entre unos pocos me-
ses y cuatro afios. De estos pacientes, uno desarrollé la
forma cerebral infantil, siete presentaron un incremento
de la anormalidad cerebral a través de iméagenes de re-
sonancia magnéticay los restantes no sufrieron progre-
so de la enfermedad. Por otro lado, los resultados preli-
minares de otro estudio mas reciente, desarrollado tam-
bién por Moser (29), muestran que al menos doce
meses después del inicio del tratamiento un 60 por 100
de los pacientes no desarrollaron cambios en su estado
clinico o neurorradiolégico y sélo en un 17 por 100 de
los pacientes restantes se produjo un incremento signi-
ficativo de la enfermedad.

Los resultados de los citados trabajos apuntan un po-
sible efecto preventivo del aceite de lorenzo. Sin em-
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bargo, dado que existen casos en los que a pesar de ad-
ministrarlo se desarrolla la enfermedad, no puede &fir-
marse de forma absol uta dicha capacidad preventiva.
Por tanto, este aspecto tendra que ser confirmado me-
diante futuros estudios disefiados a tal efecto.

Respecto a los efectos adversos hay que destacar que
la terapia con aceite de lorenzo es generalmente bien
tolerada. Se han detectado principal mente dos efectos
adversos, trombocitopeniay linfocitopenia, siendo el
primero de ellos el més documentado.

En un estudio de Zinkham (30) € recuento medio de
plaquetas, antes y después de doce meses de iniciado €l
tratamiento con aceite de lorenzo, disminuy6 en un 40
por 100. En este estudio se observé que los niveles de
acido erdcico en las plaquetas estaban marcadamente
elevados, mientras que los niveles de acido linoleico
(C18:3) y acido araquiddnico (C20:4) estaban reduci-
dos. En varios de |l os pacientes que desarrollaron la
trombocitopenia se encontré una correlacion inversa
entre € nimero de plaquetas 'y os niveles de &cido eru-
cico. La trombocitopenia revertio a los dos-tres meses
de suspender €l tratamiento con el aceite de lorenzo.

Asimismo, estudios realizados por |os mismos auto-
res, mediante grupos de pacientes alos que se les admi -
nistraba dietas con aceite de semilla de colza, unos con
altay otros con baja concentracion de acido ertcico, les
Ilevaron a la conclusion de que el aceite causal de la
trombacitopenia es dicho &cido.

En un estudio de Zierz (31) se llevé a cabo un segui-
miento de cinco pacientes en tratamiento con aceite de
lorenzo. Todos ellos presentaron trombocitopenia, aun-
gue ninguno de €ellos sufrid hemorragias. La tromboci-
topenia desaparecié a poco tiempo de suspender € tra-
tamiento. La administracion posterior de écido ertcico
en incrementos diarios de dosis mostré un descenso del
recuento de plaguetas claramente dependiente de la do-
sis de &cido ertcico. Ademés, una biopsia de la médula
0sea no evidencié una disminucion de la megacarioci-
topoyesis. Tanto en este estudio como en otro de Stroc-
kler (32) se hace referencia al significativo aumento del
volumen de las plaquetas de |os pacientes afectados por
la trombocitopenia. Otros estudios llevados a cabo por
Aubourg (25) y por Unkring (33) confirman la trombo-
citopenia producida por €l aceite de lorenzo, por lo que
se recomienda que los pacientes afectados por ALD y
en tratamiento con aceite de lorenzo sean sometidos a
frecuentes controles del nimero de sus plaguetas, ya
gue esta trombocitopenia puede limitar la dosis diaria
maximade &cido erdcico (30, 31).

En el caso clinico que se presenta se observo un sig-
nificativo descenso en el nimero de plaguetas, aunque
se trataba de una trombocitopenia sin relevancia clinica

Respecto al segundo efecto adverso, el estudio de
Unkring (33) muestra que tratamientos de larga dura-
cion (veinticuatro a cuarentay tres meses) con aceite de
lorenzo pueden inducir una linfocitopenia severa con
inmunosupresion e infecciones recurrentes. En dicho
estudio los niveles de linfocitos volvieron ala normali-
dad entre las seis y nueve semanas después de suspen-
der el tratamiento con aceite de lorenzo. Es de destacar
el hecho de que en todos los casos la linfocitopenia s&-
lo ocurriera pasados veinticuatro meses desde €l inicio
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del tratamiento. Los modelos observados de la linfocito-
penia difieren del curso de latrombocitopenia, o que
sugiere un mecanismo de génesis diferente (33). Sere-
comienda que los pacientes afectados por ALD y entra-
tamiento con aceite de lorenzo sean también sometidos
afrecuentes controles del nimero de suslinfocitos afin
de prevenir posibles complicaciones infecciosas (33).

En el caso clinico presentado tan sdlo se dispone de
niveles de linfocitos previos a la administracion del
aceite de lorenzo y alos pocos meses de haber iniciado
el tratamiento, estando todos ellos dentro de valores
normales.

CONCLUSIONES

En base alos estudios publicados hasta el momento,
el aceite de lorenzo, junto con una dieta restrictiva en
VLCFAs, a pesar de normalizar los niveles plasméticos
de estos VL CFAS, no parece ser unaterapia efectiva
frente ala ALD, a ser incapaz de detener € progreso
clinico de la enfermedad. En el caso de la AMN, tam-
poco parece ser unaterapia efectiva en |los pacientes
con sintomatol ogia moderada o grave, mostrando sin
embargo, alguna posible eficacia en los pacientes con
sintomatologia leve, aspecto alin pendiente de su con-
firmacion por estudios més amplios. Debido a esta po-
bre capacidad curativa, es de prever que en € futuro el
aceite de lorenzo se utilice como terapia adyuvante de
alguna otra linea terapéutica que muestre resultados be-
neficiosos para | os pacientes afectados por esta enfer-
medad.

La capacidad preventiva del aceite de lorenzo, prin-
cipalmente en la AMN y en menor grado en la ALD,
parece ser la caracteristica méas prometedora y positiva
de estaterapia. Sin embargo, es necesario llevar a cabo
estudios mas amplios y duraderos para determinar su
capacidad preventivareal.

Debido alos efectos de la terapia con aceite de loren-
zo, se recomienda que los pacientes sean sometidos a
frecuentes controles del nimero de plaquetas y linfoci-
tos, afin de prevenir posibles complicaciones hemorréa-
gicas o infecciosas.

Finalmente, queremos destacar que, en nuestra opi-
nion, a pesar de lafalta de eficacia de la terapia con
aceite de lorenzo y debido a la gravedad de los sinto-
mas de la enfermedad junto al sencillo control de sus
efectos adversos, parece razonable su administracion
tanto a pacientes afectados de ALD como de AMN,
mientras no se desarrollen otras alternativas terapéuti-
cas eficaces.
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