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RESUMEN
Es una enfermedad peroxisomal ligada al cromosoma X, de carácter recesivo, clínicamente heterogénea, 
que va desde  la forma cerebral infantil severa hasta personas asintomáticas, la cual se caracteriza por 
niveles elevados de ácidos grasos saturados de cadena larga , es decir, >C22:0, en particular gangliósidos y 
fracciones de éster de colesterol debido a la falta de acyl-CoAsintetasa, déficit provocado por una mutación 
en el gen ABCD1. El aumento de la concentración de los ácidos grasos de cadena muy larga (AGCML) en 
el plasma afecta básicamente la mielina, médula espinal, nervios periféricos, corteza adrenal y testículos. 
Su incidencia es de 1: 17000 varones, pudiendo presentarse en distintas etapas de la vida e incluso en 
mujeres portadoras y suele constituir una enfermedad de difícil diagnóstico debido a su presentación clínica.
Palabras Clave: Adrenoleucodistrofia, ácidos grasos de cadena larga.

SUMMARY 
Is a peroxisomal disorder X-linked recessive, cli-
nically heterogeneous, ranging from the severe 
childhood cerebral form to asymptomatic persons 
characterized by elevated levels of saturated very 
long chain fatty acids , i.e., >C22:0, particularly in 
ganglioside and cholesterol ester fractions due the 
lack of acyl-CoA synthase deficiency caused by a 
mutation in the ABCD1 gene. The increased con-
centration of very long chain fatty acids (VLCFAs) in 
plasma affects mainly myelin, spinal cord, periphe-
ral nerves, adrenal cortex and testis. Its incidence is 
1: 17000 men and can occur at different stages of 
life and even in female carriers, is often a difficult di-
sease to diagnose because its clinical presentation.
Key Words: Adrenoleukodystrophy, very long chain 
fatty acids

INTRODUCCIóN
Es probable que Haberfeld y Spieler (1910) 
describieran el primer paciente con lo que ahora 
conocemos como Adrenoleucodistrofia (X-ALD) 
quien se desarrolló de forma normal hasta los 6 años 
y cuyo hermano mayor  murió de una enfermedad 
similar; constituyendo probablemente el único 
X-ALD caso de los tres pacientes descritos por Paul 
Schilder en 1913 que fue quien proporcionó una 

descripción neuropatológica detallada ,  y condujo 
a la designación del cuadro como "enfermedad de 
Schilder” (1,4). Siemerling and Creutzfeldt, autores 
del reporte de un nuevo caso en el año 1923, 
nombraron al cuadro como "Bronzekrankheit 
und Encefalitis Sklerosierende" que significa " 
Enfermedad de Addison y encefalitis esclerosante" 
debido a la combinación única de insuficiencia 
suprarrenal primaria con un proceso desmielinizante 
inflamatorio que afecta a los hemisferios cerebrales. 
El nombre de "adrenoleucodistrofia" fue introducido 
por Michael Blaw 1970 y ahora se utiliza por lo 
general (4). Igarashi y col. (1976) y Moser y col. 
(1981) encontraron grandes cantidades de ésteres 
de colesterol y ácidos grasos saturados de cadena 
muy larga (AGCML) en muestras de tejido cerebral, 
tejido suprarrenal, fibroblastos, células sanguíneas, 
y especialmente en el plasma de pacientes con 
ALD-X, un descubrimiento de importancia crucial 
para la identificación de los mismos (5).

CASO CLÍNICO
Se trata de un niño de 7 años, nacido por parto eutócico, 
a término, sexo masculino, con peso y talla dentro de 
parámetros normales, cuya única intercurrencia en 
relación al trabajo de parto fue un tiempo de ruptura de 
membranas de aproximadamente 16 horas, motivo por 
el cual permaneció en UCI sus 5 primeros días de vida, 
luego de lo cual fue dado de alta sin mayor complicación 
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reportada, datos no informan sepsis. 
Antecedentes Maternos: Primigesta, con adecuado 
número de controles prenatales y embarazo llevado 
sin complicaciones, ausencia de patologías previas 
diagnosticadas.
Antecedentes Paternos: Varón, sin descendencia ni 
patología previa diagnosticada.
Antecedentes Familiares: No consanguineidad 
ni endogamia. Hermanos: Hijo único. Se niega 
enfermedades neurológicas en la familia.
Llevó un desarrollo, crecimiento y modo de vida normales 
hasta aproximadamente 3 meses antes de cumplir 
los 7 años; es decir, 8 meses antes de su diagnóstico 
definitivo, momento en que cuadro inicia su expresión 
con discreta hipotonía en miembros superiores.
Tres meses más tarde se presenta inestabilidad a la 
deambulación y labilidad emocional; al cabo de un 
mes se asocia pérdida de capacidad de atención y 
casi paralelamente desviación lateral de ojo izquierdo. 

Exámenes Auxiliares 01/06/2009: 

Estudio Hormonal:
ACTH: dosaje basal: 113.8 pg/ml (VN: < 46.0). 
Cortisol plasmático (a.m.): 15.4 (VN: 6.2 – 26.0) microg/dl.
Cortisol plasmático (p.m.): 7.3   (VN: 2.3 – 12.3) microg/dl.
Testosterona libre: 0.90 pg/ml. Androstenediona: 41 ng/dl
17- OH progesterona: 0.40 ng/ml.
DHEA-SO4: 47 (VN: 50-300) ng/ml 
EEG: lentificado con presencia de ondas theta, no paroxístico.
Potenciales Evocados Visuales (PEV): Dentro del rango normal.
Potenciales Evocados Auditivos del tallo cerebral (PEAT): Dentro del rango normal.
Electromiografía y velocidad de conducción nerviosa (EMG y VCN): Con Velocidades de 
conducción nerviosa dentro de rango inferior normal.
Resonancia Magnética Nuclear Cerebral: Signos de desmielinización profusa a predominio 
parietooccipital compatible con Adrenoleucodistrofia.

Se agrega astenia, visión borrosa y agresividad ante 
actividades triviales, luego de lo cual se sumaría 
hiporexia y alteraciones en motricidad gruesa que le 
impedía interactuar adecuadamente.
Un mes antes de diagnóstico se presenta hipoacusia 
bilateral, bradilalia y acentuación de inestabilidad a 
la deambulación, para finalmente, y a pocos días de 
su diagnóstico, hacerse evidente hiperpigmentación 
cutánea grisácea a predominio de rostro. 
Todo lo anteriormente descrito conllevó a variadas 
consultas médicas, acudiendo a especialistas de 
diversas áreas; tales como: traumatología, oftalmología, 
pediatría, terapias de lenguaje y psicología, quienes no 
otorgaban una respuesta o diagnóstico convincente; 
finalmente, es un neuropediatra quien avisora 
diagnóstico probable y ordena la realización de una 
Resonancia Magnética Nuclear. 

Examen Físico contemporáneo a diagnóstico en Junio del 2009:

PC: 54 cm (P98) Peso: 28 Kg FC: 96 lat/min

FR: 24 resp/min   Tº: 37ºC PA: 84/62 mmHg

Carlos de la Fuente Hidalgo, Judy Melissa Piscoya Moncada.

Funciones superiores limitadas, con pobre iniciativa, abstracción y memoria. Lenguaje disártrico, 
bradipsiquia y bradilalia.
Motilidad de úvula disminuida, disminución de la motilidad y fuerza en lengua.  
Fondo de ojo normal, pupilas reactivas a la luz.
Presenta incoordinación motora en las cuatro extremidades, con torpeza en la motricidad fina y 
gruesa. Dismetría moderada a las pruebas dedo-nariz y talón-rodilla. 
Tono muscular discreto aumento del tono muscular en miembros inferiores, aunque hay presencia 
de hiperlaxitud articular en manos.
Reflejo rotuliano y aquiliano positivos bilaterales, Babinski bilateral.
No signo de Hoffman ni palmomentoniano.
Signo de Romberg negativo, marcha tambaleante con aumento de la base de sustentación y ataxia 
de tronco.
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TAbLA N° 1. Valores de análisis de ácidos grasos de cadena muy larga en el paciente

Ácido Graso Valores del paciente Controles Normales
(± 1DS)

C26:0         0,880 0,23 ± 0,09 µg/ ml

C26:1         0,280 0,18± 0,09 µg/ ml

Ácido Pitánico         0,240 < 3,00 µg/ ml

Ácido Pristánico         0,020 < 0,3 µg/ ml

C22:0         12,62 20,97 ± 6,27 µg/ ml

C24:0          21,93 17,59 ± 5,36 µg/ ml

C22:1          0,320 1,36 ± 0,79 µg/ ml

C24/C22          1,738 0,84 ± 0,10 µg/ ml

C26/C22          0,070 0,01 ± 0,004 µg/ ml

IMAGEN 1. A: Imagen hipointensa de localización parietooccipital en T1. b: Imagen hiperintensa  de la misma localización en T2. 
Apréciese la distribución en alas de mariposa característica.
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A b

Especialista en Genética a donde fue derivado indica la realización de Dosaje de ácidos grasos de cadena 
muy larga (AGCL) el cual reporta datos compatibles con enfermedad peroxisomal: Adrenoleucodistrofia.

Estudio Genético Molecular, reporta el siguiente hallazgo:

ABCD1→2262 G→A
p: Ala 626 Thr

Es decir, la existencia de una mutación en el gen ABCD1, específicamente en el nucleótido 2262 de la 
cadena de ADN, en donde guanina (G) se ve reemplazada por adenina (A). Esta mutación se refleja en 
el cambio del aminoácido 626 que en vez de Alanina se expresa como Treonina, generando la deficiencia 
proteica característica de este trastorno. Dicha mutación fue hallada en condición de novo en la madre 
del paciente, tal como se representa a continuación:
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Una vez establecido el diagnóstico certero de Adrenoleucodistrofia en su forma cerebral infantil, el 
paciente inició tratamiento dirigido a la insuficiencia suprarrenal, prevención y tratamiento de episodios 
periódicos de convulsiones tónico clínicas generalizados y manejo neuroprotector; estableciéndose su 
esquema terapéutico en: 25 ml NaCl, 1,175 mg de alprazolam, 18 mg de ácido valproico, 900 mg de 
carbamazepina y 15 mg de Hidrocortisona por día, con ajustes respectivos en base a eventualidades. 
Cabe resaltar que por iniciativa familiar, el paciente consumió 30 ml de aceite de Lorenzo diariamente por 
5 meses, luego de lo cual fue suspendido debido a no observarse mejoría.
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IMAGEN 2. Pedigree familiar de 3 generaciones. Flecha indica posición del paciente. Asterisco denota posición de madre portadora 
de mutación de novo

DISCUSIóN
La adrenoleucodistrofia es una enfermedad ligada 
al cromosoma X, secundaria a una mutación en 
el gen ABCD1 que origina un defecto en la beta 
oxidación peroxisomal con la consecuente acu-
mulación de ácidos grasos saturados de cadena 
muy larga (AGCML), en especial de ácido hexa-
cosanoico (26:0) y ácido tetracosanoico (24:0), 
en todos los tejidos del cuerpo, principalmente en 
corteza suprarrenal, mielina del sistema nervioso 
central, y células de Leydig en los testículos(6).
La mitad de las mutaciones identificadas no son 
recurrentes. Las mutaciones causales reporta-
das incluyen: mutaciones de sentido equivocado 
(~62%), mutaciones por cambio en el marco de 
lectura (~22%), mutaciones sin sentido (~10%), 
cambios por deleciones e inserciones (~3%) y 
grandes deleciones (~3%). Alrededor de un 93% 
de individuos que representan los casos índices 
han heredado la mutación ABCD1 de un padre y 
a lo sumo, un 7% de las personas con adrenoleu-
codistrofia  tienen mutaciones de novo. Además, 
las mujeres portadoras tienen un 50% de proba-
bilidad de transmitir la mutación ABCD1 en cada 
embarazo (7), que fue precisamente lo que ocur-
rió en el caso presentado, ya que se ubicó la mu-
tación de novo en la madre y ésta fue trasmitida a 

su único hijo varón, producto de su  primer y único 
embarazo. 
Las mutaciones sin sentido han mostrado mayor 
porcentaje de presentación en los estudios de 
genética molecular desde estudios realizados 
hace poco más de una década como Takano H. 
y col.(8) quienes encontraron un 69%, es decir 18 
de 26 casos, presentaron mutaciones de sentido 
equivocado así como estudios posteriores como 
el Pan H. y col.(9) en donde se hallaron 32 distintas 
mutaciones en 34 pacientes; siendo un 62,5%, es 
decir 20 de 32 casos, las correspondientes a mu-
taciones del tipo antes mencionado. 
Se sabe además, que existe una falta de correl-
ación entre el genotipo y fenotipo de mutaciones 
idénticas con variaciones en expresiones de leves 
a graves de la enfermedad, lo cual indica que fac-
tores adicionales podrían jugar un papel impor-
tante en su progresión, al actuar como modifica-
dores genéticos(8,10).
La adrenoleucodistrofia presenta una incidencia 
global de 1:17,000, incluyendo homocigotos y het-
erocigotos que son con frecuencia sintomáticos (4,11). 
Actualmente, en el Perú son muy pocos los casos 
confirmados y conocidos con este trastorno.

Carlos de la Fuente Hidalgo, Judy Melissa Piscoya Moncada.
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La presentación clínica es muy variada, tenién-
dose entre sus fenotipos principales: La forma 
cerebral infantil que se presenta en ~35% de los 
pacientes afectados, se manifiesta con mayor fre-
cuencia entre las edades de cuatro y ocho años, 
tal como sucedió con nuestro paciente. En un prin-
cipio se asemeja al  trastorno de déficit de atención 
o hiperactividad, luego sobreviene el deterioro 
progresivo de la cognición, conducta, visión, au-
dición y función motora; incluso a menudo condu-
cen a una total discapacidad en aparente estado 
vegetativo dentro de los siguientes dos años conl-
levando a la muerte en periodos variables desde 
ese momento (1,7). Actualmente, nuestro paciente 
ha perdido total dominio de independencia a pesar 
de cuidados extremos y personalizados y es su 
audición en deterioro progresivo lo único que aún 
lo mantiene conectado con su entorno.
El segundo fenotipo, adrenomieloneuropatía 
(AMN), se manifiesta con mayor frecuencia en la 
segunda década de la vida con paraparesia pro-
gresiva, trastorno de esfínteres, disfunción sexual, 
y, a menudo, deterioro de la función adrenocorti-
cal, cuadro que progresa durante décadas  y se 
presenta en ~40% a 45% de los pacientes afecta-
dos. El tercer fenotipo, "la enfermedad de Addi-
son único", se presenta con insuficiencia suprar-
renal primaria entre la edad de dos años y la edad 
adulta, más comúnmente a la edad de 7.5 años, 
sin evidencia de anormalidad neurológica; sin em-
bargo, algún grado de discapacidad neurológica 
(más comúnmente AMN)  se desarrolla más tarde 
(7).Aproximadamente el 20% de las mujeres que 
son portadoras desarrollan manifestaciones neu-
rológicas que se asemejan a AMN, pero tienen un 
comienzo tardío (edad ≥ 35 años) y una enferme-
dad más leve que los varones afectados (7).
Es de importancia mencionar que la presentación 
clínica puede variar dentro de una misma familia. 
Un paciente varón puede tener la forma infantil de 
la enfermedad y su hermano podría tener la forma 
adulta. Es evidente que ni la mutación genética 
ni el nivel de anormalidad bioquímica predicen 
la presentación fenotípica (6); Takano H. y col. (8) 
concluyeron por hallazgos de genética molecular 
que no existen diferencias en expresión fenotípica 
entre mutaciones de sentido equivocado que con-
servaran el producto del mismo aminoácido frente 
a los que produjeran uno distinto.
El diagnóstico de Adrenoleucodistrofia se basa en 
la presentación clínica (7); sin embargo se requiere 
también de otras pruebas tal como el análisis de 
ácidos grasos de cadena muy larga en plasma, 
examen que permite identificar individuos afecta-
dos y brinda asistencia en la captación de indi-

viduos portadores, ya que valores normales no 
excluye esta última condición(6). La resonancia 
magnética nuclear también posee gran utilidad, 
pues en el 80% de individuos con afectación ce-
rebral esta herramienta de imagen muestra un 
compromiso amplio y bilateral que incluye área 
periventricular y sustancia blanca de los lóbulos 
occipital y parietales posteriores.  La RMN presen-
ta la ventaja de ubicar la desmielinización desde 
estadios tempranos, correlacionar con precisión la 
relación estructura vs función y definir las zonas 
de desmielinización a medida que la enfermedad 
progresa. Histopatológicamente, el centro de la 
lesión está caracterizada por la pérdida casi com-
pleta de axones y mielina, acompañada de as-
trogliosis atenuada e inflamación de células peri-
vasculares (12, 13). Finalmente una prueba genética 
molecular es la que confirmaría el compromiso del 
gen ABCD1, incluso se presume que es más de 
una variación genética la responsable de la modu-
lación fenotípica;  así han sido muchos los genes 
sugeridos como candidatos a modificadores 
sumados naturalmente a variables ambientales 
(14). El caso presentado contó en primera instan-
cia con Resonancia Magnética Nuclear cerebral, 
examen que dio las primeras luces al diagnóstico 
correcto, seguido del análisis de ácidos grasos de 
cadena muy larga y el estudio genético molecular 
que serían quienes finalmente confirmarían el di-
agnóstico y permitieran ubicar en su ascendencia  
la mutación causante de este trastorno.
Aproximadamente el 70% de los pacientes va-
rones con Adrenoleucodistrofia presentan insufi-
ciencia adrenocortical primaria incluso antes del 
inicio de síntomas neurológicos; así, en pacientes 
afectados, la  terapia de reemplazo hormonal es 
mandatoria y efectiva, siendo la dosis de gluco-
corticoides la misma usada en otras formas de 
insuficiencia adrenal primaria (15). Dubey y col. (16) 
hallaron una alta prevalencia de insuficiencia ad-
renocortical no reconocida en niños varones asin-
tomáticos con adrenoleucodistrofia, concluyendo 
que sus efectos pueden ser prevenidos con un 
monitoreo cuidadoso que permita un inicio tera-
péutico temprano, sugiriendo incluso el beneficio 
del tamizaje neonatal. 
El uso de Aceite de Lorenzo ha sido controversial 
durante años, el fundamento de su beneficio sería 
la reducción de ácidos grasos de cadena muy larga 
y con ello su rol positivo en la evolución clínica (15). 
Han sido variados los estudios que concluyen en su 
falta de utilidad; sin embargo, Moser y col. (17) hal-
laron que la disminución del ácido hexacosanoico 
obtenida con el consumo de Aceite de Lorenzo 
presentó asociación con un riesgo disminuido de 
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desarrollar anormalidades cerebrales en RMN, re-
comendando su uso en pacientes varones asin-
tomáticos con forma infantil y RMN normal. El 
ácido valproico ha sido propuesto por su rol neuro-
protector, Fourcade y col (18) hallaron en pacientes 
con adrenoleucodistrofia, tratados a lo largo de 6 
meses, una reversión del daño oxidativo proteico 
en las células mononucleares de sangre periférica 
otorgándole utilidad prometedora. 
Es el transplante de células hematopoyéticas el 
único tratamiento eficaz para Adrenoleucodistrofia 
a largo plazo, habiéndose concluido en grandes 
estudios como el de Mahmood  y col (19) y Peters 
y col (20) en su beneficio para pacientes con ad-
renoleucodistrofia en su forma cerebral infantil en 
estadios tempranos.
Nuestro paciente ha recibido los mejores cuida-
dos posibles para mantener una adecuada cali-
dad de vida dentro de lo posible, lo que incluye 
tratamiento farmacológico múltiple, terapia física y 
respiratoria constantes, es claro que la opción de 
transplante de células hematopoyéticas se encon-
tró alejada debido al estadio de enfermedad en el 
que se encuentra.

COMENTARIO
En el Perú, se considera un muy reducido núme-
ro de casos de Adrenoleucodistrofia, esto podría 
deberse al reflejo de una baja incidencia real; así 

como a los obstáculos que se presentan para lle-
gar a su diagnóstico, entre los que destacan: la 
variada expresión clínica, dificultad en el acceso 
y disponibilidad a las pruebas confirmatorias para 
todos los estratos sociales y la posición alejada 
que muestra la Adrenoleucodistrofia como candi-
data a opción diagnóstica de primera mano. 
El paciente presentado pasó por una serie de po-
sibilidades diagnósticas durante varios meses, 
acudió a médicos de distintas especialidades a 
medida que se iba presentando un nuevo síntoma 
y es justamente el evitar esta demora en llegar al 
diagnóstico la razón para dar a conocer su caso. 
Si bien es cierto la evolución clínica habría pro-
gresado de forma similar con un diagnóstico pre-
vio, debe tenerse en cuenta que la ubicación de la 
mutación en la familia de un paciente podría hal-
lar casos aún no sintomáticos, prestar beneficios 
en el campo de consejería genética y brindar una 
mejor calidad de vida desde sus inicios.
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