
Introducción
La adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X (X-ALD) es

una enfermedad de base genética que conlleva una acumulación
de ácidos grasos de cadena muy larga (AGCML) a distintos
niveles del sistema nervioso central, con desmielinización, glán-
dulas suprarrenales, con atrofia y suero por una alteración a ni-
vel peroxisómico de su degradación. El gen responsable se lo-
caliza en Xq28 y codifica una proteína de transporte peroxiso-
mal (ALDP) cuya función parece relacionada con el “import”
de los AGCML dentro de los peroxisomas o en el transporte
de la AGCML CoA sintetasa(1-3).

La expresión fenotípica de la enfermedad es variable. Se han
descrito al menos seis formas fenotípicas, desde la grave forma
cerebral infantil, hasta la forma asintomática(3). En nuestro país
la forma cerebral infantil y del adolescente alcanza un 33% de
los casos. El diagnóstico se basa en la clínica y la demostración
de altos niveles de AGCML en fluidos corporales y tejidos(4,5).

Hasta el momento no se ha conseguido un tratamiento que
se haya demostrado eficaz en la prevención o curación de las al-
teraciones neurológicas(6-10) de todas las formas de X-ALD.

Aportamos un nuevo caso de X-ALD, en su forma cerebral
infantil, en un niño de 6 años, discutiéndose el TMO como úni-
ca intervención terapéutica que hasta el momento se ha mostra-
do capaz de frustrar el mal pronóstico de esta forma de la en-
fermedad realizado de forma precoz(10,11).

Observación clínica
A.N.M. es un niño de seis años que estando previamente bien,

comienza 4 meses previos a su ingreso con hiperpigmentación cu-
tánea progresiva y avidez por la sal. La madre le nota más decaí-
do y empeoramiento en el rendimiento escolar y de la caligrafía.
El estado general se va deteriorando y comienza con vómitos rei-
terados, por lo que es remitido al Servicio de Urgencias del Hospital
General de Alicante. En analítica realizada por su pediatra detec-
ta cifras de cortisol límites y de ACTH elevadas.

El nacimiento y los antecedentes médicos y familiares carecen
de interés, con adquisición de los hitos del desarrollo normales.

En la exploración inicial presenta un peso de 17.700 g (P10),
talla: 115 cm (P25-50). Hiperpigmentación cutánea generaliza-
da más acentuada sobre eminencias óseas, zonas fotoexpuestas,
genitales, línea alba y de mucosa gingival. Presenta algunas efé-
lides sobre espalda y zonas hipocrómicas en región frontal, bue-
na hidratación de piel y mucosas. Hiperreflexia rotuliana dere-
cha con aumento de área reflexógena, aparentemente oye y ve
bien con corrección de astigmatismo de ambos ojos con lentes;
otoscopia con tímpano derecho deslustrado; resto de exploración
neurológica y sistémica normal. Temperatura axilar: 39 °C. TA:
90/45. Durante su estancia en urgencias sufre crisis convulsiva
con movimientos clónicos de miembro superior izquierdo y miem-
bro inferior derecho, de 40 minutos de duración, que requiere ad-
ministración de diazepam, clonazepam, fenitoína y dexametaso-
na, por lo que es trasladado a la UCI Pediátrica.

Entre la analítica inicial realizada destaca:
Gasometría venosa: pH (7,32), HCO3 (22,4).
Bioquímica sanguínea: Glu (141 mg/dl), Na (125 mEq/L);

U, K, Ca, Cr y Prot. Tot., dentro de parámetros normales.
Iones orina: Na (100 mmol/L), K (75,5 mmol/L).
Hemograma: 14.700 leucocitos con neutrofilia, serie roja,

plaquetas y coagulación, dentro de la normalidad.
TAC craneal: tamaño ventricular normal. Se observa hipo-

densidad de sustancia blanca perioccipital con distribución si-
métrica.

LCR: citoquimia normal con aglutinaciones a meningococo
y neumococo negativas.

EEG: actividad focal lenta en región occipital derecha, acti-
vidad de fondo irregular y desestructurada.

RM cerebral: alteraciones de señal de la sustancia blanca
periventricular posterior con afectación del esplenium del cuer-
po calloso, bilateral de radiaciones ópticas, de cuerpos genicu-
lados y de tractos corticoespinales (Fig. 1), con realce parcial
tras la administración de gadolinio (Fig. 2). No se pone de ma-
nifiesto una extensión lesional anterior ni alteración de la señal
cerebelosa.

Tras el tratamiento inicial, se continuó la corrección de hi-
ponatremia con aportes intravenosos de Na sin producirse nue-
vos episodios convulsivos; se consigue un aumento progresivo
de los valores de Na plasmático, aunque sin llegar a la normali-
dad.

Se continúa estudio realizando las siguientes pruebas com-
plementarias:
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Cortisol mañana: 10,6 µg/dl (v.n.: 5-25).
ACTH mañana: 1.194 pg/ml (v.n.: 20-80).
Aldosterona supino: 34 pg/ml (v.n.: 10-160).
ARP supino: 56 ng/ml/h (v.n.: 0,15-2,33).
Prueba dinámica (test corto de estimulación con ACTH):

Cortisol basal: 4.2 µg/dl; a los 30 min: 4.3 µg/dl; a los 60 min:
5,1 µg/dl. Aldosterona basal: 7,7 pg/ml; a los 30 min: 7,4 pg/ml;
a los 60 min: 3.4 pg/ml.

Iones en orina de 24 horas: Na: 283 mEq/24 horas (v.n.: 30-
300); K: 62 mEq/24 horas (v.n.: 25-100); Cl: 324 mEq/24 horas
(v.n.: 85-170).

Control EEG: persiste la actividad focal lenta occipital de-
recha. Discreta mejoría de la actividad de fondo respecto al tra-
zado anterior.

Acidos grasos de cadena muy larga: C24:0/C22:0: 1,8 (v.n.:
0,55-0,89); C26:0/C22:0: 0,063 (v.n.: 0,004-0,021); C24:1/C22:0:
2 (v.n.: 0,9-2,2); C22:0: 55,9 (v.n.: 30,0 ± 14,7); C24:0: 100,2
(v.n.: 24,2 ± 10,5); C26:0: 3,2 (v.n.: 0,22-0,88); C22:1: 2,1; C24:1:
111,0 (81,6-129,3).

Potenciales evocados somestésicos, visuales y auditivos: sin
anomalías significativas.

Valoración psicológica: respuesta afectiva coherente a la si-
tuación de enfermedad. No se aprecian signos ni síntomas pro-
pios de un cuadro psicopatológico con respuesta adaptativa y
conducta adecuada a su edad.

Con el diagnóstico de X-ALD, en su forma cerebral, e in-
suficiencia suprarrenal se inicia tratamiento con hidrocortisona
y mineralocorticoides recuperando valores de Na plasmático y
de tensión arterial. Simultáneamente se inicia búsqueda de un
posible donante de médula ósea en la familia más próxima.

Discusión
La adrenoleucodistrofia es una enfermedad hereditaria liga-

da al cromosoma X de forma recesiva, que conlleva una dis-
minución a nivel peroxisómico de la lignoceril-CoA sintetasa,
una de las tres enzimas que participan en la beta-oxidación de
ácidos grasos en los peroxisomas por la vía carnitín-indepen-
diente; con la consiguiente acumulación patológica de AGCML
y en especial de ácido hexacosanoico (26:0), ácido pentacosa-
noico (25:0) y ácido tetracosanoico (24:0) en tejidos y fluidos
corporales. El exceso de AGCML sin degradar, esterificado con
el colesterol, se deposita en el citoplasma, dando lugar a las
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Figura 1. Corte axial de RNM cerebral. Adviértase la alteración en la
sustancia blanca a nivel periventricular posterior sin administración de
contraste.

Figura 2. Corte axial de RNM cerebral. Adviértase el refuerzo perilesio-
nal tras la administración de contraste.



características inclusiones trilaminares, visibles por microsco-
pía electrónica. Este acúmulo se produce en las células adre-
nocorticales, células de Schwann, células intersticiales de Leydig
y macrófagos del SNC a nivel de la sustancia blanca(12).

No existe correlación entre la concentración de AGCML en
plasma y las manifestaciones clínicas de la enfermedad.

La insuficiencia suprarrenal se asocia frecuentemente con
adrenomieloneuropatía y la forma cerebral de ALD, de la que
puede ser su manifestación clínica inicial(13). Asimismo, se des-
cribe a la ALD como una de las causas más frecuentes de en-
fermedad de Addison en hombres en los países con baja inci-
dencia de tuberculosis(14).

La evolución de la forma cerebral, que ocurre en niños de
menos de 10 años, se caracteriza por desmielinización de tipo
inflamatorio, alteraciones del comportamiento, pérdida de la ca-
pacidad intelectual, con un deterioro rápido o la muerte, habi-
tualmente en menos de tres años. El fenotipo Addison se carac-
teriza por producir una insuficiencia adrenal primaria sin afec-
tación neurológica(6).

El diagnóstico bioquímico de enfermos se realiza mediante
la determinación de AGCML en sangre total. En portadoras, si
los AGCML en sangre total son negativos no se excluye la en-
fermedad, confirmándose con determinación de ALDP en fi-
broblastos de piel cultivada (85% de sensibilidad) y determi-
nación de ADN (si se llega a conocer la mutación del caso ín-
dice), útil en la búsqueda de hemicigotes, heterocigotas o rea-
lizar un diagnóstico prenatal(15).

Los intentos terapéuticos en esta enfermedad han seguido
varios caminos.

El tratamiento dietético precoz, que tiene como objetivo dis-
minuir la ingesta de 26:0 a menos de 3 mg/día y administrar el
20% de las calorías de la dieta en forma de glicerol trioleato y
glicerol trierucato (2-3 ml/kg/día), puede frenar la severidad
de la degeneración neurológica(6), aunque no es efectiva una vez
que los defectos neurológicos se han establecido, y los estudios
no son concluyentes en cuanto a su efectividad como preventi-
vo(3,7,8), puesto que sólo consigue disminuir los AGCML en plas-
ma pero no en sistema nervioso(6).

Ultimamente han aparecido nuevos trabajos de investigación
en los que combinan el tratamiento de lovastatina con sal sódi-
ca de ácido fenilacético, reduciendo los niveles de AGCML en
los cultivos de fibroblastos cutáneos de enfermos con X-ALD(9),
de lo que se carece actualmente de experiencia clínica.

Los distintos intentos de tratamiento inmunosupresor, con la
utilización de gamma-interferón, beta-interferón, citoxan o tali-
domida, buscando cortar el componente inflamatorio de esta en-
fermedad(3), responsable de su rápida evolución, distinto al pa-
recer al producido en la esclerosis múltiple, han sido poco alen-
tadores en los casos graves de X-ALD(4), aunque continúan los
trabajos por este camino.

El TMO, o de sangre de cordón umbilical(16), es otra posi-
bilidad terapéutica que se ha mostrado eficaz en otras altera-
ciones metabólicas. Los primeros intentos de TMO en la ALD
no fueron muy alentadores, aunque tales resultados parecen li-

gados a trasplantes realizados en formas muy avanzadas de en-
fermedad con gran deterioro neurológico, tras el que se pue-
de precipitar el curso de la enfermedad. Con posterioridad, se
han realizado intentos en varios casos con alteraciones neu-
rológicas incipientes en los que se ha conseguido una mejoría
clínica, en las lesiones de desmielinización observadas en la
RM cerebral y de la supervivencia años después del trasplan-
te(6,16,17). Por tanto, se plantea la necesidad de establecer un pun-
to crítico en la evolución de la enfermedad en el que se ha de
realizar este tipo de intervención sin demora y así conseguir
unos resultados lo más satisfactorios posible(3,10). Este punto
vendría por cambios en la evaluación neuropsicológica y de la
inteligencia, según los protocolos existentes, ya que son los pri-
meros parámetros en alterarse en pacientes presintomáticos.
Esto requiere un estudio control en fase inicial para valorar la
evolución.

El TMO se fundamenta en que las células microgliales de-
rivan de la médula ósea del donante que podría producir la su-
ficiente cantidad de enzima deficitario y recuperar la desmieli-
nización(3).

Nuestro caso parece un candidato ideal para un TMO da-
do el estadio evolutivo. El primer paso de búsqueda de do-
nante se dirigió hacia su hermana, histocompatible total, que
resultó ser heterocigota para la X-ALD, pero al no encon-
trarse un donante de mejores características, y ante la evolu-
ción que inició la enfermedad cinco meses tras su diagnósti-
co, se decidió realizar dicho trasplante, fase en la que se en-
cuentra actualmente.
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