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La adrenoleucodistrofia es una enfermedad que induce a una alteración 
en el metabolismo de los ácidos grasos de cadena muy larga, generando 
acumulación de estos en los tejidos, desmielinización inflamatoria a nivel de 
sustancia blanca cerebral y cerebelosa. Se presentan dos casos clínicos, un 
escolar de ocho años y un adolescente de doce años, que presentaron 
elementos de encefalopatía aguda, hiperpigmentación en piel, insuficiencia 
adrenocortical, y desmielinización parieto-occipital. Mediante el estudio 
molecular se identificaron dos variantes de gen ABCD1. Los pacientes 
recibieron terapia de reemplazo hormonal con hidrocortisona, en un 
paciente se decidió el uso de antioxidantes.
Conclusión 
La adrenoleucodistrofia es una enfermedad catastrófica y letal. 
Recomendamos su inclusión dentro del programa nacional de tamizaje 
metabólico neonatal.

Adrenoleukodystrophy is a disease that induces an alteration in the 
metabolism of very long-chain fatty acids, generating accumulation of these 
in tissues, inflammatory demyelination at the level of brain and cerebellar 
white substance. We present two clinical cases, an eight-year-old schoolboy 
and a twelve-year-old teenager, which presented elements of acute 
encephalopathy, skin hyperpigmentation, adrenocortical insufficiency, and 
parieto-occipital demyelination. The molecular study identified two variants 
of the ABCD1 gene. Patients received hormone replacement therapy with 
hydrocortisone, in one patient the use of antioxidants was decided.
Conclusion
Adrenoleukodystrophy is a catastrophic and lethal disease. We recommend 
its inclusion in the national neonatal metabolic screening program.
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INTRODUCCIÓN

La adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X (ADL-X), es una 
enfermedad de carácter metabólico, con alteración en el 
metabolismo de los ácidos grasos de cadena muy larga (AGCL) 
generando acumulación de éstos en los tejidos (corazón, 
musculo esquelético, hígado, cerebral) y desmielinización 
inflamatoria 1. 

La incidencia estimada de ADL a nivel internacional en el 
screening neonatal es de 1:21.000 en varones y 1:16.800 en 
mujeres 2.

Es una enfermedad progresiva caracterizada por mielopatía 
crónica y neuropatía periférica, con o sin insuficiencia 
adrenocortical en pacientes varones. Además, suele presentarse 
en diferentes fenotipos: Addison, infantil, adolescencia, ADL 
cerebral del adulto, adrenomieloneuropatía (AMN) con o sin 
desmielinización cerebral, y portadores asintomáticos 3. 

La expresión fenotípica de la enfermedad es variable. Se han 
descrito al menos seis formas fenotípicas: inicio cerebral infantil 
antes de los 10 años, cerebral del adolescente igual que el 
fenotipo cerebral infantil (comienza a los 10-21 años de edad), 

adrenomieloneuropatia (inicio a los 28 más/
menos 9 años), cerebral del adulto, enfermedad 
de Addison, y asintomática (anomalía del gen 
ALD sin anomalías neurológicas o endocrinas 4.

El diagnóstico se basa en la clínica y la 
demostración de altos niveles de ácidos grasos 
de cadena media larga en fluidos corporales y 
tejido. Es pertinente destacar los diagnósticos 
diferenciales de la ADL-X 5. Ver Tabla 1.

Se destaca que el presente reporte de casos 
cuenta con el consentimiento informado de los 
padres y fue estructurado bajo las directrices 
CARE para presentación de casos clínicos 6.

A continuación, se describen dos pacientes 
masculinos, escolar y adolescente que 
presentaron elementos de encefalopatía aguda, 
insuficiencia adrenocortical, hiperpigmentación 
y desmielinización cerebral.
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Tabla 1: Evolución de su enfermedad: ingreso, diagnóstico y seguimiento.
Fuente: Elaborado por los autores. 

INGRESO HOSPITALARIO
Trastorno de la marcha, conducta y 
sueño, desorientación. 

EXPLORACION NEUROLÓGICA
Piel hiperpigmentada, llanto 
inconsolable, desorientado en 
tiempo espacio y persona, elemento 
de liberación piramidal, ataxia. 

DIAGNÓSTICO INICIAL
Encefalopatía aguda.

PARACLÍNICA
Anemia microcítica normocrómica. 
Cortisol AM 0,3 (normal 48-19,5), 
ACTH: 6250 (normal 10-46). 
Resonancia de cráneo en secuencia 
T2 y FLAIR hiperintensidades parieto-
occipitales bilaterales. 

DIAGNÓSTICO
Encefalopatía aguda, sospecha 
metabólica (Insuficiencia 
suprarrenal).

DIAGNÓSTICO MOLECULAR
Adrenoleucodistrofia ligada a X, 
insuficiencia suprarrenal. Mutación 
gen ABCD1. 

TRATAMIENTO
Hidrocortisona, Clonazepam.
Cuidados paliativos
Paciente falleció al mes de su egreso 
hospitalario.

ANTECEDENTES RELEVANTES
- Escolar masculino 8 años.
- Hijo de madre etnia Kichwa.
- Desde los 2 años 
hiperpigmentación en piel.

T1 T2 T3
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CASO CLÍNICO 1

Se trató de un escolar masculino de ocho años, etnia kichwa, 
que desde los dos años presenta hiperpigmentación en 
piel. El motivo de ingreso hospitalario fue por trastornos en la 
marcha, comportamiento (llanto inconsolable, irritabilidad), 
y sueño (insomnio de conciliación y de mantenimiento), 

además desorientación temporo-espacial. 
A la exploración neurológica, se destacó 
perímetro cefálico 52 cm menos 1 DS, una 
hiperpigmentación cutánea y mucosa, 
llanto inconsolable, reflejos osteotendinosos 
aumentados, y temblor troncal. Figura 1.
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Figura 1. Paciente PW, con signos de hiperpigmentación cutánea generalizada
Fuente: Elaborado por los autores.

Figura 2. Paciente PW. Adrenoleucodistrofia, Resonancia Magnética de Cerebro 
en secuencia ponderada T2 y FLAIR se aprecia hiperintensidades parieto-
occipitales (corte axial).
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CASO CLÍNICO 2

Se trató de un adolescente masculino de doce 
años, etnia mestiza. A los ocho años presentó 
un episodio de neumonía grave resuelta en 
cuidados intermedios, y desde los diez años 
hiperpigmentación en su piel. Un hermano 
mayor del paciente padece epilepsia. El motivo 
de su ingreso hospitalario fue por un trastorno 
sensorial visual (baja visión determinado por 
oftalmologia), y auditivo (cofosis bilateral 
determinada por audiometría), alteración en 
su cognición (no reconoce a sus familiares, 
conversaciones confusas y en relación con 
vivencias del pasado) con un tiempo de 
evolución cercano a los ocho meses, sin proceso 
infeccioso en curso. A la exploración neurológica 
se destacó: un perímetro cefálico de 54 cm 
más 1 DS, desorientación, alopecia areata, 
hiperpigmentación generalizada, baja visión, no 
presento contacto visual, hipoacusia, y reflejos 
osteotendinosos aumentados. Figura 3.

Se integró un diagnóstico inicial de encefalopatía 
crónica (comportamiento, desorientación, 

Se integró un diagnóstico inicial de encefalopatía aguda, en 
su paraclínico se destacó: anemia microcítica normocrómica, 
nivel de cortisol matutino bajo 0,3 ug/dl (normal 48-19,5), nivel de 
hormona adrenocorticótropa alto: 6250 ug/dl (normal 10-46), 
en la resonancia magnética de encéfalo simple, se evidencio 
hiperintensidades subcorticales cuadrante posterior bilateral 
de hemisferios cerebrales, mesencéfalo, protuberancia y 
bulbo. Figura 2.

Se integró un diagnóstico de encefalopatía aguda (alteración 
en comportamiento, desorientación) de etiología metabólica, 
insuficiencia adrenocortical, sospecha de adrenoleucodistrofia 
fenotipo cerebral infantil (ácidos grasos de cadena muy 
larga, el ácido hexacosanoico (C-26) elevado en 1.7mg/L). 
Se solicito un panel de genes múltiple, secuencia de análisis y 
deleción/duplicación de 869 genes, identificando una variante 
patogénica homocigótica en el gen ABCD1 variante: c.522C>G 
(p. Tyr174) asociado a ADL ligado a X (Med Gen UID: 57667). 
A pesar de que se ofreció ampliar el estudio molecular a los 
padres y hermanos, no se dio el consentimiento. El tratamiento 
que se ofreció debido a lo avanzado de la enfermedad fue 
el reemplazo hormonal con hidrocortisona 60 mg/m2, para 
el trastorno del sueño se medicó clonazepam 4 gotas hora/
sueño. Lamentablemente el paciente falleció al primer mes de 
su egreso hospitalario.
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Tabla 2: Evolución de su enfermedad: ingreso, diagnóstico y seguimiento.
Fuente: Elaborado por los autores. 

INGRESO HOSPITALARIO
Trastorno sensorial visual y auditivo, 
alteración en su cognición. 

EXPLORACIÓN NEUROLÓGICA
Piel hiperpigmentada, alopecia 
areata, desorientado en tiempo 
espacio y persona, baja visión, 
hipoacusia, elemento de liberación 
piramidal. 

DIAGNÓSTICO INICIAL
Encefalopatía aguda.

PARACLÍNICA
Cortisol AM 5.1 (normal 48-19,5), 
ACTH: 3644 (normal 10-46). Cofosis 
bilateral. Hiperplasia suprarrenal. 
Resonancia de cráneo en secuencia 
T2 y FLAIR hiperintensidades parieto-
occipitales bilaterales. 

DIAGNÓSTICO
Encefalopatía aguda, sospecha 
metabólica (Insuficiencia 
suprarrenal).

DIAGNÓSTICO MOLECULAR
Adrenoleucodistrofia ligada a X, 
insuficiencia suprarrenal. Mutación 
gen ABCD1.

TRATAMIENTO
Cuidados paliativos.
Hidrocortisona, Acetilcisteína 800mg/
día, ácido alfa lipoico 300mg y 
vitamina E150 UI.  
Paciente falleció al décimo primer 
mes de su egreso hospitalario.

ANTECEDENTES RELEVANTES
- Adolescente masculino 
12 años.
- Hermano con epilepsia.
- Neumonía complicada a 
los 8 años.
- Desde los 10 años 
hiperpigmentación en piel.

T1 T2 T3
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cognición), en su paraclínica se destacó: un nivel de 
cortisol matutino bajo 5,1ug/dl (normal 48-19,5), nivel de 
hormona adrenocorticótropa alto 3644 ug/dl (normal 
10-46), hiperplasia suprarrenal derecha determinada 
por ecografía, cofosis bilateral, y en la resonancia 
magnética de encéfalo simple y contrastada, se evidencio 
hiperintensidad simétrica bilateral y confluente de 
sustancia blanca de mesencéfalo y puente en el trayecto 
de haz corticoespinales, asociado a alteración de la señal 

de mielina en el esplenio del cuerpo calloso, tras la 
administración del medio de contraste se identifica 
tenue realce periférico. Figura 4.

Se integró un diagnóstico de encefalopatía 
aguda de etiología metabólica, sospecha 
de adrenoleucodistrofia fenotipo cerebral del 
adolescente. Se solicito un panel de genes múltiple, 
secuencia de análisis y deleción/duplicación de 869 
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Figura 3. Paciente LS, con signos de hiperpigmentación cutánea generalizada
Fuente: Elaborado por los autores.

Figura 4. Paciente LS: Adrenoleucodistrofia, Resonancia Magnética de Cerebro 
secuencia ponderada T2 y FLAIR se aprecian hiperintensidades parieto-
occipitales bilaterales (corte axial).
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genes, identificando una variante patogénica homocigótica 
en el gen ABCD1 variante: c.1850G>A(o. Arg617His). A pesar 
de que se ofreció ampliar el estudio molecular a los padres 
y hermanos, no se dio el consentimiento. El tratamiento que 
se ofreció debido a lo avanzado de la enfermedad fue el 
reemplazo hormonal hidrocortisona 60 mg/m2, además se 
decidió usar terapéutica sustentada en estudios de fase 2: 
N-Acetilcisteina 800mg/día, ácido alfa lipoico 300mg y vitamina 
E 150 UI. El paciente fallece al décimo primer mes de su egreso 
hospitalario. Figura 7.

DISCUSIÓN

Los pacientes descritos coincidieron en el tiempo a su ingreso 
hospitalario (intervalo de un mes) y en presentar elementos 
clínicos de encefalopatía aguda/crónica, hiperpigmentación, 
insuficiencia adrenocortical, y desmielinización cerebral. La 
integración clínica y paraclínica fueron determinantes para 
la sospecha de la enfermedad. El diagnóstico molecular, 
identificando el gen ABCD1, fue concluyente en los dos 
casos. El equipo clínico decidió establecer un tratamiento 
basado en cuidados paliativos, reemplazo hormonal, y uso de 
antioxidantes en uno de los pacientes. 

En nuestro país no contamos con un registro de casos con 
ADL, pero en los Estados Unidos se reporta una incidencia en el 
screening neonatal estimada de 1:21.000 en varones y 1:16.800 
en mujeres 2.

En muchos casos de ADL son asintomáticos al nacer y en la 
niñez los primeros síntomas aparecen entre los tres y once 
años con disfunción cognitiva, agnosia visual/auditiva, 
hemiparesia, disartria, disfagia y, a veces crisis epilépticas. Un 
80% de los casos desarrollan insuficiencia adrenocortical antes 
de la edad adulta, alopecia y el cabello del cuero cabelludo 
es delgado 3. En los casos presentados la disfunción cognitiva 
se manifestó con irritabilidad, pérdida de la noción de la 
realidad, uno de ellos presento amaurosis, cofosis y alopecia.

Una clínica sugestiva y, a veces asociada a una elevación de 
ácidos grasos de cadena muy larga (AGCL), puede sustentar 
la realización de una resonancia magnética cerebral simple 
y contrastada 7. Se evidencian lesiones desmielinizantes en 
lóbulos parieto-occipitales, cuerpo calloso, vía óptica y olfatoria 
(66%), lóbulo frontal, rodilla del cuerpo calloso (15.5% más en 
adolescentes), vías del tracto corticoespinal (12%), sustancia 
blanca del cerebelo (1%) 8. En los casos que se presentan, en el 
paciente escolar se determinaron AGCL, con niveles elevados 
del ácido hexacosanoico (C-26) en 1.7mg/L (VN 0.1-0.6). En 
la neuroimagen de los dos pacientes se identificaron lesiones 
desmielinizantes en topografías parieto occipitales, cuerpo 
calloso, vías del tracto corticoespinal.

La función adrenal está afectada en el 90% de los pacientes con 
sintomatología neurológica. La prueba de laboratorio más sensible 
usada para diagnóstico de disfunción adrenal es la concentración 
de hormona adrenocorticotrópica y una elevación del cortisol 
plasmático 9. Algunos estudios electrofisiológicos que se pueden 

incluir son el potencial de evocadas visuales, 
auditivos, somatosensoriales y la electromiografía 
con conducción nerviosa 1. En los pacientes se 
identificó insuficiencia adrenocortical, y expresada 
clínicamente con el signo de hiperpigmentación, 
estos hallazgos fueron claves para en un inicio 
poder diferenciarlo de la enfermedad de Refsum 
Infantil (ver Tabla 1).

En 1993 se identificó el gen de la ADL-X (ABCD1), el 
locus está ubicado en el cromosoma Xq28 10. Una 
vez conocido el gen ABCD1, su secuenciación 
se ha utilizado para el diagnóstico molecular. 
En los presentes casos, en una primera instancia 
se identificaron la expresión fenotípica de la 
enfermedad: inicio cerebral infantil antes de los 
diez años, y cerebral del adolescente, con una 
posterior identificación por estudio molecular 
de las variantes patogénicas c.1850G>A (o. 
Arg617His) y c.522C>G (p. Tyr174), concluyentes 
para el diagnóstico. El intervalo de tiempo entre 
el envió de la muestra al extranjero y el reporte 
del resultado fue de 15 a 26 días.

En referencia al tratamiento, el trasplante 
alogénico de células madre hematopoyéticas 
puede detener la desmielinización cerebral 
si es realizado de manera precoz, antes 
que los síntomas neurológicos y el avance 
de la desmielinización estén presentes 11. En 
ninguno de los dos casos fue el tratamiento 
de elección. La corticoterapia es esencial en 
aquellos pacientes que cursen con insuficiencia 
adrenocortical. En pacientes con afectación 
clínica avanzada se debe realizar tratamiento 
de soporte, además del apoyo psicológico 
hacia el paciente y la familia, acompañado de 
terapia física y soporte nutricional. 

La dieta baja en grasas, estatinas, el aceite de 
Lorenzo no han demostrado eficacia terapéutica 
12. Varios centros han utilizado N-acetil cisteína 
(antioxidantes) como un tratamiento adjunto 
al trasplante alogénico de células madre 
hematopoyéticas 13. En un paciente se decidió 
administrar N-Acetilcisteina, ácido alfa lipoico y 
vitamina E, fue el que falleció al décimo primer 
mes de su egreso hospitalario. 

CONCLUSIÓN Y RECOMENDACIÓN

La adrenoleucodistrofia es una enfermedad 
catastrófica y letal. En nuestro medio se hace 
difícil identificarla a tiempo, son limitantes su falta 
de inclusión en el programa nacional de tamizaje 
metabólico neonatal, y la dificultad técnica 
para la medición de AGCL. Recomendamos 
su inclusión dentro del programa nacional de 
tamizaje metabólico neonatal. 
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