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INTRODUCCIÓN

Los peroxisomas son organelas de membrana sencilla presentes en prácticamente todas las 

células eucariotas que contienen más de 50 enzimas y participan en una gran variedad de 

vías metabólicas incluyendo la β-oxidación de algunos ácidos grasos y la biosíntesis de mo-

léculas como ácidos biliares, éter-fosfolípidos (plasmalógenos) y compuestos isoprenoides. 

En estos procesos bioquímicos intervienen tanto los enzimas de la matriz, como proteínas 

de la membrana peroxisomal. El fallo o alteración genética de alguna de estas proteí-

nas puede dar lugar a enfermedades que varían en sus manifestaciones clínicas y grado 

de gravedad.

Las enfermedades peroxisomales de origen genético se dividen en dos grandes grupos: 

defectos en la biogénesis peroxisomal y deficiencias de un solo enzima. En este segundo 

grupo se encuentra la Adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X (X-ALD).

La X-ALD se describió por primera vez en 1923 y en 1970 se introdujo el nombre adreno-

leucodistrofia para describir las manifestaciones de la enfermedad: “adreno” en referencia 

a las glándulas suprarrenales, “leuco” por la sustancia blanca del cerebro y “distrofia” que 

significa crecimiento o desarrollo anormal. Su incidencia es de aproximadamente uno de 

cada 14.000-17.000 nacidos vivos y ha sido identificada en todos los países europeos y lati-

noamericanos, algunos países asiáticos y en todos los grupos étnicos.
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DIAGNÓSTICO BIOQUÍMICO

La X-ALD es una enfermedad hereditaria de almacenamiento metabólico en el cual un 

defecto de la proteína transportadora peroxisomal del tipo de las “ATP binding cassete” 

(ALDP), codificada por el gen ABCD1 e involucrada en el transporte de sustratos lipídicos 

del citoplasma al lumen peroxisomal, produce una acumulación de ácidos grasos de ca-

dena muy larga (AGCML) en todos los tejidos del cuerpo, siendo éstos perjudiciales para 

algunas células y órganos (cerebro, médula espinal, testículos y glándulas suprarrenales 

principalmente). Estos AGCML son el resultado de la elongación de los ácidos grasos de 

cadena larga de tal forma que su exceso ha de ser degradado por los peroxisomas presen-

tes en todas las células, excepto en los glóbulos rojos, para mantener el equilibrio justo 

en su homeostasis. La deficiencia de ALDP bloquea este transporte, que se traduce en la 

degradación alterada de estos ácidos grasos y en una posterior acumulación de éstos en 

células, tejidos y órganos (Figura 1). La acumulación de AGCML en el sistema nervioso cen-

tral destruye la vaina de mielina que rodea los nervios causando problemas neurológicos 

y en las células de la glándula suprarrenal el daño tóxico causa la enfermedad de Addison 

(insuficiencia suprarrenal).

Figura 1. https://adrenoleukodystrophy.info/
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Desarrollo clínico de la enfermedad

La X-ALD es una enfermedad que se presenta con diferentes fenotipos. Los síntomas pue-

den ir desde una degeneración progresiva de la medula espinal en hombres y mujeres 

(mielopatía) hasta una enfermedad fatal a nivel cerebral en niños y hombres (ALD cere-

bral). Se conocen más de 800 mutaciones diferentes en el gen ABCD1, pero éstas no tienen 

un valor predictivo respecto a la gravedad de la enfermedad en cada individuo afectado; 

el curso de la enfermedad en cada paciente resulta completamente impredecible, incluso 

en miembros de una misma familia que comparten la misma mutación. Por el momento no 

se ha identificado ningún marcador capaz de predicción de la evolución de la enfermedad; 

ni los niveles en sangre de los AGCML, ni la mutación presente en el gen, ni la historia fa-

miliar respecto a la adrenoleucodistrofia, ni la presencia o ausencia de la proteína ALDP en 

cultivos de líneas celulares han demostrado ser marcadores de pronóstico.

La manifestación de los diferentes fenotipos de la enfermedad se desarrolla en el tiempo 

con los síntomas clínicos. Se clasifican en función de la edad de aparición y del tipo de afec-

tación del sistema nervioso: forma cerebral infantil, adrenomieloneuropatía, síndrome de 

Addison y mujeres heterozigotas. (Figura 2)

Figura 2. El espectro clínico de la adrenoleucodistrofia en varones. 
https://adrenoleukodystrophy.info/

Los pacientes con X-ALD no presentan ningún síntoma al nacer, a partir de los 5 meses de 

edad puede darse la aparición de insuficiencia suprarrenal, los varones al llegar a la edad 

adulta desarrollan una mielopatía progresiva crónica y la adrenoleucodistrofia cerebral 

puede aparecer a cualquier edad cuyo inicio vendrá definido por la interacción del defecto 

genético primario y una combinación de desencadenantes ambientales y/o factores gené-

ticos desconocidos. (Tabla 1)
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Fenotipo X-Ald Descripción
Frecuencia 

relativa estimada

Fenotipos en varones

Cerebral infantil

El déficit progresivo conductual, cognitivo y 
neuroIógico a menudo conduce a discapacidad 
total y muerte dentro de los 4 años posteriores al 
diagnóstico. El sello patotógico es desmielinización 
cerebral inflamatoria.

Inicio a los 3-11 años de edad.

31-35 %

Adolescente

Similar a la forma cerebral infantil. Progresión más 
lenta que la forma infantil.

Edad de inicio 11-21 años.

4-7 %

Adrenomieloneuropatía 
(AMN)

Inicio a los 28+9 años, progresivo durante décadas.

Afecta principalmente la médula espinal, axonopatía 
inflamatoria con respuesta débil o ausente.

Aproximadamente el 40 % tienen o desarrollan 
afección cerebral con diferentes grados de reacción 
inflamatoria y progresión más rápida.

40-46 %

Cerebral del adulto

Demencia, alteraciones conductuales. Algunas veces 
deficiencias focales sin adrenomieloneuropatía previa.

Reacción inflamatoria de la sustancia blanca. La 
progresión es similar a la forma cerebral infantil.

20 %

Addison

Insuficiencia suprarrenal primaria sin afección 
neurológica aparente. Edad común de inicio antes de 
los 10 años. La mayoría desarrollan eventualmente 
AMN.

Varía con la edad. 
Hasta 50 % en la 
infancia.

Asintomática

Anormalidades bioquímicas y presencia de la mutación 
responsable sin alteraciones neurológicas o adrenales. 
Estudios detallados subsecuentes generalmente 
muestran hipofunción adrenal o datos sutiles de AMN.

Disminuye con la edad. 
Común en 40 años.

Fenotipos en mujeres

Asintomático Sin evidencia de afección adrenal o neurológica.

Adrenomieloneuropatía 
media, moderada y 
severa

Los datos clínicos y patológicos son similares a AMN, 
pero con inicio menos severo y más tardío.

Aumenta con la edad. 
Aproximadamente 
15 % en >40 años.

Afectación cerebral
Se observa rara vez durante la infancia y discretamente 
más común en edades adultos jóvenes y maduros.

Aproximadamente 2 %

Addison Raro a cualquier edad. Aproximadamente 1 %

Tabla 1. Fenotipos de X-ALD y manifestaciones clínicas.
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Análisis bioquímico en el diagnóstico de la X-ALD

La X-ALD se diagnostica mediante la determinación de los AGCML:

1. Incremento en suero o plasma y/o fibroblastos cultivados de ácido hexacosanoico 

(C26:0), ácido lignocérico (C24:0) y la relación entre ellos con el ácido behénico (C22:0) 

mediante cromatografía de gases (CG).

2. Incremento de la C26:0 en suero y/o la C26:0-LPC (lisofosfatidilcolina) en sangre total 

por cromatografía líquida con espectrometría de masas en tándem (LC-MS/MS).

3. Análisis del ácido fitánico y ácido pristánico en plasma y plasmalógenos en eritrocitos 

por CG para diagnóstico diferencial con otras enfermedades peroxisomales.

Estas pruebas son precisas en los varones al 100 %, y es ampliamente aceptada como una 

herramienta altamente precisa para el diagnóstico de varones de todas las edades. Sin 

embargo, en aproximadamente el 20 % de las mujeres con adrenoleucodistrofia el análisis 

de AGCML puede mostrar niveles normales y por lo tanto supone un resultado “falso ne-

gativo” para el individuo.

DIAGNÓSTICO MOLECULAR

La X-ALD es una enfermedad monogénica causada por mutaciones en el gen ABCD1 

(ATP-Binding Cassette subfamily D, member 1), localizado en Xq28. Este gen codifica una 

proteína de membrana transportadora peroxisomal, la ALDP (adreonoleukodystrophy pro-

tein), involucrada en el transporte de AGCML del citoplasma al lumen peroxisomal que 

posteriormente serán degradados mediante la β-oxidación.

El patrón de herencia de la X-ALD es recesivo ligado al cromosoma X. De este modo, los 

varones afectados presentan una mutación en hemicigosis y las mujeres son heterocigotas 

(portadoras), aunque debido a la variabilidad del mosaicismo producido por el fenómeno 

de lyonización, hasta el 50 % de las mujeres pueden presentar sintomatología. Como se ha 

comentado anteriormente, la expresión fenotípica de la X-ALD es muy amplia. Por razones 

que se desconocen aún, fenotipos distintos pueden aparecer en la misma familia por lo que 

se cree que podrían existir genes modificadores y también que podrían estar involucrados 

determinados factores ambientales en la expresividad clínica.

Ante la sospecha de X-ALD, el diagnóstico molecular permitirá identificar la mutación cau-

sante de la enfermedad, siendo imprescindible este estudio para el diagnóstico de porta-

doras, para el diagnóstico prenatal/preimplantatorio y para poder llevar a cabo un correcto 

consejo genético.



Enfermedades peroxisomales: Adrenoleucodistrofia ligada al X R. Yahyaoui Macías, R.M. López Galera

112

Características del gen ABCD1

El gen ABCD1 tiene aproximadamente 21 kb, contiene 10 exones y codifica un RNAm de 

4,3 kb para la proteína ALDP de 745 aminoácidos. Anteriormente a la identificación de este 

gen, se pensaba que la X-ALD era causada por el gen que codificara la enzima lisosomal 

VLCS (very long-chain acyl-CoA synthetase), ya que su actividad se reduce significativamen-

te en los pacientes con X-ALD. En la actualidad sabemos que esta enzima está codificada 

por el gen SLC27A2.

Las proteínas ABC comprenden un grupo de transportadores de una gran variedad de 

moléculas (desde iones a proteínas) a través de las membranas intra y extracelulares 

de las células eucariotas y procariotas. Hay al menos 49 genes identificados que codifi-

quen ABC-transportadores, algunos muy conocidos como el gen CFTR, causante de la 

fibrosis quística. Basados en la estructura y función de las proteínas, los genes ABC se 

clasifican en 7 subfamilias (nombradas de la A la G). La nomenclatura de estos genes co-

mienza con “ABC” seguida de la letra correspondiente a la subfamilia a la que pertenece 

y seguida de un número que identifica el número de miembro dentro de cada subgrupo. 

La subfamilia D (ABCD) contiene 4 genes que codifican proteínas ABC peroxisomales: ALDP 

(ABCD1; MIM #300100), ALDPR (ABCD2; MIM *601081), PMP70 (ABCD3; MIM *170995) y 

PMP69 (ABCD4; MIM #614857).

Polimorfismos y mutaciones en el gen ABCD1

Al menos 5 polimorfismos de nucleótido único (SNP) han sido descritos en el 

gen ABCD1 (rs17782508, rs2301345, rs4148077, rs4148078 y rs3742801). Su estudio pue-

de ser útil, sobre todo a nivel de investigación, para estudios de asociación en X-ALD y 

otras enfermedades peroxisomales y para las posibles implicaciones biológicas asociadas a 

estos SNPs.

Muchos laboratorios del mundo han realizado análisis de mutaciones en series muy am-

plias de pacientes con X-ALD en varios grupos étnicos. De estos estudios se deduce que en 

todos los pacientes con X-ALD se puede identificar la mutación causante si se analiza el 

gen completo. De momento, no han sido descritas mutaciones en la región promotora o 

deleciones completas del gen ABCD1. En marzo de 2020, la ALD Mutation Database, fru-

to de la colaboración internacional, tenía catalogadas más de 840 variantes causantes de 

enfermedad, así como variantes benignas. Estas referencias se pueden consultar en la web 

www.adrenoleukodystrophy.info. De todas las mutaciones, aproximadamente el 55 % son 

mutaciones con cambio de sentido (missense), el 27 % por desplazamiento del marco de 

lectura (frameshift), el 10 % mutaciones sin sentido (nonsense), el 4 % pequeñas delecio-

nes e inserciones en marco (in-frame) y el 4 % grandes deleciones de uno o más exones.

Aproximadamente el 69 % de las mutaciones son puntuales (sustitución de una base por 

otra), ocurriendo en un 67 % la sustitución de una purina por otra o de una pirimidina por 
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otra (transición). La mayoría de ellas están localizadas en sitios CpG. Aunque se han encon-

trado mutaciones a lo largo de todo el gen, la distribución de las mismas no es idéntica en 

todas sus regiones. El 40 % se localiza en el dominio transmembrana, el 30 % en el domi-

nio ATP-binding y el 14 % en el exón 5. El resto de mutaciones (16 %) sí está repartido por 

todo el gen. Es esperable que la mayor frecuencia de mutaciones missense causantes de 

enfermedad se localicen en regiones de la proteína que son importantes para desempeñar 

su función.

La mutación más frecuente es la c.1415_1416delAG (p.Gln472Argfs*83) que consiste en una 

deleción de dos nucleótidos (AG) en las posiciones 1415-1416 del DNAc que produce un 

codon prematuro de parada en la posición 554 y la pérdida del dominio ATP-binding en la 

proteína ALDP que se predice como inestable e inactiva. A través de análisis de haplotipos 

se ha podido determinar el efecto fundador de esta mutación.

Correlación genotipo-fenotipo

La X-ALD se caracteriza por presentar de manera generalizada una correlación genoti-

po-fenotipo poco relevante. Con respecto a mutaciones que causan una total ausencia de 

proteína, no se ha encontrado correlación entre las mismas y la gravedad de la enferme-

dad. De hecho, la mutación c.1415_1416delAG ha sido identificada en pacientes con todos 

los fenotipos posibles de X-ALD. Otro hallazgo inquietante ha sido la presencia de cinco fe-

notipos distintos en una misma familia de seis individuos varones con la mutación missense 

c.1451C>G (p.Pro484Arg). Incluso en gemelos monocigotos se han observado diferentes 

fenotipos. Sin embargo, no puede ser descartado que determinadas mutaciones que con-

fieran actividad residual a la enzima ALDP se asocien con un fenotipo más leve.

Por todo lo expuesto anteriormente, se cree que existen factores ambientales y genéticos 

que podrían contribuir al fenotipo. Se han propuesto y estudiado diversos genes que po-

drían ser modificadores de la enfermedad como ABCD2 y ABCD3 en los que se han estu-

diado la relación del fenotipo con la presencia de algunos SNPs, genes relacionados con 

el metabolismo de la vitamina B12 como CBS y TCN2 o ciertos haploptipos HLA. Ninguno 

de los estudios realizados ha podido demostrar asociaciones significativas, probablemente 

porque no haya uno sino varios factores implicados y porque el número de sujetos disponi-

bles para realizar estos estudios era muy bajo.

Análisis del gen ABCD1

La identificación de mutaciones en el gen ABCD1 es realizada generalmente a través del 

análisis genómico. Hay que tener especial precaución durante el análisis con los cinco pseu-

dogenes presentes en el genoma en las regiones cromosómicas 2p11 (2 copias), 10p11, 

16p11 y 22q11. En los casos en los que no se localice la mutación a través del análisis de 

la secuencia de ADN, deberían emplearse otros métodos como PCR cuantitativa, MLPA o 

Southern blot para detectar largas deleciones, duplicaciones o reordenamientos cromosó-
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micos. La disponibilidad de la NGS ha supuesto una gran oportunidad para detectar nuevos 

casos de X-ALD, especialmente ante las formas de presentación atípicas. Este análisis no 

está exento de limitaciones (p.ej. riesgo de falsos positivos por la presencia de pseudoge-

nes o de falsos negativos por exceso de filtrado de variantes durante el análisis de datos).

Consejo genético y diagnóstico prenatal

Si una mujer portadora está embarazada de un feto de sexo masculino, tendrá una proba-

bilidad del 50 % de que éste herede la mutación y probablemente padezca la enfermedad. 

Si es de sexo femenino, tendrá una probabilidad del 50 % de que sea portadora, pudiendo 

padecer o no la enfermedad, que, en mujeres, se suele manifestar en la edad adulta. Entre 

el 4-19 % de los casos se han descrito mutaciones de novo y se han publicado raros casos 

de mosaicismo gonadal o gonosomal, en estos casos hay que tener en consideración que el 

riesgo de transmisión es diferente.

El análisis molecular es imprescindible para poder realizar el diagnóstico prenatal defi-

nitivo ya que la determinación de AGCML en células de la vellosidad corial o en amnioci-

tos cultivados no permite distinguir entre un feto afecto (hemicigoto) y un feto portador 

(heterocigoto).

Dado que la X-ALD es una enfermedad grave y progresiva, la extensión del estudio familiar 

cobra especialmente importancia en la identificación presintomática de sujetos varones 

que podrían beneficiarse de un tratamiento precoz y en la detección de portadoras que 

podrían prevenir la transmisión de la enfermedad en su descendencia. Se estima que en el 

15 % de las mujeres portadoras, los AGCML no están elevados por lo que sería fundamen-

tal también en estos casos realizar el estudio molecular.

Cribado neonatal

El cribado neonatal puede ayudar a realizar un diagnóstico temprano de la X-ALD median-

te la detección en sangre seca de AGCML (C26:0-LPC) por LC-MS/MS. Una detección tem-

prana de AGCML elevados puede contribuir a un seguimiento prospectivo de la función 

suprarrenal y de la aparición de adrenoleucodistrofia cerebral. A finales de 2013, el estado 

de Nueva York en EEUU empezó a realizar las pruebas de cribado para la adrenoleucodis-

trofia en recién nacidos. En febrero de 2016, la adrenoleucodistrofia fue añadida al Panel 

primario de detección uniforme federal recomendado (RUSP) de EEUU. Desde entonces, 

otros estados han empezado a implementar la enfermedad en sus programas de cribado 

neonatal, o han iniciado los procesos correspondientes destinados a su implementación en 

sus actuales programas de cribado. Actualmente en 2020 ya hay varios países que han em-

pezado a realizar programas piloto de cribado y en concreto en Europa se está realizando 

en Holanda, Alemania y Francia.
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El seguimiento clínico en los varones presintomáticos con X-ALD afectos detectados a tra-

vés del cribado se realiza por neuroimagen; la resonancia magnética es la técnica de ima-

gen con o sin mejora de contraste que permitirá detectar de forma precoz los cambios 

progresivos en la materia blanca.

Tratamiento

A día de hoy no existe un tratamiento curativo al 100 % para las diferentes formas de pre-

sentación de la adrenoleucodistrofia. Existen diferentes opciones que se están utilizando 

como tratamiento:

a) Terapia sustitutiva de esteroides suprarrenales: la mayoría de pacientes varones de-

sarrollan insuficiencia suprarrenal siendo a menudo la primera manifestación de la 

enfermedad; en estos pacientes esta terapia con corticoides es obligatoria, aunque 

no tiene ningún efecto sobre los síntomas neurológicos.

b) Trasplante de médula ósea: en las primeras etapas de la adrenoleucodistrofia cere-

bral, el trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas (TCMH) puede dete-

ner la progresión de la desmielinización cerebral siempre y cuando el procedimiento 

se realice en una etapa muy temprana de la enfermedad tanto en niños como ado-

lescentes. La eficacia del trasplante se basa en la renovación de las células de la mi-

croglía del cerebro deficientes para ALDP por células normales de la microglía que se 

originan a partir de las células madre de médula ósea del donante.

c) Terapia génica: el trasplante de células madre hematopoyéticas autólogas (las pro-

pias células de la médula ósea del paciente) corregidas genéticamente ex vivo (fuera 

del cuerpo del paciente) con un vector lentiviral antes de reinfundirlas al paciente, 

pueden llegar a ser una opción terapéutica adicional. Ya se han realizado ensayos 

clínicos en pacientes con éxito.

d) Restricción dietética de la ingesta de AGCML aunque por sí sola no tiene ningún efec-

to sobre los niveles plasmáticos de estos.

e) El aceite de Lorenzo: administración oral de ácido oleico en forma de triglicéridos 

(GTO), y ácido erúcico en forma de triglicéridos (GTE) en una proporción de 4:1. Hay 

estudios que indican que pasado un mes se consiguen normalizar niveles de AGCML 

en plasma en la mayoría de los pacientes con adrenoleucodistrofia, aunque varios 

ensayos clínicos han demostrado que el aceite no conseguiría mejorar la función neu-

rológica o endocrina ni podría detener la progresión de la enfermedad.

f) Lovastatina: aunque algunos estudios han demostrado que tiene un efecto sobre los 

AGCML, otros en cambio han dado resultados contradictorios, ya que si bien el trata-

miento con lovastatina produce una pequeña disminución de los AGCML en plasma, 



Enfermedades peroxisomales: Adrenoleucodistrofia ligada al X R. Yahyaoui Macías, R.M. López Galera

116

en cambio no tiene ningún efecto sobre los niveles de éstos a nivel celular puesto que 

los niveles de C26:0 en los eritrocitos y leucocitos no experimentaron cambios.

g) Terapia con antioxidantes: algunos estudios han demostrado que los antioxidantes 

pueden contribuir a reducir el déficit neurológico. La combinación de múltiples anti-

oxidantes del tipo N-acetilcisteína pueden llegar a normalizar los biomarcadores de 

daño oxidativo e inflamación en estos pacientes.
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