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Resumen

La adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X (ADLX) es una enfermedad peroxisomal, debida a la 
mutación en el gen ABCD1 que conllevan acumulo de ácidos grasos de cadena muy larga en los tejidos. 
Objetivo: Describir el caso de un paciente con ADLX de presentación cerebral infantil aguda, revisar 
su proceso diagnóstico y posibilidades terapéuticas. Caso Clínico: Escolar masculino de 7 años, con 
cuadro clínico de seis meses de evolución de disminución en la agudeza visual, dificultades escolares 
por inatención, alteración en lectoescritura y aislamiento social. Al examen físico, disminución bila-
teral de agudeza visual de rápida progresión, hipoprosexia, lesiones hiperpigmentadas en las manos, e 
inestabilidad para la marcha. Estudio inicial de resonancia magnética cerebral (RMC) mostró altera-
ción de la señal de sustancia blanca parieto-occipital bilateral, índice de compromiso neurorradiologi-
co de Loes de 12 puntos. Se documentó insuficiencia adrenal, cumpliendo criterios clínicos de ADLX. 
Se realizó estudio de ácidos grasos de cadena muy larga, encontrándose elevados, confirmándose el 
diagnóstico. Tres meses más tarde evoluciona a pérdida de la visión e incapacidad para la marcha, se 
realizó RMC con un índice de Loes de 15 puntos debido a compromiso extenso estructural de siste-
ma nervioso central (SNC), deterioro rápidamente progresivo, por lo que no se consideró candidato 
para trasplante de medula ósea. Conclusión: El presente caso de ADLX es una forma de presentación 
cerebral infantil aguda, de rápida progresión. La evaluación clínica y clasificación de hallazgos de com-
promiso radiológico por índice de Loes, deben guiar la elección para decidir el manejo. 

¿Qué se sabe del tema que trata este estudio?

La adrenoleucodistrofia ligada al X (ADLX) es un trastorno peroxi-
somal que produce acumulación de ácidos grasos de cadena muy 
larga en sistema nervioso central que conlleva a desmielinización 
cerebral progresiva que conduce a una paraplejia espástica, insufi-
ciencia suprarrenal y deterioro cognitivo.

¿Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Paciente con una ADLX de presentación cerebral rápidamente pro-
gresiva, asociado a insuficiencia suprarrenal, con desmielinización 
progresiva por resonancia de cerebro en tres meses, con una mu-
tación de novo en la familia, no candidato a trasplante de medula 
ósea. 
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Introducción

La adrenoleucodistrofia ligada a X (ADLX), es una 
enfermedad neurodegenrativa peroxisomal causa-
da por la mutación del gen ABCD1, que se configura 
como la leucodistrofia más común en el mundo, con 
alta variabilidad de expresión clínica, incluso en una 
misma familia1. El espectro clínico puede variar desde 
una forma cerebral progresiva, que lleva a discapacidad 
severa en la primera década de vida, pasando por una 
adrenoleucomielopatía de inicio en la adultez, o una 
presentación de enfermedad de Addison2. El objetivo 
de esta comunicación es presentar un caso de ADLX 
de presentación cerebral infantil, que tuvo una rápida 
progresión de los síntomas. 

Caso Clínico 

Escolar masculino de 7 años, producto de primer 
embarazo controlado, hijo de padres no consanguí-
neos, previamente sano, con neurodesarrollo acorde 
para su edad y rendimiento escolar adecuado hasta su 
primer año de escuela. Debutó con cuadro de progre-
sión rápida, que inició con alteración de agudeza de vi-
sual asociado a exotropía izquierda. Dos meses después 
presentó dificultades escolares dadas por inatención, 
dificultades en seguimiento de instrucciones, con pér-
dida de algunos logros aprendidos en lectura y cálculo 
básico. A los 4 meses presentó dificultades de audición, 
con necesidad de repetición de las instrucciones para 
realización de las tareas, labilidad emocional, aisla-
miento social y pobre interés en las relaciones sociales 
que notan los profesores. A los 6 meses de evolución 
se evidenció caídas frecuentes, y necesidad de marcha 

con apoyo en lugares que no conoce, por aumento de 
compromiso visual, lo que lo llevó a desescolarización. 

Al examen neurológico, alerta, con dificultad en 
seguimiento de instrucciones, hipoprosexia, con difi-
cultades en calculo y lectura, así como en abstracción 
y analogías para su edad, con una agudeza visual bila-
teral de 20/150, Rinne positivo, sin alteración de otros 
pares craneales, fuerza y sensibilidad sin alteraciones, 
normorreflexico, con marcha con aumento del polígo-
no de sustentación, sin ataxia. Ante este cuadro de re-
gresión del desarrollo aguda se consideraron diagnós-
ticos diferenciales (tabla 1). Como hallazgo llamativo 
se observó hiperpigmentación en los nudillos de las 
manos y encías, lo que hizo sospechar ADLX. 

Se realizó estudio con Resonancia Magnética de ce-
rebro con espectroscopia que evidenció en secuencia 
T2 hiperintensidad de la sustancia blanca de predomi-
nio profundo parietoccipital bilateral y temporal pos-
terior con compromiso del esplenio del cuerpo calloso 
y tractos corticoespinales sin restricción de la difusión 
y curvas de espectroscopia con elevación de colina, n 
acetil-aspartato y pico de lactato lo que hacía sospechar 
como primera posibilidad adrenoleucodistrofia ligada 
a X (figuras 1 y 2). 

Se realizaron exámenes de laboratorio que descar-
taron alteración electrolítica. Presentó niveles ACTH 
cinco veces por sobre los valores normales, que indica-
ban insuficiencia adrenal, por el momento asintomáti-
ca. Se inició suplencia con Hidrocortisona. Se solicitó 
perfil de ácidos grasos de cadena muy larga, encon-
trándose elevación del ácido tetracosanoico (C24) y 
hexacosanoico (C26), con relaciones C24/C22 y C26/
C22 elevadas, alteración en la función discriminativa 
para hombres y mujeres con la enfermedad peroxiso-
mal, de acuerdo con estudios previos3, lo que fue com-
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Abstract

X-linked adrenoleukodystrophy (X-ALD) is a peroxisomal disease due to a mutation in the ABCD1 
gene that leads to the accumulation of very-long-chain fatty acids in tissues. Objective: To describe 
one patient with severe childhood cerebral X-ALD and to analyze his diagnostic process and the-
rapeutic possibilities. Clinical Case: 7-year-old male child, with a six-month history of decreased 
visual acuity, learning difficulties due to lack of attention, reading and writing impairment, and social 
isolation. On physical examination, he presented bilateral decrease in visual acuity, hypoprosexia, 
hyperpigmented lesions on the hands, and gait abnormality. Brain MRI showed bilateral white mat-
ter signal alteration in parieto-occipital regions, with 12 points on the Loes’ scale. He also presented 
adrenal insufficiency, meeting clinical criteria for X-ALD. Very-long-chain fatty acid was elevated, 
confirming the diagnosis. Three months later, the patient progressed to vision loss and inability to 
walk. MRI was repeated showing 15 points in the Loes’ scale due to extensive structural involvement 
of the central nervous system, with rapidly progressive deterioration. Therefore, he was not consi-
dered a candidate for bone marrow transplantation. Conclusion: This case of X-ALD was of severe 
childhood cerebral presentation, with rapid progression. The clinical evaluation and classification of 
radiological findings according to the Loes’ scale should guide the choice of management.
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Figura 1. Resonancia Magnética cerebral. A y B: secuencia T2, C y D: secuencia T2 FLAIR. D y E: secuencia T1. Se observa hiperintensidades en 
secuencias T2 e hipointensidades en secuencia T1 en sustancia blanca parieto-occipital bilateral y temporal posterior con compromiso del esplenio 
del cuerpo calloso. F: Difusión y G: ADC. Se observa restricción de la Difusión y aumento de la intensidad en ADC en sustancia blanca parieto-
occipital bilateral. 

Tabla 1. Posibles diagnósticos diferenciales a 
considerar en casos de regresión del desarrollo en 
escolares

Adrenoleucodistrofia ligada a X  

Deficit pantotenato kinasa

Encefalopatías mitocondriales 

Enfermedad de Huntington 

Enfermedad de Krabbe 

Enfermedad de Wilson

Esclerosis múltiple 

Gangliosidosis tipo II 

Leucodistrofia metacromática 

Lipofuscinosis ceroide neuronal – juvenil 

Panencefalitis esclerosante subaguda 

Sialidosis forma juvenil 

Tumor cerebral

patible con adrenoleucodistrofia ligada a X. Se realizó 
estudio genético con secuenciación completa de gen 
ABCD1, identificándose que es portador hemicigoto 
de la variante patogénica c.900+1G > A, que confirmó 
diagnóstico a nivel molecular. Su cuadro clínico co-
rrespondió a una presentación rápidamente progresiva 
de la infancia. 

Con la confirmación del diagnóstico, se realizó 
evaluación de las imágenes de resonancia magnética, 
para cuantificar el grado de compromiso del sistema 
nerviosos central, de acuerdo a la escala de Loes4, con-
cluyendo puntaje 12 puntos.

El paciente evolucionó tres meses después con 
pérdida de la visión e incapacidad en la marcha in-
depependiente. Se repitió Resonancia Magnética de 
cerebro, que mostraba aumento de compromiso neu-
rorradiologico con un índice de Loes de 15 puntos y 
tractografia que muestra marcada alteración de la ani-
sotropia los tractos de la sustancia blanca en regiones 
posteriores (figura 3). 

Teniendo en cuenta que la única terapia que ha 
mostrado beneficio en retraso de la enfermedad es el 
trasplante de medula ósea, en pacientes con deterioro 
neurológico leve o nulo, con escala de Loes menor a 9 
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puntos, y sin déficit cognitivo, se concluyó que el pa-
ciente no es candidato a la realización de trasplante de 
medula ósea, ya que sus beneficios son menores a sus 
posibles complicaciones y se inició el manejo de apoyo, 
asesoría genética y seguimiento interdisciplinario. 

El paciente evolucionó al año con deterioro neu-
rológico, espasticidad generalizada, trastorno de la de-
glución severo y estado vegetativo aparente. 

Discusión 

La ADLX es el trastorno peroxisomal más común, 
presente en todas las regiones del mundo. Es una en-
fermedad rara en la población pediátrica, con una in-
cidencia de una incidencia estimada de 1 en 17000 a 
35000 recién nacidos5,6. 

Se caracteriza por alteración de la beta-oxidación 
peroxisomal de ácidos grasos de cadena muy larga 
(VLCFA; ≥ C22) acumulándose en todos los tejidos, 
incluyendo la sustancia blanca del cerebro, médula 
espinal y corteza suprarrenal. Está causada por muta-
ciones en el gen ABCD1 localizado en el cromosoma 
X7. En el caso del paciente se encontró dicha elevación 
del ácido tetracosanoico (C24) y hexacosanoico (C26), 
con relaciones C24/C22 y C26/C22 elevadas. 

En la actualidad aún no están dilucidadas las ba-
ses moleculares para la heterogeneidad clínica de la 
ADLX8. No existe una correlación genotipo-fenotipo 
general. Todos los pacientes tienen mutación en el gen 
que codifica para el transportador de casete de unión 
a ATP peroxisomal (ABCD1), que produce la proteína 
ALDP (proteína de la adrenoleucodistrofia), cuya fun-
ción es transportar ácidos grasos de cadena muy larga 
activados añadiéndoles coenzima A del citosol hacia el 
peroxisoma para su degradación9. 

Esta enfermedad tiene una forma de herencia liga-
da a X, con cerca del 4% de mutaciones son de novo. 
Se han descrito más de 800 tipos de mutaciones, que se 
encuentran consignadas en la base de datos disponible 
en línea (www.x-ald.nl)6,10. En el caso del paciente pre-
sentado no existe historia familiar de la enfermedad. 
Fue confirmado como portador hemicigoto de la va-
riante patogénica c.900+1G > A, que se asocia niveles 
reducidos de la proteína ALDP, mecanismo causal de 
la enfermedad. 

Como se mencionado, la presentación clínica de 
la ADLX es variable. El caso presentado corresponde a 
la presentación cerebral, con un fenotipo rápidamen-
te progresivo y devastador5. En la infancia la clínica se 
caracteriza por un inicio insidioso, con déficit en las 
habilidades cognitivas, que involucran las funciones 
visoespaciales, visomotoras, atención y razonamiento, 
así como pueden presentase con un comportamiento 
hiperactivo o retraído, ejemplificado en el caso11. La 

Figura 2. Espectroscopia por resonancia magnética cerebral univoxel. 
A:  Tiempo de eco corto: Se observa leve aumento de Colina y N-Acetil-
Aspartato, con elevación de Lactato. B: Tiempo de eco medio: Se observa 
inversión del peak de Lactato. 
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Figura 3. Reconstrucción de la vía óptica por tractografia por resonancia 
magnética. Confirma marcada alteración de sustancia blanca posterior con 
alteración de fascículos que conforman radiaciones ópticas a ese nivel. 

http://www.x-ald.nl
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manifestación inicial puede ser una disminución en 
el rendimiento académico, y se puede catalogar como 
trastorno del aprendizaje o déficit de atención e hipe-
ractividad lo que podría retrasar el diagnóstico, como 
sucede en el caso presentado. En todo paciente pediá-
trico con deterioro del rendimiento escolar y/o pérdida 
de habilidades adquiridas se debe sospechar una en-
fermedad neurodegenerativa, sobretodo ante la ausen-
cia de historia de trastorno del neurodesarrollo previo 
(tabla 1). 

En la medida en la que la enfermedad progresa 
aparecen nuevos déficits neurológicos, como apraxia, 
astereognosia, alteración auditiva, disminución de la 
agudeza visual, hemiparesia, ataxia o crisis epilépti-
cas11. En el caso presentado, al momento de la consulta 
ya presentaba alteración de la agudeza visual y altera-
ción auditiva, lo que muestra el rápido avance clínico. 
El compromiso avanza hasta la incapacidad de enten-
der el lenguaje, ceguera cortical, imposibilidad para 
la deambulación, incapacidad para la comunicación, 
necesidad de alimentación por sonda orogástrica o 
gastrostomía, evolución hacia estado vegetativo, y se 
describe que la muerte ocurre en estos pacientes dos 
a cuatro años luego del inicio de los síntomas5,6. En el 
caso del paciente en tres meses el niño tuvo importante 
deterioro visual y pérdida de la marcha, y al año de ini-
cio de la enfermedad se encuentra en estado vegetativo. 

El compromiso cerebral se inicia en el 80% de los 
pacientes en el esplenio del cuerpo calloso y progre-
sa envolviendo la sustancia blanca adyacente parieto-
occipital12. Las lesiones inicialmente afectan los trac-
tos piramidales en el puente o la capsula interna y se 
extienden a la sustancia blanca del centro semioval12. 
La Resonancia Magnética de cerebro muestra intensi-
dades anormales (aumentadas en T2 y FLAIR y dismi-
nuidas en T1), en el cuerpo calloso, sustancia blanca 
parieto-occipital o frontal, tracto piramidal dentro del 
tallo, puente y capsula interna5. La Resonancia siempre 
es anormal en el compromiso cerebral, y estos hallaz-
gos mencionados junto a la clínica configuran una alta 
sospecha de la enfermedad, como el caso presentado, 
que tenía compromiso bilateral simétrico de la sus-
tancia blanca parieto-occipital, con compromiso del 
esplenio del cuerpo calloso y tractos corticoespinales. 

En 1994 Loes propuso una escala de puntaje de 
acuerdo al compromiso cerebral por Resonancia Mag-
nética que permite medir el grado de afectación cere-
bral y que esta aceptada para medir el progreso de la 
enfermedad, así como criterio de evaluación para de-
finir los mejores candidatos para acceder a trasplante 
de medula ósea4. Estudios previos muestran correla-
ción entre el compromiso estructural por Resonancia 
Magnética y pronóstico, lo que hace de esta imagen 
imprescindible para el diagnóstico y seguimiento de 
estos pacientes13. 

La insuficiencia adrenal primaria es una caracte-
rística clínica muy importante en los pacientes con 
ADLX. Se caracteriza por niveles elevados de ACTH 
y bajos niveles de cortisol, los pacientes pueden pre-
sentar hiperpigmentación y tiene una presentación 
variable en los pacientes entre el 50 y el 100%6. En un 
estudio prospectivo de una cohorte de niños neuroló-
gicamente pre-sintomáticos, se encontró que el 80% 
tenían evidencia bioquímica de insuficiencia adrenal 
silente14, lo que ejemplifica la importancia de buscar 
y tratar en conjunto con Endocrinología los pacientes 
con insuficiencia adrenal, teniendo en cuenta de que 
puede ser el primer hallazgo de la enfermedad. Inclu-
sive existe un fenotipo de esta enfermedad que sólo se 
manifiesta con insuficiencia adrenal primaria15,16. En 
el caso descrito, el paciente presentaba hallazgos bio-
químicos de insuficiencia adrenal, y solo presentaba 
discreta hiperpigmentación en las manos y episodios 
de alteración del estado de conciencia autolimitados y 
vómito, por lo que se inició tratamiento con corticoi-
des de inmediato.

El diagnóstico de ADLX se confirma por exáme-
nes bioquímicos o examen genético, como se presenta 
en el caso. Si un hombre cursa con una clínica clara 
e insuficiencia adrenal, el hallazgo de ácidos grasos de 
cadena muy larga elevados en plasma confirma el diag-
nóstico6. En mujeres con adrenoleucodistrofia, entre el 
10 y el 15% tienen niveles de VLCFA normales, por lo 
que se recomienda realizar estudio genético de la mu-
tación ABCD118. 

Por ahora en nuestro medio el único tratamiento 
que ha mostrado retrasar su progresión es el trasplante 
de medula ósea alogénico, y se sabe que los pacientes 
que se benefician de esta terapia son aquellos con sínto-
mas leves o asintomáticos neurológicos, con una escala 
de Loes de compromiso por Resonancia Magnética de 
cerebro menor a 10 puntos y sin alteración cognitiva18. 
En una serie de pacientes chinos se encontró que la 
realización del trasplante en paciente con enfermedad 
cerebral avanzada podía acelerar más su progresión19. 
En nuestro paciente la familia solicitaba tratamiento 
curativo, lo que representa un reto para el grupo clíni-
co en esta enfermedad neurodegenerativa. Se evaluó la 
posibilidad de realizar el trasplante. Sin embargo, dado 
que presentó un fenotipo rápidamente progresivo, con 
alto compromiso neurológico, un puntaje de Loes ma-
yor a 10 y disfunción cognitiva, y teniendo en cuenta 
además que la mortalidad derivada del trasplante y sus 
complicaciones es alta18, se descartó esta posibilidad.

El manejo con trasplante de médula ósea perma-
nece en discusión. En los pacientes con criterios clí-
nicos adecuados para el trasplante, en un seguimiento 
a largo plazo de 62 pacientes, 67% presentaron déficit 
neurocognitivo severo, mostrando incluso que el ma-
yor beneficio se encontraba en pacientes con punta-
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je de Loes entre 0.5 y 4, que corresponde a pacientes 
cuyo diagnóstico se hace por tamizaje prenatal o por 
historia familiar20. Actualmente surgen interrogantes, 
acerca de que si la única posibilidad de instaurar un 
tratamiento efectivo con resultados realmente buenos, 
sea realizando tamizaje neonatal, lo que daría una luz 
de tratamiento a pacientes como el presentado21. 

Se han estudiado otras opciones terapéuticas. El 
aceite de Lorenzo, basado en la administración de 
ácidos grasos C18 y C22, no alteran la concentración 
de VLCFA en sistema nervioso central y no mejoran 
la función endocrinológica o neurológica en pacientes 
con adrenoleucodistrofia22. La lovastatina, tampoco 
mostro reducción en los niveles de VLCFA, así como 
tampoco impactó en las variables clínicas23. Por últi-
mo, se ha avanzado en el desarrollo de terapia génica 
con lentivirus, que ha mostrado ser segura, pero tiene 
pendiente los estudios de seguimiento para evaluar su 
resultado clínico24. 

Conclusión 

La ADLX es la enfermedad peroxisomal más fre-
cuente, de presentación clínica variable. Presentamos 
un paciente con una forma cerebral rápidamente pro-
gresiva, sin historia familiar, que inicio con alteracio-
nes de la agudeza visual y dificultades de aprendiza-
je, con imágenes típicas de esta enfermedad, a nivel 

bioquímico con insuficiencia adrenal, y con estudio 
confirmatorio con ácidos grasos de cadena muy larga 
elevados y estudio genético compatible, en que el tras-
nplante de médula ósea se descartó como opción de 
manejo dado el compromiso neurológico. 
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