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ABSTRACT
We report the case of an adult affected with Addison’s 
disease due to a rare condition in our country, such 
as adrenoleukodystrophy. It is described the clinical 
manifestations of adrenal insufficiency with impaired central 
and peripheral nervous system and the typical lesions in 
neuroimaging studies. 
Key words: Adrenal insufficiency, Addison’s disease, 
adrenoleukodystrophy 

INTRODUCCIÓN
La adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X 
(ALD-X) es una enfermedad peroxisomal, donde hay 
incapacidad para degradar los ácidos grasos libres de 
cadena muy larga (AGCML), como producto de la 
mutación del gen ABCD1. 

Clínicamente, se trata de una enfermedad polimorfa que 
puede afectar el cerebro, la medula espinal, los nervios 
periféricos, las glándulas adrenales y los testículos. 
El diagnóstico de la ALD-X se basa en la presentación 
clínica, las neuroimágenes y el estudio de los AGCML. 
El estudio mutacional corrobora el diagnóstico. 
Por lo infrecuente de esta patología, como causa de 
insuficiencia suprarrenal y sus características propias de 
evolución y manejo, se reporta el caso de una persona 
con adrenoleucodistrofia atendido en el Hospital 
Nacional Arzobispo Loayza. 

PRESENTACIÓN DEL CASO
Paciente varón de 45 años, natural y procedente de 
Piura, agricultor.
Antecedentes personales: diagnóstico de enfermedad 
de Addison (EA), desde los 22 años, en tratamiento 
con prednisona, 7,5 mg/d, hospitalizado en dos 
oportunidades en el hospital, en el año 2007.
Antecedentes familiares: hermano mayor con diagnóstico 
de EA desde la infancia, falleció a los 20 años.
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RESUMEN
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Enfermedad actual
El paciente ingresó por conducta desinhibida, agitación 
psicomotriz de instalación progresiva, no podía caminar 
por debilidad en miembros inferiores. Había suspendido 
la prednisona en las dos semanas previas. 

Al examen físico
Presión arterial, 80/50 mmHg; frecuencia cardiaca, 104 
latidos/min; frecuencia respiratoria, 12/min. Deshidratado, 
piel pigmentada; tiroides, pulmones, cardiovascular y 
abdomen, sin alteraciones. Sistema nervioso: orientado, 
agitado, inquieto, actitud desordenada; cuadriparesia 
flácida, a predominio de los miembros inferiores; reflejos 
3+/4+, reflejo palmomentoniano positivo. 

Exámenes auxiliares 
Al ingreso: en el hemograma, leucocitos, 4 000/mL 
(segmentados, 65%; abastonados, 3%; monocitos, 0%) y 
linfocitos, 16%. Glucosa, 150 mg/dL; sodio, 99 mEq/L; 
potasio, 4,2 mg/dL; creatinina 1,1 mg/dL; urea, 42 mg/dL; 
TSH, 2,4 mUI/mL (normal: 0,3-5 2,4 mUI/mL); T4 libre, 
0,9 ng/dL (0,8-2,5 ng/dL).
Electromiografía: polineuropatía axonal difusa de los 
cuatro miembros. 
Test psicométricos: frontalización. 
Resonancia magnética: desmielinización a predominio 
de lóbulos parietooccipitales, en forma difusa; atrofia 
cortical. (Figuras 1 y 2).

Evolución
Se inició tratamiento de la hiponatremia de acuerdo a 
protocolo de manejo, se repuso fluidos, electrólitos y se 
reinstaló corticoides, pero el cuadro neuropsiquiátrico 
no mejoró. El paciente continuó con una conducta 
psicótica y con deterioro neurológico en forma 
progresiva. Ocho meses después del alta el paciente, 
postrado y sin reconocer a sus familiares, falleció. Los 
familiares no aceptaron la necropsia del paciente.

DISCUSIÓN
La ALD-X tiene una incidencia de 1:42 000 nacimientos 
y una frecuencia de portadores de 1:16 800 (homicigotos 
y heterocigotos sintomáticos). Se ha comprobado la 
incapacidad para degradar los AGCML en la ALD-X. 
Esta incapacidad se debe a la mutación del gen ABCD1, 
localizado en el cromosoma Xq28, que codifica la 
proteína ALDp. Esta molécula interviene en el proceso 
de transporte de sustratos lipídicos, entre ellos, los 
AGCML, del citoplasma al lumen del peroxisoma para 
su metabolismo.(1,2)

La patogénesis en la ALD-X se relaciona directamente 
con la acumulación de AGCML, que actúan como 
antígenos y generan una reacción inflamatoria en los 
tejidos afectados. Los causantes de la destrucción de la 
mielina y de los oligodendrocitos en el sistema nervioso Figura 1. Desmielinización cerebelosa

Figura 2. Desmielinización parietooccipital bilateral, asociado a 
atrofia cortical
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son los linfocitos, astrocitos y macrófagos reactivos. 
Asimismo, a nivel de la corteza suprarrenal disminuye la 
utilización de precursores para la formación de esteroides, 
además de alterarse la respuesta al estímulo de ACTH.(2,3)

Clínicamente, se trata de una enfermedad polimorfa 
que puede afectar el cerebro, la medula espinal, los 
nervios periféricos, las glándulas adrenales y los 
testículos. En el caso de nuestro paciente, ocurrió la 
afectación cerebral (clínico: comportamiento psicótico 
y en imágenes: desmielinización de lóbulos parieto-
occipitales), sistema nervioso periférico (cuadriparesia 
flácida y polineuropatía axonal difusa), y de las 
glándulas adrenales (enfermedad de Addison).(1,3,4)

La ALD-X presenta diferentes formas fenotípicas que 
se clasifican en función de la edad de aparición de los 
síntomas y del tipo de afectación del sistema nervioso. 
Hay que tener en cuenta que la afectación adrenal puede 
presentarse a cualquier edad y es independiente del tipo 
de afectación neurológica. Fenotipos distintos pueden 
coexistir dentro de una misma familia, lo que está a 
favor de la existencia de un gen modificador que altera 
las manifestaciones fenotípica, aunque no se excluyen 
factores ambientales y epigenéticos. Por ejemplo, 
el paciente del caso reportado tuvo un familiar muy 
sugerente de haber presentado la misma patología con 
una forma más severa de evolución. 
Las principales formas clínicas de la ALD-X son: 1) 
forma cerebral infantil, desde los dos hasta los diez años, 
(34%), presenta labilidad emocional, hiperactividad, 
problemas escolares y alteraciones auditivas y visuales, 
evolución a estado vegetativo rápidamente; 2) forma 
cerebral, de inicio en la adolescencia y la edad adulta en 
un 7 y 14%, respectivamente; 3) adrenomieloneuropatía, 
(27%), de curso muy lento y exclusivo de la edad adulta, 
entre la segunda y la cuarta década, que afecta a la 
medula espinal, con alteración en la marcha, debilidad e 
insensibilidad en las piernas, alteraciones esfinterianas e 
impotencia; la insuficiencia adrenal está presente en dos 
tercios de los pacientes, y los cambios cerebrales en el 
50%; 4) del 10% al 20% de los pacientes solo padecen 
insuficiencia suprarrenal, Addison primario, sin 
afectación neurológica; 5) forma asintomática, libre de 
disfunciones adrenal y neurológica, solo con elevación 
de los AGCML; pacientes con riesgo muy elevado de 
desarrollar los fenotipos antes mencionados; 6) más 
de la mitad de las mujeres heterocigotas presentan 
alteración neurológica; suele iniciarse a partir de la 
cuarta década, con una progresión muy lenta y síntomas 
parecidos a la adrenomieloneuropatía; las afectaciones 
cerebral y adrenal son muy raras en ellas. El paciente 

del reporte presentó el tipo adrenomieloneuropatía con 
afectación cerebral y adrenal concomitantemente.(1,3,4)

El diagnóstico de la ALD-X se basa en la presentación 
clínica, las neuroimágenes y en el estudio de los AGCML 
(ácido hexacosanoico, C26:0; lignocérico, C24:0; relación 
de estos con el ácido behénico, C22:0). Al paciente se 
le realizó el diagnóstico basado en el cuadro clínico, el 
antecedente familiar (un segundo varón en la familia) y 
sin compromiso en mujeres (compatible con el modo de 
herencia ligado al cromosoma X), además de los estudios 
de neuroimagen, que presentaban las clásicas lesiones de 
desmielinización, a predominio de la región parietooccipital. 
Hasta el momento no se ha conseguido la comprobación 
bioquímica y menos el estudio genético, al no estar 
disponibles en nuestro medio. El diagnóstico bioquímico 
en los familiares de un paciente con ALD-X es crucial, 
ya que permite diagnosticar a los varones homocigotos 
presintomáticos, en los que es posible la instauración de 
un tratamiento preventivo, y a las mujeres heterocigotas, a 
las que se les podría ofrecer consejería genético. Así, en el 
presente caso, si el paciente hubiese tenido hijas, es posible 
que ellas fueran portadoras (heterocigotas); en cambio, si 
hubiese tenido hijos, ellos serían sanos, debido al tipo de 
herencia ligada al cromosoma X. 
El estudio de la mutación corrobora el diagnóstico 
pero no brinda más información sobre la evolución 
del paciente. El estudio de la mutación es definitivo 
para la identificación de las heterocigotas, ya que la 
utilización de los incrementos de los AGCML en suero 
y/o fibroblastos permite tan solo la detección de un 80% 
de los casos. Otra importancia del estudio genético, es 
que al identificarse la mutación específica de un sujeto 
afectado, el estudio de los portadores es menos oneroso, 
puesto que se utilizaría un PCR más específico, y se 
evitaría el análisis bioquímico poco accesible.(1,3,4)

Con respecto al tratamiento, está demostrado que el 
reemplazo hormonal con corticoides es necesario si se 
presenta insuficiencia adrenal. Así mismo, es importante 
la dieta que debe contener bajas cantidades de alimentos 
con AGCML y disminuir el total de calorías aportada 
por lípidos. Existe una mezcla de lípidos (mezcla de 
glicerol trioleato/glicerol trierucato, en una proporción 
4:1), llamada aceite de Lorenzo. Este aceite contiene 
precursores que compiten con los ácidos grasos saturados 
(C16:0, C18:0) en el proceso de elongación, lo que permite 
reducir los niveles de C26:0, con el fin de disminuir los 
niveles de AGCML. Esto no mejoraría la afectación en el 
sistema nervioso sino que haría más lenta la progresión 
de la misma; aunque es un tratamiento actualmente muy 
controversial. En los varones con adrenomieloneuropatía 
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se ha demostrado la estabilización de la progresión de la 
mielopatía. En la actualidad, el aceite de Lorenzo sigue 
siendo estudiado; sin embargo, debido a los riesgos 
de desarrollar enfermedad cerebral infantil, se sugiere 
que se utilice en niños identificados presintomáticos 
en colaboración con un programa de vigilancia para la 
enfermedad cerebral. Se recomienda que este tratamiento 
solo sea llevado a cabo por centros con la capacidad para 
proporcionar supervisión con resonancia magnética, 
orientación nutricional y medición de los AGCML y 
otros ácidos grasos esenciales. La utilización en adultos 
no se recomienda en la actualidad, a menos que sea 
dentro de un marco de estudio que evalúa la eficacia del 
aceite y la dieta. El aceite de Lorenzo ha llevado a unos 
niveles normales de AGCML, pero esto no ha alterado 
el progreso del deterioro neurológico.(8) Otro tratamiento 
es el trasplante de células hematopoyéticas, que pueden 
entrar al sistema nervioso central y transformarse en 
microglías –que degradarán los AGCML– o de proveer 
factores correctivos que previenen la evolución de las 
formas cerebrales, pero aún está en fase experimental. Sin 
embargo, cabe resaltar el mal pronóstico de esta patología, 
pues los pacientes afectados fallecen invariablemente, 
sobretodo, por la degeneración cerebral progresiva y 
otras complicaciones asociadas, como sucedió en el 
paciente descrito en el presente caso.(5-7)
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