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ENFERMEDADES RELACIONADAS CON LA
NUTRICIÓN

ENFERMEDADES DE LOS PEROXISOMAS

RAÚL ALBERTO PONTON∗∗

RESUMEN: En la presente revisión se consideran las enfermedades de los peroxiso-
mas: sus manifestaciones clínicas, sus bases fisiopatológicas y moleculares y algunos
tratamientos actuales. En todos los casos se trata de errores congénitos del metabolis-
mo determinados genéticamente, y su relación con la nutrición es escasa y de orden
secundario, no obstante creemos que desde el punto de vista teórico y dada la com-
plejidad de estos procesos, es mucho lo que pueden contribuir los estudios nutriciona-
les al mejor conocimiento y manejo de estos desgraciados enfermos.

Palabras clave: peroxisomas - ácidos grasos de cadena muy larga - ácido
hexanoico plasmalógenos - peroxinas.

ABSTRACT: Nutrition-Related Diseases. Diseases in Peroxisomes.
This review deals with diseases in peroxisomes: their clinical manifestations, patho-

physiology, molecular base, and some current therapies. All cases result from geneti-
cally determined congenital metabolic errors and stand in a poor, secondary relation-
ship to nutrition. Nevertheless, from the theoretical viewpoint and in view of the com-
plexity inherent to these processes, we believe nutrition studies can make a relevant
contribution to improve the management and understanding of these unfortunate
patients.

Key words:peroxisomes - very long chain fatty acids (VLCFA) - hexanoic acid
plasmalogens - peroxins.

Enfermedades de los peroxisomas

Establezcamos primeramente la definición: Las enfermedades de los peroxisomas
comprenden un grupo de trastornos de origen genético, que afectan a estas organelas, y que
producen gran invalidez en la niñez y posteriormente también.
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de la Carrera de Licenciatura en Nutrición, de la Universidad del Centro Educativo Latinoamericano. E-mail:
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Los peroxisomas son organelas celulares donde se asientan varias funciones, entre
las cuales señalamos: el catabolismo de los ácidos grasos de cadena muy larga, la síntesis de
ácidos biliares, de plasmalógenos, catabolismo del ácido pipecólico, participa en la degra-
dación del ácido fitánico y de ácidos dicarboxílicos, degradación de prostaglandinas, etc.

Se encuentran en casi todas las células del organismo, excepto en los eritrocitos
maduros.

Las catalasas y peroxidasas de los peroxisomas del hígado son utilizadas en la
degradación del alcohol etílico. Aproximadamente una cuarta parte del alcohol que entra en
el hígado se procesa a través de los peroxisomas.

El término peroxisoma fue dado a esta organela por De Duve y Baudhin por su par-
ticipación en la formación y oxidación del peróxido de hidrógeno.

Las proteínas de los peroxisomas son sintetizadas en los polirribosomas de donde
pasan al citosol, para luego ser importadas al peroxisoma a través de una secuencia de seña-
les determinadas por péptidos de entrada peroxisomal (SEP ó PTS, peroxisomal targeting
signal) que los dirigen en su incorporación en la organela.

Son diferentes las secuencias de entrada para la incorporación a la matriz de los
peroxisomas, de las que los dirigen a la membrana.

La mayoría de las proteínas que se incorporan a la matriz son dirigidas por PTS1 y
PTS2, pero los mecanismos de la incorporación son complejos, habiéndose identificado al
menos 17 genes que codifican las peroxinas, proteínas que intervienen en este proceso, y se
numeran a partir del 1, según la fecha de su descubrimiento. (Cooper, 1997).

La causa principal de las lesiones anatomopatológicas en estas enfermedades, consis-
te en la falta de formación o de conservación del peroxisoma, o en el defecto funcional de algu-
na única enzima, que se encuentra normalmente en esta organela. (Moser y otros, 2001).

Consideraremos algunos de los desórdenes más importantes de este grupo.

Síndrome de Zellweger

a) Nombres alternativos y símbolos: Síndrome cerebro-hepato-renal, SCHR, ZWS
b) Locus genético: Cromosoma 1,22q11,21; 1q22; 1p36,2; 12p13,3; 8q; 7q21.q22;

6q23.q24; 2p15.
El síndrome de Zellweger es causado por mutaciones en diferentes genes que codi-

fican las peroxinas involucradas en la biogénesis de los peroxisomas, p. ej: peroxina 1
(PEX1), peroxina 2 (PEX2), peroxina 3 (PEX3), peroxina 5 (PEX5), peroxina 6 (PEX6),
peroxina 12 (PEX12), peroxina 14 (PEX14) y peroxina 26 (PEX26). Además de estos locus
definidos bioquímica y genéticamente, localizados en los cromosomas 1 (PEX14), 7q21
(PEX1), 8q (PEX2), 12(PEX5) y 6p (PEX6), también se sospecha la existencia de un locus
de ZWS en 7q11 sobre la base de algunas alteraciones cromosómicas (Naritomi y otros
1988,1989).

Los recién nacidos con S. de Zellweger tienen algunas características físicas que los
distinguen fácilmente; como una facies típica: frente alta prominente, falta de desarrollo de los
arcos superciliares, pliegues de epicanto, pero sin desviación de las hendiduras palpebrales
como en el S. de Down; anomalías oculares como cataratas, manchas de Brushfield, retinitis
pigmentaria, glaucoma y atrofia del nervio óptico; el puente nasal es ancho y deprimido; pre-



141INVENIO 10 (18) 2007: 139-164

sentan hepatomegalia y con alguna frecuencia riñones poliquísticos; son muy características la
hipotonía y la debilidad muscular y suelen presentar convulsiones. Por carecer de reflejo de suc-
ción y deglución es necesario alimentarlos por sonda, pero en más del 90% de los casos no hay
crecimiento postnatal. Es raro que sobrevivan más allá de los 2 ó 3 meses.

c) Historia: Bowen y otros, incluyendo a Zellweger (1964), describieron 2 familias,
cada una con 2 hermanos que exhibían un síndrome malformativo inusual, que sugerían un
trastorno cromosómico (trisomía 18), que sin embargo estaba ausente. Los signos cardina-
les fueron: detención del crecimiento, debilidad o ausencia de reflejo de succión y de deglu-
ción, dedos flexionados, glaucoma congénito, orejas malformadas, micrognatia, malforma-
ciones cardíacas, agrandamiento del clítoris, hipospadias, agenesia del cuerpo calloso y
muerte a muy temprana edad. No había consanguinidad de los padres en ninguna de las
familias, una de las familias era de raza negra y la otra blanca.

En la actualidad está claro que la primera de las familias relatadas por Bowen, que fue
precisamente la que aportó Zellweger tenían síndrome cerebrohepatorrenal, pero el defecto en
la segunda familia no está claro (Síndrome de Bowen de malformaciones múltiples).

Smith y otros (1965) relataron 2 hermanos caucásicos varón y hembra que murieron
a las 8 y 10 semanas de edad respectivamente, con desarrollo defectuoso del cráneo, cara,
orejas, ojos, manos y pies, riñones poliquísticos con función adecuada y disgenesia biliar
intrahepática, habiendo presentado ictericia antes de la muerte. El cariotipo fue normal.

Passarge y Mc Adams (1967) describieron 5 hermanas de un grupo de 13 familia-
res con hipotonía generalizada severa, con ausencia de reflejo de Moro, anomalías craneo-
faciales características, quistes renales corticales y hepatomegalia. El cerebro de 2 de ellas
fue estudiado histológicamente, mostrando características semejantes a la leucodistrofia
sudanófila. Los autores consideraron que tenían la misma entidad reportada anteriormente
por Smith y otros (1965) y tal vez la misma descrita por Bowen y otros (1964). Ellos pro-
pusieron el nombre de síndrome cerebrohepatorrenal como una designación apropiada.

Opitz y otros (1969) reportaron algunos casos y sugirieron que solo una de las 2
series de hermanos relatados por Bowen, los 2 hermanos aportados por Zellweger, tenían el
síndrome cerebrohepatorrenal, sugiriendo la designación del mismo como síndrome de
Zellweger. Junto con desmielinización a nivel de la sustancia blanca cerebral, se encontra-
ron también desarreglos en la migración neuronal, dando como resultado microgirias, paqui-
girias y heterotopías diversas.

Nakai y otros (1995) describieron hallazgos en la RMN (resonancia magnética
nuclear) del cerebro de un paciente, que mostró marcada colpocefalia, paquigiria en las
regiones perisilvianas y moderada afectación de la mielinización en las zonas paquigíricas.

Goldfischer y otros (1973) presentaron evidencias de anormalidades en los peroxi-
somas y mitocondrias, las 2 organelas principalmente relacionadas con la respiración celular. 

Danks y otros (1975) encontraron niveles elevados de ácido pipecólico en sangre y
orina y sugirieron que un defecto en el metabolismo del ácido pipecólico, podría ser la base
de este trastorno.

La principal evidencia que relacionó el síndrome de Zellweger con la patología
peroxisomal, fue la demostración de que estas organelas estaban ausentes del hígado de 3
pacientes (Vermold y otros, 1977). Los ácidos grasos de cadena muy larga, los cuales nor-
malmente son oxidados en los peroxisomas, se encontraron acumulados en células cultiva-
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das de pacientes con síndrome de Zellweger (Brown y otros, 1982), un signo también encon-
trado en la forma neonatal de adrenoleucodistrofia.

Diczfalusy y otros (1991), encontraron que administrando prostaglandina F2 alfa
tritiada, a un niño que sufría de síndrome de Zellweger, el paciente excretaba por orina una
cantidad considerablemente menor de catabolitos de la misma que los controles normales.
El mayor catabolito urinario presente en los controles sanos estaba de hecho prácticamente
ausente en la orina del paciente. El estudio indicó que la betaoxidación en el peroxisoma es
de la mayor importancia en el acortamiento de la cadena de las prostaglandinas.

Fueron encontradas cataratas en 4 pacientes con patología confirmada de síndrome
de Zellweger, y opacidades lenticulares en héterocigotas; lo cual permitiría sospechar el
diagnóstico en portadores.

Govaerts y otros (1982) relataron sus observaciones en 16 pacientes, 13 varones y
3 mujeres, entre los cuales había 3 pares de hermanos; de ellos 5 sobrevivieron más allá de
los 2 años y 10 murieron antes de los 8 meses. Los signos bioquímicos más consistentes fue-
ron; ácido pipecólico elevado en suero y en líquido céfalo-raquídeo, anormalidad de los áci-
dos biliares y excreción urinaria aumentada de p-OH-fenil lactato. Si bien la excreción de
ácido pipecólico no siempre fue elevada en la orina, el test de sobrecarga con ácido DL pipe-
cólico fue siempre anormal. Ellos sostuvieron la idea de que el defecto básico consiste en la
ausencia o en la función perturbada de los peroxisomas. Actualmente se acepta que la hiper-
pipecolatemia es una instancia en el síndrome de Zellweger. 

Dancis y Hutzler (1986) afirmaron que la hiperpipecolatemia en los primeros días de
vida no es diagnóstica y que no juega un rol etiológico en las otras manifestaciones de la
enfermedad. El aumento en la determinación plasmática de ácido pipecólico que se da en la
hiperlisinemia familiar demuestra que esta sustancia puede ser bien tolerada sin originar efec-
tos clínicos evidentes (el ácido pipecólico es un metabolito de la degradación de la lisina).

Heymans y otros (1983) demostraron que tejidos de 5 niños que murieron con sín-
drome de Zellweger contenían menos del 10% de los niveles normales del plasmalógeno
fosfatidil-etanolamina, que es el mayor fosfolípido de las membranas celulares. Se sabe que
las enzimas llaves en la vía de síntesis de los plasmalógenos, se encuentran exclusivamente
en los peroxisomas.

Moser y colaboradores. (1984) encontraron un aumento de 5 veces en los niveles de
ácidos grasos de cadena muy larga en plasma, principalmente ácido hexacosanoico (C26:0) y
hexacosenoico (C26:1), también en fibroblastos de piel cultivados. La oxidación de los ácidos
grasos de cadena muy larga, que ocurre normalmente en los peroxisomas, estaba afectada en
homogeneizados de fibroblastos de piel cultivados y en amniocitos. Estas manifestaciones con-
firman la observación de que el síndrome de Zellweger es un trastorno peroxisomal, como lo es
la forma neonatal de adrenoleucodistrofia. En esta última enfermedad la patente de exceso de
los ácidos grasos de cadena muy larga es diferente y los peroxisomas hepáticos son normales
en apariencia, mientras que en el síndrome de Zellweger están ausentes.

Los peroxisomas contienen más de 40 enzimas en fibroblastos de controles norma-
les, mientras en el síndrome de Zellweger los peroxisomas no son aparentes, si bien las enzi-
mas como catalasa y oxidasas de acil-CoA estarían presentes como enzimas citosólicas. Esto
indicaría que el defecto en el síndrome de Zellweger reside en el ensamblaje de los consti-
tuyentes del peroxisoma.
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Moser (1986) ha deducido 5 defectos enzimáticos en el síndrome de Zellweger, nin-
guno de los cuales es el defecto primario. Los 5 defectos son: dihidroxiacetona fosfato acil-
transferasa (involucrada en la síntesis de plasmalógenos), betaoxidación de ácidos grasos en
el peroxisoma (lo mismo que en la adreno-leucodistrofia), ácido fitánico oxidasa (como en
el síndrome de Refsum clásico), degradación del ácido pipecólico, y procesamiento de los
intermediarios de los ácidos biliares.

Poulos y otros (1986) comentaron que en el síndrome de Zellweger y posiblemente
en el síndrome de Refsum infantil, el defecto en la betaoxidación puede ser secundario a un
trastorno primario en la estructura y/o en la función de los peroxisomas; mientras que en la
adrenoleucodistrofia ligada a X, el defecto reside en la vía específica de oxidación de los
ácidos grasos de cadena muy larga.

Wanders y otros (1987) demostraron que los peroxisomas contienen al menos 2 sis-
temas enzimáticos oxidativos de los ácidos grasos, uno que actúa sobre los ácidos grasos de
cadena larga como el palmitato (C16:0) y uno que actúa sobre los ácidos grasos de cadena
muy larga como el lignocerato (C24:0) y el cerotato (C26:0). La oxidación de sustratos de
los 3 ácidos grasos es muy deficiente en fibroblastos de pacientes con síndrome de
Zellweger, adrenoleucodistrofia neonatal y enfermedad de Refsum infantil, de acuerdo con
la deficiencia de los peroxisomas de dichos pacientes, mientras que en los pacientes con
adrenoleucodistrofia ligada a X está afectada la oxidación peroxisomal de lignocerato y de
cerotato pero no la de palmitato.

La sintetasa de los ácidos grasos de cadena muy larga está presente tanto en los
peroxisomas como en los microsomas.

Estudios de fraccionamiento en hígado de ratas indican que la activación de lignocera-
to y cerotato a lignoceroil-CoA y cerotoil-CoA respectivamente, ocurre en 2 de las fracciones
celulares; en el retículo endoplásmico y en los peroxisomas, pero no en las mitocondrias.

Santos y otros (1988) demostraron que si bien los peroxisomas están aparentemen-
te ausentes en el síndrome de Zellweger, la membrana de los peroxisomas puede ser identi-
ficada con el microscopio de inmunofluorescencia, en fibroblastos normales de control los
peroxisomas aparecen como pequeños puntos, mientras que en los fibroblastos del síndro-
me de Zellweger, la membrana proteica peroxisomal aparece como una estructura vacía de
gran tamaño (fantasmas), sugiriendo que el defecto principal estaría en la incorporación de
las proteínas de la matriz del peroxisoma.

En el S. de Zellweger se acumulan ácido fitánico y ácido pristánico, la producción de
ácido pristánico es el primer paso en la degradación del ácido fitánico, Wanders y otros (1990)
demostraron que la causa de la acumulación es la deficiencia de pristanoil-CoA oxidasa.

Aikawa y otros (1991) presentaron evidencias de la existencia de partículas de baja
densidad conteniendo catalasa en fibroblastos de controles normales y de enfermos de
Zellweger, la catalasa no está libre en el citosol de fibroblastos de S. de Zellweger como
habitualmente se piensa, sino en partículas ( partículas W), y la L-alfa-hidroxiácido oxida-
sa, otra enzima de la matriz peroxisomal, también se encuentra presente en partículas W de
fibroblastos de enfermos de S. de Zellweger y también de fibroblastos normales.

Mayatepek y otros (1988) encontraron que la excreción urinaria de leucotrieno E4
(LTE4) y N-acetil-LTE4, con controles de creatinina normales, se incrementó más de 10
veces en 8 pacientes de S. de Zellweger, en comparación con controles sanos. Los niveles
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aumentados de estos mediadores pro-inflamatorios, biológicamente activos, podría tener un
significado fisiopatológico en este trastorno. Además, la importante excreción urinaria de
omega-carboxi-LTE4, omega-carboxi-LTB4, y LTB4 pueden ser de valor para el diagnósti-
co bioquímico.

Brul y otros (1988) utilizaron exámenes bioquímicos complementarios, después de
la fusión de células somáticas de distintos trastornos peroxisómicos, para estudiar la cone-
xión genética entre varios de ellos, con afectación simultánea de varias funciones peroxiso-
males. Como índice de complementación ellos usaron la actividad de la acil-CoA dihidro-
xiacetona fosfato aciltransferasa, la cual es deficiente en dichas enfermedades.

En algunas de estas enfermedades, los peroxisomas son deficientes en catalasa, pero
la misma está presente en el citosol, así que la aparición de catalasa fuera de las organelas
podía también ser usado como un índice de complementación. Al menos 5 grupos comple-
mentarios fueron identificados: 1) la forma rizomélica de condrodisplasia punctata; 2) una
forma de síndrome de Zellweger (4 pacientes); la forma infantil de enfermedad de Refsum,
y la acidemia hiperpipecólica; 3) una segunda forma de síndrome de Zellweger (1 pacien-
te); 4) la forma neonatal de adrenoleucodistrofia; y 5) una tercera forma de síndrome de
Zellweger (1 paciente). 

Poll-The y otros hicieron estudios de complementación usando la producción de
14CO2 desde ácido fitánico marcado con C14, en cultivos de fibroblastos en capa, de
pacientes con enfermedad de Refsum clásica y de enfermedades peroxisomales. Fue encon-
trada ausencia de complementación entre el síndrome de Zellweger y la E. de Refsum infan-
til, después de la fusión con polietilenglicol de células de pacientes con ambos trastornos.
La enfermedad de Refsum clásica, la condrodisplasia punctata rizomélica y la forma neo-
natal de adrenoleucodistrofia se complementaban todas y complementaban también el sín-
drome de Zellweger y la enfermedad de Refsum infantil. Fueron reconocidos 4 grupos com-
plementarios, correspondientes a: enfermedad de Refsum clásica; condrodisplasia punctata
rizomélica; síndrome de Zellweger y enfermedad de Refsum infantil; y adrenoleucodistro-
fia neonatal. Dadas las características de estas enfermedades con respecto a la deficiente
degradación de ácido fitánico, parecería que los 4 grupos complementarios reflejan la inter-
vención de al menos 4 genes en la alfaoxidación del mismo: un gen para la enzima ácido
fitánico-alfa-hidroxilasa (probablemente mitocondrial) involucrada en la enfermedad de
Refsum clásica; un gen para el factor regulador de la expresión de la alfa decarboxilación
del ácido fitánico y 2 enzimas de membrana involucradas en la síntesis de plasmalógenos;
y 2 genes para el ensamblaje funcional de los peroxisomas en su matriz proteica. Las prote-
ínas peroxisómicas son probablemente sintetizadas en 3 polirribosomas y mayormente
incorporadas en su forma madura en los preexistentes peroxisomas, nuevos peroxisomas
parecen formarse por división de los preexistentes. Las enzimas proteicas responsables de
la betaoxidación en el peroxisoma pueden ser sintetizadas normalmente en estas enferme-
dades, en las cuales los peroxisomas no son detectables, pero son degradados rápidamente,
debido a su ausencia fuera de los peroxisomas funcionantes, o a la deficiencia de proteínas
específicas para su incorporación en el peroxisoma.

Lazarow y otros (1988) mostraron que en homogeneizados de amniocitos de S. de
Zellweger, la catalasa permanece en el sobrenadante de la sedimentación, mientras que en
las células normales, sedimenta con los peroxisomas. La diferencia es inequívoca y repro-
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ducible y provee un método simple para el diagnóstico prenatal.
Lazarow y Moser (1989) llamaron a los trastornos por deficiencia de los peroxiso-

mas, con el nuevo nombre de trastornos de la biogénesis peroxisomal (BPD)
Naritomi y otros (1988) encontraron una microdelección del cromosoma 7 en un

niño con síndrome de Zellweger. La delección involucraba 7q11.12-q11.23. Ellos sugirieron
que el gen de Zellweger estaba situado en esta región., y en 1989 relataron un segundo caso
de S.de Zellweger con una reasignación al cromosoma 7: una inversión pericéntrica, inv
7p12q11.23. Ellos sugieren que esto confirma la asignación 7q11, probablemente 7q11.23.

Se podría decir que los desórdenes de biogénesis peroxisomal (PBDs) caen en 4 cla-
ses de fenotipos. Tres de ellos: S. de Zellweger, adrenoleucodistrofia neonatal, y E.de
Refsum infantil forman un espectro de manifestaciones coincidentes con distintos grados de
gravedad, siendo el más severo el S. de Zellweger y el menor la E. de Refsum infantil, esta
continuidad es referida como el espectro del S. de Zellweger e incluye pacientes de al menos
10 grupos (Moser y otros, 1995). La condrodisplasia punctata rizomélica es de un fenotipo
PBD diferente y estaría relacionado con mutaciones en el gen PEX7, que codifica el recep-
tor de PTS2. Raramente el fenotipo de la RCDP (condrodisplasia punctata rizomélica) resul-
ta de una deficiencia aislada de una alquil-dihidroxiacetona fosfato sintetasa, o dihidroxia-
cetona fosfato acil-transferasa, estas últimas implicadas en la síntesis de plasmalógenos.

En la actualidad se considera que los desórdenes peroxisomales pueden ser subdi-
vididos en 16 grupos complementarios.

Enfermedad de Refsum de forma infantil

a) Nombres alternativos y símbolos: Enfermedad infantil por acumulación de acido
fitánico, IRD.

b) Mapa genético: locus 22q11.21, 8q21.1, 7q21-q22

La forma infantil de la Enfermedad de Refsum puede ser causada por mutación en
los genes PEX1, PEX2 y PEX6.

Los pacientes con la forma infantil de la E. de Refsum difieren clínica y bioquími-
camente de los pacientes con la forma clásica de la misma.

Los síntomas que caracterizan a la forma infantil son: retardo mental, dismorfia
facial mínima, retinitis pigmentosa, hipoacusia sensorineural, hepatomegalia, osteoporosis,
detención del crecimiento, cambios esqueléticos, e hipocolesterolemia. Las manifestaciones
clínicas están presentes desde el nacimiento.

Los pacientes con E. de Refsum infantil suelen vivir hasta la segunda década o más aún.
Los signos bioquímicos no están restringidos al ácido fitánico, sino que también

incluyen acumulación de ácidos grasos de cadena muy larga (VLCFA), ácidos di y tri-hidro-
xicolestanoico y ácido pipecólico. Se ha demostrado también deficiencia de peroxisomas en
hepatocitos y en fibroblastos cultivados de piel (Wanders y otros, 1990).

En la forma infantil de la E. de Refsum (IRD) como en el S. de Zellweger (ZWS),
los peroxisomas son deficientes y su función está alterada (Schram y otros, 1986).
Bioquímicamente, los pacientes con IRD muestran acumulación de ácido fitánico como en
la forma clásica de la E. de Refsum, pero además ellos muestran defectos en el metabolis-
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mo de los ácidos biliares como en el S. de Zellweger (Stokke y otros, 1984). Los niveles de
ácidos grasos de cadena muy larga son elevados en el S. de Zellweger y en IRD, pero no en
la E. de Refsum clásica. En la IRD, S. de Zellweger y en la forma rizomélica de condrodis-
plasia punctata, la actividad de la enzima peroxisomal acil-CoA-dehidroxiacetona fosfato
acil-transferasa es baja en plaquetas y fibroblastos, los plasmalógenos son deficientes, y los
niveles plasmáticos de ácido fitánico son elevados en pacientes por arriba de los 5 meses.

Wanders y otros (1986) restauraron la actividad de la acil-transferasa cuando célu-
las de CDPR (forma rizomélica de condrodisplasia punctata) fueron fusionadas con células
de IRD, en cambio no se logró la restauración de la actividad enzimática cuando se fusio-
naron células de IRD con células de S. de Zellweger, según Wanders esta observación no
necesariamente significaría que estos desórdenes fueran alélicos. Los estudios de Brul y
otros (1988), sugieren que una forma de S. de Zellweger, la forma infantil de E. de Refsum,
y la acidemia hiperpipecólica son alélicas, ellos no pudieron mostrar complementación con
los estudios de fusión celular.

Roels y otros (1986) no pudieron visualizar peroxisomas con microscopio de luz en
4 pacientes, después del marcado citoquímico de la catalasa, un marcador enzimático para
estas organelas, la ausencia de peroxisomas fue confirmada en 3 de ellos por microscopía
electrónica, y en el cuarto fueron vistas organelas de gran tamaño y forma peculiar con míni-
ma actividad de catalasa. Al microscopio de luz fueron vistos macrófagos birrefringentes
conteniendo material PAS-positivo, lo que constituye un signo útil para el diagnóstico.

Jansen y otros (2004) puntualizaron que la E. de Refsum infantil fue llamada así
cuando fue descripta por primera vez, porque entonces la E. de Refsum clásica era el único
desorden metabólico caracterizado por la acumulación de ácido fitánico. Estudios posterio-
res demostraron que dichos pacientes tenían patentes metabólicas típicas de los desórdenes
de biogénesis peroxisomal. Jansen concluye que E. de Refsum infantil es un nombre des-
afortunado y sugiere que el término sea descartado.

Condrodisplasia punctata rizomélica, tipo 1; RCDP 1

a) Nombres alternativos y símbolos: Condrodisplasia punctata, forma rizomélica;
CDPR. Condrodisplasia calcificans punctata.

b) Mapa genético: locus 6q22-q24
La condrodisplasia punctata rizomélica, es un trastorno hereditario causado por

mutaciones en el gen PEX7 que codifica el receptor peroxisomal PTS2 (peroxisomal targe-
ting signal). 

Este trastorno multisistémico tiene como rasgo característico la presencia de múltiples
puntos de calcificación en los cartílagos articulares, enanismo con acortamiento de los seg-
mentos proximales de los miembros y ensanchamiento progresivo de las metáfisis en forma de
copa como se ve en el raquitismo, hendiduras cartilaginosas en la parte superior de los cuerpos
vertebrales, cataratas congénitas, contracturas articulares, ictiosis y severo retardo mental.

Desde el punto de vista bioquímico, los pacientes con condrodisplasia punctata rizo-
mélica tienen bajos niveles de plasmalógenos en los glóbulos rojos y acumulación progre-
siva de ácido fitánico desde niveles normales al nacimiento hasta cifras 10 veces superiores
al año de edad (Barth y otros, 1996).
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Hay algunos trastornos diferentes que también presentan calcificaciones en los car-
tílagos articulares, p.ej: el debido a la ingestión materna de anticoagulantes (derivados de
dicumarol) en las primeras etapas del embarazo; la condrodisplasia ligada a X, o a varieda-
des del S. de Zellweger, y ocasionalmente la trisomía 18 (S. de Edwards) (Rosenfield y
otros, 1962); pero la combinación de calcificación punctata, rizomelía, y las anormalidades
bioquímicas (bajos niveles de plasmalógenos en los hematíes y acumulación de ácido fitá-
nico) son patognomónicos de la RCDP.

Las manifestaciones oculares también son de ayuda para el diagnóstico diferencial
de los distintos tipos de calcificaciones articulares. Happle (1981) afirmó que las cataratas
están ausentes en la forma autosómica dominante de condrodisplasia punctata y presente en
2/3 de las formas rizomélicas y ligadas a X. En la forma rizomélica, las opacidades tienden
a ser bilaterales y simétricas, mientras que en la forma ligada a X no rizomélica (S. de
Conradi-Hunermann-Happle), son asimétricas y a menudo unilaterales.

La ingestión materna de anticoagulantes (dicumarol o warfarina) en etapas tempra-
nas del embarazo, produce un fenotipo que recuerda a RCDP. Harrod y Sherrod (1981),
observaron embriopatía warfarínica en 2 de 3 hermanos, varón y mujer. La madre había
tomado warfarina durante los 2 embarazos afectados, pero no en el otro, y los padres no eran
consanguíneos. 

Pauli y otros (1985) describieron un muchacho con el fenotipo de la embriopatía
warfarínica, incluyendo hipoplasia del puente nasal y calcificaciones cartilaginosas visibles
radiológicamente, que también presentaba deficiencia de los factores de la coagulación
dependientes de la vitamina K. Se interpretó que la embriopatía warfarínica no era debida a
hemorragias, sino a la inhibición de la carboxilación de la osteocalcina y/o de otras proteí-
nas óseas dependientes de la vitamina K.

Heymans y otros (1985) encontraron en 5 pacientes con RCDP, severas deficiencias
de plasmalógenos en los fosfolípidos de los hematíes y deficiente actividad de la enzima
acil-CoA :dihidroxiacetona fosfato aciltransferasa en plaquetas y fibroblastos de piel culti-
vados; además como en el S. de Zellweger, fue encontrada elevada concentración plasmáti-
ca de ácido fitánico. Wanders y otros (1986) restauraron la actividad de la acil-CoA: dihi-
droxiacetona fosfato acil-transferasa de células de pacientes de RCDP por fusión con célu-
las de S. de Zellweger o de la forma infantil de E. de Refsum; la complementación no era
posible entre estas 2 últimas. Esto podría indicar que éstas podrían ser causadas por muta-
ciones alélicas; o que pudieran no ser alélicas ni complementarias después de la fusión, por
la ausencia de los peroxisomas preexistentes.

Heikoop y otros (1992) estudiaron la relación entre 10 pacientes con manifestacio-
nes clínicas de RCDP, por análisis de complementación después de fusión de células somá-
ticas. Bioquímicamente 9 tenían una deficiencia parcial de acil-CoA:dihidroxiacetona fos-
fato acil-transferasa (DHAP-AT); y déficit de la síntesis de plasmalógenos, del catabolismo
del ácido fitánico, y de la maduración de la enzima peroxisomal 3-oxoacetil-CoA tiolasa. La
fusión de fibroblastos de estos 9 pacientes con fibroblastos de enfermos de S. de Zellweger,
resultó en la restauración de la actividad de DHAP-AT, biosíntesis de plasmalógenos y fluo-
rescencia punteada después del marcado de la tiolasa peroxisomal con un anticuerpo mono-
clonal. No se observó complementación después de la fusión de diferentes combinaciones
de las líneas celulares de los 9 pacientes de RCDP, lo cual sugiere que ellos pertenecen a un
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mismo grupo singular. El décimo paciente fue caracterizado bioquímicamente por una defi-
ciencia de DHAP-AT con alteración de la biosíntesis de plasmalógenos. La maduración y
localización de la tiolasa peroxisomal fue normal, además la fusión de fibroblastos de este
paciente con fibroblastos de los otros 9 resultó complementaria, como indicó la restauración
de la síntesis de plasmalógenos. En conclusión Heikoop sostiene que hay al menos 2 genes
diferentes en el fenotipo clínico de RCDP.

Adrenoleucodistrofia ligada a X, ALD-X

a) Nombres alternativos y símbolos: Enfermedad de Addison y esclerosis cerebral.
Adrenomieloneuropatia; AMN. Enfermedad de Siemerling-Creutzfeldt; Enfermedad bron-
ceada de Schilder; Encefalitis periaxial difusa de Schilder; Leucodistrofia melanodérmica.

b) Mapa genético: locus Xq28
La adrenoleucodistrofia es un trastorno hereditario ligado a X, que se produce

secundariamente a una mutación en el gen de ABCD1, como resultado de lo cual hay un
defecto de la betaoxidación peroxisomal y acumulación de ácidos grasos de cadena muy
larga en todos los tejidos del organismo. Los principales tejidos afectados por este trastorno
son la corteza adrenal, la mielina del SNC, y las células de Leydig de los testículos.

La ABCD1 es una ATPasa transportadora de membrana, de la misma categoría que
otras proteínas transportadoras, como el CFTR (Regulador transmembrana de fibrosis quís-
tica) y la MDR (resistencia multidrogas).

La adrenoleucodistrofia se presenta a distintas edades y con diferentes manifesta-
ciones clínicas, dependiendo su gravedad de la magnitud de sus manifestaciones neurológi-
cas. Moser y otros (2000) establecieron que hay 7 fenotipos, que incluyen: la forma cerebral
infantil; la adrenomieloneuropatía; la forma cerebral adulta; la forma adolescente; la forma
adrenal sin manifestaciones neurológicas; la forma asintomática; y la forma héterocigota.

Moser y otros (1991) reportaron que su laboratorio ha identificado más de 900 hemi-
cigotas y 1000 héterocigotas, aproximadamente el 50% de los hemicigotas tenían una forma
rápidamente progresiva de la enfermedad en la infancia o adolescencia; en 25% de los varo-
nes, una paraparesia lentamente progresiva fue el cuadro clínico singular; ocasionalmente se
presentó como enfermedad de Addison sin compromiso neurológico aparente; y en aproxi-
madamente 15% de los héterocigotas se desarrolló una paraparesia moderadamente severa.

Van Geel y otros (1994), exploraron los parientes de 30 pacientes bien conocidos
por el grupo holandés ALD/AMN, y clasificaron el fenotipo de 77 varones afectados, encon-
trando que 35 (46%), tenían adrenomieloneuropatía, y 24 (31%), tenían la forma cerebral
infantil o adolescente. Estos porcentajes difieren significativamente de los relatos previos,
en los cuales el 25-28% de los pacientes habían desarrollado AMN, y 53-57% la forma cere-
bral infantil o adolescente.

Kirk y otros (1998), basados en datos epidemiológicos obtenidos por el ALD Referral
Center en Adelaida (Australia), comprendiendo el período de 15 años anteriores, comparando
el número de casos de ALD identificados con el número de nacidos vivos en dicho período,
calcularon una incidencia de 1.6 por cada 100.000 nacidos vivos, ligeramente más alto que el
1.1:100.000 de un análisis similar en los Estados Unidos (Moser y otros, 1995) y considera-
blemente más alto que el 1:200.000 estimado en Holanda. De los 95 varones afectados estu-
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diados por Kirk (1998), 51 tenían adrenoleucodistrofia cerebral, 24 tenían adrenomieloneuro-
patía, 15 tenían solo E. de Addison, y 5 permanecían asintomáticos al momento de ser exami-
nados. De los 60 pacientes estudiados por Ruiz y otros (1998), 33% tenían la forma cerebral
infantil y la forma cerebral adolescente, 16% la forma cerebral adulta, 27% la adrenomielo-
neuropatía, 12% la E. de Addison solamente, y 12% estaban asintomáticos.

Bezman y Moser (1998) revisaron la frecuencia relativa de los fenotipos en 388
pacientes procedentes de Estados Unidos y Canadá, en quienes el genotipo y fenotipo de
cada varón afectado era conocido. Esta determinación en cada varón, eliminaba el sesgo en
la investigación introducido en otras series, en las cuales el status ALD no era conocido.
Cuando el probando era excluido, la aparición fenotípica fue: 33% con forma cerebral infan-
til, 26% con adrenomieloneuropatía, 14% Addison solamente, 13% asintomática, 4% ado-
lescente y 2% adulta cerebral.

Bezman y otros (2001) determinaron que la frecuencia mínima de hemicigotas en
Estados Unidos sería de 1:42.000 y que hemicigotas más héterocigotas juntos sería de 1:16.800.

La forma de presentación clínica puede variar dentro de una misma familia. Un
varón puede tener la forma de presentación infantil, y por otra parte su hermano puede tener
la forma adulta. Ni la mutación genética, ni el grado de afectación bioquímica predicen la
forma fenotípica.

O´Neill y otros (1982) estudiaron un grupo familiar en el cual 14 miembros esta-
ban afectados, con una combinación variable de manifestaciones neurológicas y adrenales.
Las anormalidades fueron identificadas por aumentos en el contenido de ácido hexanoico
(C26:0) en fibroblastos de piel cultivados, y una relación de ácidos grasos C26/C22 anor-
mal, esta última relación sin embargo no era proporcional a la severidad de la enfermedad,
la duración, o carácter del síndrome neurológico.

En una familia relatada por O’Neill (1980, 1982), la enfermedad de Addison sin
manifestaciones neurológicas fue la expresión de la adrenoleucodistrofia en los varones, y
la paraplejia espástica con trastornos esfinterianos en las mujeres portadoras.

Willems y otros (1990), mostraron que pacientes con ALD y AMN del mismo pedi-
gree tenían idénticos haplotipos, demostrando que no eran causados por mutaciones alélicas
diferentes.

Di Rocco y otros (2001), sostuvieron que los fenotipos discordantes en 3 pares de
gemelos monocigóticos con ALD, estudiados por ellos, no indicaban que estuviesen invo-
lucradas otras modificaciones genéticas en la determinación de las alteraciónes del Sistema
Nervioso Central; sino que podría tratarse de factores ambientales, cuya identificación sería
muy importante para prevenir la degeneración del SNC en esta enfermedad.

Forma cerebral infantil de adrenoleucodistrofia

Es la presentación clásica de ALD, y es la forma descripta originalmente por
Siemerling y Creutzfeldt en 1923, y hasta que fue posible hacer el diagnóstico bioquímico,
la única forma reconocida como adrenoleucodistrofia.

La enfermedad habitualmente se manifiesta al comienzo con trastornos de conduc-
ta como falta de atención; hiperactividad y labilidad emocional. A menudo se hace aparen-
te por dificultades en la escuela y va progresando con síntomas visuales, dificultades en la

Enfermedades relacionadas con la nutrición



150 INVENIO 10 (18) 2007: 139-164

Raúl Alberto Pontón

discriminación auditiva e incoordinación motora. Una vez que aparecen las manifestaciones
neurológicas, la evolución de la enfermedad es rápidamente trágica y el niño entra a menu-
do en un estado vegetativo en 1 ó 2 años.

Es una entidad que se caracteriza por una desmielinización rápidamente progresiva
de la sustancia blanca cerebral, y por definición limitada a los niños que son normales al
nacer; y cuyas manifestaciones ocurren antes de los 10 años, siendo la edad promedio de
comienzo los 7 años aproximadamente.

La Resonancia Magnética Nuclear (RMN) es generalmente el primer estudio diag-
nóstico, y muestra como patente característica, una afectación de la sustancia blanca parieto-
occipital en un 80% de los pacientes, de los lóbulos frontales en el 12%; y después de admi-
nistrar sustancia de contraste intravenoso, la aparición de una guirnalda formada por acumu-
lación del contraste que rodea a las lesiones hipodensas, correspondiendo a la zona donde la
intensa infiltración perivascular, interrumpe la barrera hematoencefálica (Moser, 2000).

Adrenomieloneuropatia

Budka y otros (1976), reportaron un caso que ellos interpretaron como una varian-
te de adrenoleucodistrofia en el adulto. En esa época los genetistas sostenían que esta forma
sería la consecuencia de una mutación alélica, pero la variación del fenotipo dentro de las
mismas familias fue luego demostrada. El cuadro neurológico consistía en una paraplejia
espástica. Era característica la ausencia de afectación cerebral difusa y la afectación de la
corteza suprarrenal particularmente interesada.

Griffin y otros (1977), y Schaumburg y otros (1977), describieron una variante que
ellos llamaron adrenomieloneuropatía, en la cual el hipogonadismo estaba presente en todos
los casos estudiados apropiadamente, la insuficiencia adrenal comenzaba en la infancia, y
una paraparesia progresiva en la tercera década. Los signos neurológicos incluían neuropa-
tía periférica, impotencia y trastornos esfinterianos.

Van Geel y otros (2001) estudiaron la evolución de la enfermedad en adultos. Ellos
estudiaron retrospectivamente 129 hombres, con un seguimiento de 10.1 +/- 5 años. Entre
32 pacientes asintomáticos, 16 (50%) desarrollaron algún compromiso neurológico, y entre
68 hombres con AMN sin compromiso cerebral, 13 (19%) desarrollaron desmielinización
clínicamente aparente. Este estudio tiene mucha importancia desde el punto de vista de la
clasificación fenotípica, en la investigación de otros factores modificantes, y para el des-
arrollo y evaluación de nuevas terapias.

Insuficiencia adrenal

Laureti y otros (1996), realizaron determinaciones de ácidos grasos de cadena muy
larga en 14 pacientes (rango de edad: 12-45 años al momento de ser examinados), previamente
tenían el diagnóstico primario de insuficiencia suprarrenal idiopática. En 5 de ellos, se encon-
traron niveles elevados de ácidos grasos de cadena muy larga, pero en ninguno fueron encon-
trados anticuerpos antisuprarrenales. A través de tests electrofisiológicos y RMN, se determi-
nó que 2 tenían ALD cerebral, 1 AMN con afectación cerebral, y 2 tenían AMN preclínica.

Desde que la insuficiencia adrenal puede preceder por largo tiempo a las manifes-
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taciones neurológicas, y tal vez pueda ocurrir sola, debe tenerse cuidado en interpretar la E.
de Addison ligada a X como una entidad separada.

El síndrome acalasia-Addison, que parece ser autosómico recesivo, es otro ejemplo
de compromiso adrenal y neurológico.

Héterocigotas

Las mujeres portadoras pueden desarrollar paraparesia espástica con dificultades
intestinales y vesicales. Esto parece relacionarse parcialmente con la edad.

Heffungs y otros (1980) observaron esclerosis cerebral y E. de Addison, en una niña
de 14 años previamente sana, hermana de un muchacho afectado.

O’Neill y otros (1982) relataron en una familia afectada, la presencia de paraplejia
espástica con trastornos esfinterianos, como forma de expresión en mujeres héterocigotas
(ver antes).

Hershkovitz y otros (2002) relataron el caso de una niña de 8,5 años quien presen-
tó un deterioro progresivo del rendimiento escolar y desmielinización difusa de la sustancia
blanca cerebral en los lóbulos frontales, ella era sospechosa de heterocigosidad por tener 2
tíos maternos con ALD. Tenía niveles elevados de ácidos grasos de cadena muy larga. Las
determinaciones de DNA en la paciente y su madre mostraron una inserción de citosina en
el codón 515 (515insC) del gen ABCD, resultando en una estructura alterada de la proteína,
con una pérdida de la reactividad del 99% para la ALDP(proteína de transporte), en los
fibroblastos analizados. Los análisis citogenéticos mostraron una delección a nivel de
Xq27.2-qter. Ambos padres eran normales. Ella recibió un transplante de médula ósea de
una hermana normal, y a los 18 meses del mismo el cuadro permanecía estable. Hershkovitz
recomendó realizar estudios citogenéticos en el 1% de los héterocigotas que muestran evi-
dencias de afectación cerebral.

Signos bioquímicos 

Una importante contribución fue la de Igarashi y otros (1976). Ellos encontraron
que los ésteres del colesterol en el cerebro y en las suprarrenales de estos pacientes, tenían
una alta proporción de ácidos grasos de entre 24-30 átomos de carbono, cuando la longitud
normal es de menos de 20. Este hecho puede interferir con la formación de mielina en el
SNC y en la esteroidogénesis en las suprarrenales.

La ALD ligada a X se caracteriza, por la acumulación de ácidos grasos saturados no
ramificados con una longitud de cadena de 24-30 átomos de carbono, principalmente hexa-
cosanoato (C26:0), en los ésteres de colesterol de la sustancia blanca cerebral, en la corteza
suprarrenal, y en ciertos esfingolípidos del cerebro. La acumulación también ocurre en
fibroblastos cultivados y este hecho puede ser usado para el diagnóstico, incluso en estudios
prenatales, y también para el estudio de los mecanismos básicos de la enfermedad. (Moser
y otros, 1980).

Parece ser que el defecto es en el catabolismo de los ácidos grasos de cadena muy
larga. En forma semejante a la E. de Refsum, en la cual los ácidos grasos de origen dietético
se acumulan por deficiencia de las enzimas que participan en su catabolismo, en la ALD esta
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acumulación provendría al menos en parte, de las grasas de origen exógeno (Moser, 1980).
Estos hechos sugieren que la modificación dietética podría ser beneficiosa en la ALD.

Los trabajos de Hashmi y otros (1986), y de Singh y otros (1988), sugerirían que el
defecto básico en la ALD ligada a X, sería la deficiente actividad de la lignoceroil-CoA ligasa.

Singh (1988), y Lazo y otros (1988), presentaron datos demostrativos de que la acu-
mulación de ácidos grasos de cadena muy larga en ALD era el resultado de la deficiencia de
la actividad de la lignoceroil-CoA ligasa. Previamente se había pensado que la misma liga-
sa fuera responsable de la activación de C16:0 (ácido palmítico) y C24:0 (ácido lignocéri-
co), pero datos posteriores determinaron que se trataba de enzimas diferentes.

Wanders y otros (1987, 1988) interpretaron los resultados de sus trabajos como indi-
cativos de que el defecto básico en la ALD ligada a X, reside en la enzima peroximal sinte-
tasa de acil-CoA de ácidos grasos de cadena muy larga, enzima que también está presente
en los microsomas.

Estudios posteriores han arribado a distintas conclusiones. El defecto no estaría en
una enzima, sino en una proteína ABCD1, que juega un rol importante como proteína de
transporte.

La betaoxidación de los ácidos grasos ocurre a través de vías dependientes de la car-
nitina en la mitocondria y vías no dependientes de la carnitina en el peroxisoma. McGuinness
y otros (2003) mostraron que la proteína transportadora ALDP, puede facilitar la interacción
entre peroxisomas y mitocondrias, lo cual estaría alterado en la ALD ligada a X.

Patogenia

Ho y otros (1995) sostienen que la acumulación de ácidos grasos de cadena muy
larga, especialmente el C26:0 (ácido hexanoico), produce cambios en la estructura y función
de la membrana celular y podría explicar las manifestaciones neurológicas de los pacientes
con ALD. Ellos estudiaron la interacción del ácido hexanoico marcado con C13, por espec-
troscopía RMN, en modelos de membranas, con albúmina sérica bovina, comparando los
efectos del ácido hexacosanoico con los de aquellos ácidos grasos típicos de la dieta, mos-
trando los efectos disrruptivos sobre la membrana celular de la acumulación de ácido hexa-
noico impidiendo el transporte de seroalbúmina.

Federico y otros (1988) agregaron la presencia de factores autoinmunes en la patogé-
nesis de ALD, con la descripción de un hombre de 53 años de edad, con signos de desmielini-
zación de la sustancia blanca cerebral, y evidencia de múltiples trastornos inmunológicos, inclu-
yendo tiroiditis autoinmune, anticuerpos contra mucosa gástrica y anticuerpos contra músculo
liso. El líquido céfalorraquídeo mostraba un notable incremento de IgG con algunas bandas oli-
goclonales en el punto isoeléctrico alcalino, característico de los procesos autoinmunes.

Diagnóstico y tratamiento

Moser y otros (1981), desarrollaron un método serológico para la detección de áci-
dos grasos de cadena muy larga (VLCFA), proveyendo un procedimiento útil para el diag-
nóstico de los individuos afectados y de ayuda para la identificación de los portadores.
Moser y otros (1999) relataron los resultados del estudio realizado con este procedimiento,
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el más ampliamente utilizado para el diagnóstico de ALD ligada a X y otros desórdenes
peroxisomales, en 3.000 pacientes y 29.000 controles. Los niveles de VLCFA estaban ele-
vados al nacimiento, y el ensayo era altamente seguro en los hemicigotas. 85% de los héte-
rocigotas tenían niveles elevados, pero los resultados normales no excluyen el estado de por-
tador. Una variedad de desórdenes peroxisomales, incluyendo S. de Zellweger y otros defec-
tos enzimáticos simples de la beta-oxidación peroxisomal, tenían elevación de VLCFA, pero
se podían diferenciar de ALD por sus características clínicas1.

Moser y Moser (1999) suministraron una interesante discusión sobre el diagnóstico
prenatal de ALD ligada a X. Ellos llegan a la conclusión de que la determinación de los nive-
les de VLCFA en amniocitos y células de las vellosidades coriónicas cultivadas, el procedi-
miento más usado para el diagnóstico prenatal, es confiable; siempre y cuando se valore el
riesgo de los resultados falsos negativos, realizando los subcultivos en medios adecuados.
El procedimiento puede ser complementado por ensayos de la oxidación de VLCFA, y bajo
ciertas circunstancias análisis inmunocitoquímicos para la expresión de ALDP. Los análisis
de mutaciones son los procedimientos de diagnóstico más confiables, cuando la naturaleza
de la mutación en las familias de alto riesgo es conocida.

Inoue y otros (1996) encontraron oxidación anormal del ácido lignocérico en 19 de
19 pacientes de ALD y en 3 de 3 mujeres héterocigotas portadoras obligadas. Entre 10 muje-
res con riesgo de ser portadoras, 3 con niveles normales de VLCFA tenían anormal oxida-
ción de ácido lignocérico. Inoue y cols, sugieren que estos procedimientos combinados pue-
den asegurar la detección de portadores de ALD.

Boehm y otros (1999) desarrollaron un test diagnóstico con DNA, amplificando el
gen de ALD.

Lachtermacher y otros (2000) notaron que un muy pequeño porcentaje (0,1%) de
varones afectados tenían niveles border-line de C26:0 plasmático y 15% de mujeres porta-
doras obligadas tenían niveles normales. La detección de mutaciones en estas familias es por
lo tanto fundamental para una inequívoca determinación del status genético. Lachtermacher
y otros (2000) describieron un método rápido para la detección de mutaciones de ALD liga-
do a X. El método está basado en análisis PCR-SSCP (Polymerase chain reaction-single
strand conformation polymorphism). Usando este método ellos encontraron mutaciones
ALD ligada a X en 30 grupos familiares, incluyendo 15 que no habían sido reportadas ante-
riormente.

Kolodny (1987) sostiene que los individuos asintomáticos con el gen de la adreno-
mieloneuropatía, así como los pacientes con el trastorno y los héterocigotas, pueden benefi-
ciarse de una combinación de ácido oleico y dieta restringida en VLCFA. La acción de los áci-
dos grasos monoinsaturados como el ácido oleico (C18:1) o el ácido erúcico (C22:1), reduci-
ría la producción de VLCFA, por competición por las enzimas elongadoras de los microsomas.

En un ensayo abierto (Aubourg y otros, 1993), sobre 14 hombres con adrenomielo-
neuropatía, 5 mujeres héterocigotas sintomáticas, y 5 niños (edad media: 13 años), con adre-
nomieloneuropatía preclínica, tratados con ácido oleico y erúcico (gliceril trierucato, glice-
ril trioleato,” aceite de Lorenzo”) no se encontraron evidencias de beneficios relevantes. Se
encontró trombocitopenia asintomática en 6 pacientes.

Poulos y otros (1994) examinaron la composición de ácidos grasos post-morten, en
el cerebro e hígado de pacientes con adrenoleucodistrofia, que habían recibido aceite de
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Lorenzo por 9 meses. Ahí hubo mejoría en la composición de los ácidos grasos en el plas-
ma y en el hígado, pero no en el cerebro. Esto indica que muy poco ácido erúcico cruza la
barrera hematoencefálica. Estos signos sugieren a los autores que la suplementación dieté-
tica con aceite de Lorenzo es de limitado valor para corregir la acumulación de VLCFA en
el cerebro de pacientes con adrenoleucodistrofia.

El tratamiento con aceite de Lorenzo normaliza los niveles de VLCFA en plasma den-
tro de las 4 semanas del inicio, pero a pesar de este promisorio efecto bioquímico, los resulta-
dos clínicos han sido decepcionantes en los pacientes sintomáticos (Aubourg y otros, 1993).

Moser y otros (1994) reportaron un efecto positivo en pacientes cuya terapia había
comenzado antes de que los síntomas neurológicos estuvieran presentes, sugiriendo que la
anormalidad de los ácidos grasos tiene significado patogénico.

Moser y otros (2005) identificaron niños con ALD ligada al sexo asintomática, que
tenían RMN normal y estudiaron el efecto del aceite de Lorenzo (4:1 gliceril trioleato:gli-
ceril trierucato) en la progresión de la enfermedad. Fueron identificados 89 pacientes por la
prueba de VLCFA plasmática, usada para el screening en familias de alto riesgo, y todos fue-
ron tratados con aceite de Lorenzo y restricción grasa moderada. Los VLCFA plasmáticos y
el estado clínico fueron seguidos por 6.9 +/- 2.7 años. De los 89 niños, 74% tuvieron resul-
tados normales al examen neurológico y al examen RMN, 24% desarrollaron anormalida-
des en RMN y 11% desarrollaron anormalidades neurológicas y RMN. Moser (2005) con-
cluye que la reducción del ácido hexacosanoico, lograda con el aceite de Lorenzo en niños
con ALD ligada a X; estuvo asociada con reducción del riesgo de desarrollar anormalidades
RMN. Ellos recomiendan terapia con aceite de Lorenzo en niños asintomáticos de ALD liga-
da a X, que tienen RMN cerebral normal.

La experiencia con otros pacientes ALD, de Rizzo y otros (1989) indicaría que el
ingreso excesivo de grasas (30%-35% del total de calorías), puede contrarrestar o anular el
efecto reductor del aceite de Lorenzo sobre el C26:0.

Aquellos pacientes que desarrollan anormalidades RMN progresivas deberían ser
considerados para transplante de stem cell hematopoyéticas (HSCT), siguiendo lo recomen-
dado por Peters y otros (2004).

La función suprarrenal debe ser monitorizada desde que el 80% de los pacientes
asintomáticos con ALD tienen evidencias de insuficiencia (Dubey y otros, 2005), y la tera-
pia hormonal de reemplazo estará indicada por el laboratorio bioquímico.

Aubourg y otros (1990), lograron revertir los signos neurológicos y neuro-radioló-
gicos tempranos, en un niño de 8 años que recibió transplante de médula ósea (BMT) de su
hermano gemelo. Malm y otros (1997) relataron su experiencia con transplante de médula
ósea en 3 niños con ALD. Ellos concluyen que la BMT debe ser tenida en cuenta muy tem-
pranamente en niños sin síntomas pero con signos de desmielinización, si hay donante ade-
cuado disponible.

Por la evidencia circunstancial de que factores inmunológicos intervienen en las
lesiones del sistema nervioso central (SNC) en ALD, Naidu y otros (1988), administraron
ciclofosfamida por 5 a 10 días a 4 pacientes con ALD infantil y a 1 paciente con la forma
cerebral adulta. La velocidad de progresión de los signos neurológicos en los 4 pacientes con
ALD infantil, no fue diferente a la de los 167 pacientes no tratados seguidos previamente.

Peters y otros (2004), revisaron los resultados en 126 niños con ALD ligada a X,



155INVENIO 10 (18) 2007: 139-164

quienes recibieron transplante de células hematopoyéticas entre 1982 y 1999. Se evaluaron
y analizaron en forma completa, los datos de 98 niños con la forma cerebral infantil. Se esti-
mó que la supervivencia de 5-8 años fue del 56%. La principal causa de muerte fue la pro-
gresión de la enfermedad, la colonización de células del donante ocurrió en 86% de los
pacientes, desmielinización en los lóbulos parieto-occipitales hubo en el 90%, generando
déficit visuales y auditivos en muchos niños. Peters y otros (2004), concluyen que los niños
con enfermedad en estadío temprano, se benefician del transplante de células hematopoyé-
ticas, mientras que los que están en un estadio avanzado, pueden ser candidatos para otras
terapias experimentales. 

Hiperpipecolatemia

Nombres alternativos: Acidemia hiperpipecólica
El nombre de acidemia hiperpipecólica, se aplicó inicialmente a pacientes que pre-

sentaban una gran elevación de ácido pipecólico.
Gatfield y colbs (1968), encontraron en un niño con un trastorno neurológico dege-

nerativo y hepatomegalia, elevadas concentraciones sanguíneas de ácido pipecólico y leve
aminoaciduria generalizada. Siendo el ácido pipecólico un intermediario en el catabolismo
del aminoácido lisina, como este paciente no mostraba alteración en el clearance de creatini-
na, indicaba con toda evidencia que la vía catabólica principal de la lisina no era a través del
ácido pipecólico. La necropsia mostró extensa desmielinización del sistema nervioso central.

Un segundo caso fue presentado por Thomas y otros (1975). Se trataba de un varón,
que en forma semejante al primero tenía hepatomegalia y retardo mental intenso, nistagmo
con disminución de la agudeza visual, atrofia de la papila y cambios retinianos, muriendo a
los 2 años. El ácido pipecólico en el suero tenía una concentración de 4-5 mg/100 y fueron
detectadas trazas en la orina. 

Posteriormente fueron presentados 3 casos: el de Arneson y otros (1982), una niña
que mostró las características clínicas del S. de Zellweger, con aumento del ácido pipecólico
en plasma y orina, con un clearance reducido tras una sobrecarga con ácido pipecólico; y 2
hermanos presentados por Burton y otros (1981), cuyos signos recordaban al S. de Zellweger,
aunque la microscopía electrónica mostraba la presencia de peroxisomas hepáticos.

Moser (1998), sostiene que la mayoría de los pacientes con hiperpipecolatemia,
incluyendo el caso de Thomas y colaboradores (1975), son parte de una continuidad:
Zellweger, adrenoleucodistrofia neonatal, y E. de Refsum infantil. Algunos casos están rela-
cionados con niveles altos de ácido fitánico y pristánico, y representarían un desorden pero-
xisomal genéticamente diferente, todavía no totalmente definido; en otros casos la hiperpi-
pecolatemia puede reflejar una enfermedad hepática o renal de origen no genético. Moser
(1998) sostiene, por lo tanto, que es incierto que exista la hiperpipecolatemia como un
defecto aislado determinado genéticamente.

Enfermedad de Refsum

a) Nombres alternativos. Símbolos: Enfermedad de Refsum clásica, deficiencia de
acido fitánico oxidasa, heredopatia atáctica polineuritiformis, neuropatía hereditaria moto-
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ra y sensorial IV, HMSN IV, HMSN 4
b) Mapa genético: locus 10pter-p11.2, 6q22-q24.
La enfermedad de Refsum clásica es causada por mutación del gen que codifica la

fitanoil-CoA hidroxilasa (PAHX, o PHYH), y del gen que codifica la peroxina-7 (PEX7).
Descripta por el médico noruego Sigvald Refsum en 1949, se produce por déficit en

la oxidación del ácido fitánico.
Los signos característicos de la E. de Refsum clásica son: retinitis pigmentosa, poli-

neuropatia y ataxia cerebelosa, es frecuente también observar cambios en el ECG, y también
en algunos casos sordera neurisensorial, ictiosis y cambios óseos.

Leys y otros (1989), reportaron 2 hermanos quienes presentaron en la tercera déca-
da de la vida, severa falla cardíaca como manifestación predominante; ambos tenían retini-
tis pigmentaria con falta de respuesta en el electrorretinograma, anosmia, y acortamiento
bilateral del 4º metatarsiano, pero no tenían cataratas ni sordera, y uno de ellos tenía una leve
ptosis bilateral.

Se ha descripto histológicamente una polineuritis intersticial hipertrófica y degene-
ración de los núcleos y fibras en el tronco cerebral.

Esta condición, considerada actualmente como un trastorno del metabolismo lípido,
con acumulación en los tejidos, de un ácido graso no habitual; el 3,7,11,15-tetrametil-hexa-
decanoico (ácido fitánico), el cual ha sido identificado en el plasma, y en depósitos grasos
en hígado, riñones y otros órganos.

Estudios isotópicos indican que una pequeña cantidad de ácido fitánico proviene de
la síntesis endógena, pero que el defecto metabólico implica su degradación. En estos
pacientes el fitol exógeno, procedente de la clorofila, es fácilmente convertido en ácido fitá-
nico. Los pacientes y fibroblastos cultivados procedentes de los mismos muestran una baja
oxidación de ácido fitánico marcado con C14, pero una oxidación normal de ácido pristáni-
co, que es el primer producto de la degradación del ácido fitánico. (Steinberg y otros, 1967).

El defecto reside en la enzima que cataliza la alfaoxidación del ácido fitánico con la
pérdida de 1 átomo de carbono.

Eldjarn y otros (1966) afirmaron que con una dieta libre de clorofila y de alimentos
que pudieran contener fitol, ácido fitánico o sus precursores; el ácido fitánico podría ser
reducido en la sangre y mejorar el cuadro clínico.

La plasmaféresis efectuada una o dos veces por mes es muy efectiva en remover el
ácido fitánico del cuerpo, y permite una mayor liberalización de la dieta, mientras se detie-
ne la progresión de los signos clínicos (Gibberd y otros, 1979,  Moser y otros, 1980).

Según Jansen y colaboradores (1997), el ácido fitánico acorta su cadena en 1 átomo
de carbono, por alfaoxidación, transformándose en ácido pristánico y dióxido de carbono; el
ácido pristánico a su vez puede ser degradado por betaoxidación, produciendo 3 moléculas
de acetil-CoA, 3 de propionil-CoA, y 1 de isobutiril-CoA. Los pacientes con E. de Refsum
tienen deficiente alfaoxidación de ácido fitánico marcado con C14, mientras que la poste-
rior betaoxidación de ácido pristánico es normal.

Watkins y otros (1994) encontraron que el ácido fitánico necesita ser activado a su
éster con CoA, fitanoil-CoA antes de poder ser oxidado, y Mihalik y otros (1995) han iden-
tificado la actividad de una enzima (fitanoil-CoA hidroxilasa) en peroxisomas de hígado de
ratas, por la cual la fitanoil-CoA es convertida en 2-hidroxi-fitanoil-CoA.
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Jansen y otros (1997) no detectaron actividad de fitanoil-CoA-hidroxilasa en híga-
do de pacientes de E. de Refsum, y sobre la base de estos hallazgos, afirman que la E. de
Refsum puede ser clasificada como un verdadero trastorno peroxisomal.

Mihalik y otros (1997) observaron que una disminución de la actividad de la oxi-
dación de ácido fitánico fue también encontrada en células humanas con ausencia del gen
PEX7 para el receptor peroxisomal de tipo 2 (PTS2), sugiriendo que el defecto enzimático
en la E. de Refsum estaría centrado en el PTS2.

Adrenoleucodistrofia autosómica neonatal

a) Nombres alternativos y símbolos: Adrenoleucodistrofia neonatal, NALD. 
b) Mapa genético: locus Cr.1, 22q11.21; 12p13,3; 7q21-q22; 2p15.
Este desorden es causado por mutación en el gen PXR1 del receptor de PTS1 (pero-

xisomal targeting signal 1), o del gen de la peroxina 1 (PEX1), y también ha sido observa-
do en mutaciones del gen de la peroxina 10 (PEX10), de la peroxina 13 (PEX13), y de la
peroxina 26 (PEX26) (Dodt y otros, 1995).

Este desorden presenta menos rasgos dismórficos que el S. de Zellweger, pero
puede presentar convulsiones y retardo psicomotor, pero la evolución es más lenta corres-
pondiendo a un grado grave o más profundo con la edad, por el avance progresivo de la leu-
codistrofia. Casi siempre hay hepatomegalia, deterioro de la función hepática y degenera-
ción pigmentaria de la retina. A pesar de la afectación suprarrenal no es habitual que pre-
sente una E. de Addison franca.

Benke y otros (1981) relataron 2 casos, hermano y hermana, con similares signos
faciales, convulsiones desde el nacimiento, retardo del desarrollo neurológico que comenzó
alrededor del año, y muerte súbita asociada con infecciones respiratorias antes de los 3 años.
Meses antes de la muerte se notó bronceado de la piel en el varón, y en la niña los niveles
de cortisol sanguíneo no subieron luego de la administración de ACTH endovenoso. En la
necropsia ambos pacientes mostraron atrofia de las suprarrenales y cambios degenerativos
en la sustancia blanca del neuroeje. Uno de los niños al nacimiento tenía cataratas polares.
Los cambios craneofaciales característicos eran: dolicocefalia, frente alta prominente, eso-
tropía, pliegues epicánticos, puente nasal ancho, paladar ojival, implantación baja de las ore-
jas, y anteversión de las narinas. La niña estaba tan afectada como el varón, haciendo impro-
bable la herencia ligada a X.

Moser (1981), también sospecha que la forma neonatal de adrenoleucodistrofia es here-
dada de forma autosómica recesiva, siendo la incidencia semejante en varones y en mujeres.

La forma neonatal de ALD está claramente diferenciada de la forma ligada a X de
la infancia y del adulto (ALD, AMN), y también del S. de Zellweger, aunque presenta
muchos signos clínicos y bioquímicos semejantes, incluyendo la acumulación de ácidos gra-
sos de cadena muy larga (VLCFA), principalmente ácido hexanoico (C26:0). 

Los niveles son normales en los padres, mientras que en ALD ligada a X son inter-
medios en las mujeres héterocigotas (portadoras).

Kelley y Moser (1984) informaron que el ácido pipecólico sérico estaba elevado, a
menudo muy intensamente, en pacientes con NALD, pero no en los pacientes con ALD liga-
da a X, o con adrenomieloneuropatía, o en niños y adultos normales, o en niños con cirro-
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sis o con desórdenes neurodegenerativos. Estos signos supondrían una disfunción peroxiso-
mal generalizada, relacionándolos con el S. de Zellweger. Cambios quísticos en los riñones,
y anomalías esqueléticas como agrandamiento de las fontanelas y calcificaciones cartilagi-
nosas, pueden aparecer a veces en el S. de Zellweger pero no en NALD. Sin embargo la dife-
renciación es confusa por el hecho de que se han visto casos de NALD que no tenían pero-
xisomas hepáticos (Partin y McAdams, 1982), lo cual se considera patognomónico del S. de
Zellweger, mientras que 2 hermanos con muchos signos clásicos de S. de Zellweger tenían
niveles elevados de VLCFA y ácido pipecólico, pero con peroxisomas hepáticos normales
(Burton y otros, 1981).

Chen y otros (1987), encontraron que a pesar de la ausencia de la enzima bifuncio-
nal enoil-CoA hidratasa/ 3-hidroxiacetil-CoA deshidrogenasa, su mRNA puede ser demos-
trado en fibroblastos de NALD, lo que sugiere que la proteína enzimática es rápidamente
degradada en el citoplasma, antes de su entrada en los peroxisomas. En el S. de Zellweger
también son deficientes la acil-CoA oxidasa y la beta-cetotiolasa, y todas estas 3 enzimas
son sintetizadas en polirribosomas libres y transportadas a los peroxisomas. 

Comentario 

Las enfermedades de los peroxisomas constituyen un grupo heterogéneo de trastor-
nos hereditarios que, aunque raros, provocan grave invalidez y la muerte es el resultado
habitual en su historia natural. A pesar de los grandes avances logrados en el conocimiento
de los mecanismos básicos, en el esclarecimiento de las anomalías bioquímicas y la genéti-
ca molecular, la patogénesis, y el diagnóstico de estos trastornos, todavía no tenemos a dis-
posición de los terapeutas, tratamientos eficaces que permitan detener el avance de la enfer-
medad cuando la misma cursa en su período de estado.

En el caso de la ADL ligada a X, se ha podido avanzar en los últimos años en trata-
mientos eficaces al poder realizar el diagnóstico en forma precoz, antes de la aparición de
signos clínicos y/o de manifestaciones neurorradiológicas (RMN), lo cual se limita por
ahora, a las investigaciones en las familias de los probandos.

Entre los tratamientos que permiten estabilizar la progresión de la enfermedad, conta-
mos con el transplante de células madre hematopoyéticas (HSCT), (ver antes Peters y otros,
2004), los tratamientos sustitutivos con esteroides son de utilidad en los pacientes que presentan
signos de insuficiencia suprarrenal, además también se ha avanzado con el tratamiento dietético.

El tratamiento HSCT está indicado en los niños que presentan la ALD ligada a X de
forma cerebral temprana, precozmente ante la aparición de los primeros síntomas. No está
indicado el tratamiento con HSCT en pacientes con gran deterioro neurológico, que incluso
acelera la evolución de la enfermedad.

El estudio de Moser y colaboradores (ver antes Moser y otros.2005), que siguió la
evolución de 89 niños seleccionados de familias de alto riesgo, tratados con aceite de
Lorenzo, a los cuales se les realizó exámenes neurológicos, análisis de VLCFA, y RMN
seriadas; revela la utilidad de este tratamiento cuando se realiza antes de la aparición de los
síntomas, además los pacientes mayores de 6 años siguieron asintomáticos durante el curso
del estudio, cuando la edad de aparición de los primeros síntomas es alrededor de los 7 años.

Tal como propone Moser corresponde tratar a todos los pacientes asintomáticos con



159INVENIO 10 (18) 2007: 139-164

evidencias bioquímicas de ALD ligada a X, para detener el avance de la enfermedad, hasta
que pase la edad de riesgo de desarrollar la forma cerebral infantil de la enfermedad.

El screening neonatal permitiría la detección temprana de la enfermedad y el trata-
miento con aceite de Lorenzo en los niños afectados, permitiendo además estudiar el efecto
del tratamiento dietético sobre los otros fenotipos de la enfermedad.

Con respecto a los trastornos de la biogénesis peroxisomal solo podemos intuir posi-
bles tratamientos genéticos en el futuro, sobre la base de los estudios de complementación
realizados y de un mayor conocimiento de los mecanismos de importación en el peroxisoma.

En el tratamiento de enfermedades como el S. de Zellweger, o como la
Condrodisplasia Calcificans Punctata Rizomélica, la dificultad reside en que el mayor deterio-
ro se produce durante la gestación, no siendo posible por el momento un tratamiento prenatal.

Mayores posibilidades terapéuticas ofrecen la E. de Refsum infantil y la
Adrenoleucodistrofia Neonatal, dado su fenotipo un poco más benigno que permite el mane-
jo por un equipo multidisciplinario que logra a veces una mejoría considerable, y en algu-
nos casos hasta les permite valerse por sí mismos. Se ha recurrido también en estos casos a
la dieta con la reducción de la ingesta de grasas y también a la administración de plasmaló-
genos en forma de alcohol batílico.

Dado el déficit en el contenido de ácido docosahexaenoico (DHA, C22:6n3) en sangre,
cerebro, retina y otros tejidos de pacientes con desórdenes de biogénesis peroxisomal, se han
tratado algunos pacientes con S. de Zellweger y otros desórdenes peroxisomales con un deri-
vado altamente purificado del mismo (etil-éster de DHA); habiéndose obtenido mejorías clíni-
cas significativas, de la función hepática, síntesis de plasmalógenos, en los índices C26:0/C22:0
y C26:1/C22:0, y signos RMN de remielinización cerebral (Martínez y otros,1999).

Recibido: 03/01/07. Aceptado: 27/02/07

NOTA

1 Moser (1993) hizo una reseña del film “Lorenzo´s oil”, una narración en la ficción de una familia buscando
tratamiento para un enfermo de ALD ligada a X, que aflige en este caso a un niño llamado Lorenzo Odone.
Moser sostiene que la sobreexposición pública que el suceso pudo lograr con la película, inventó conflictos
entre los padres y el “medical establishment”, presentando una incorrecta y maliciosa descripción de la United
Leukodystrophy Foundation, en la cual el “Dr.Nicolai” recreado en el film por Peter Ustinov, “copiaba” la apa-
riencia de Moser, hablando con remarcable pedantería y seguridad.
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