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La prevalencia de la insuficiencia suprarrenal primaria o
enfermedad de Addison es de 35-60/10° habitantes, pero
podria llegar hasta 144/10° 2, EL 70-90% son de origen auto-
inmune, seguidos por las causas infecciosas (tuberculosis),
farmacoldgicas o neoplasicas®. La adrenoleucodistrofia tiene
una prevalencia de 1/21.000* y explica la etiologia del 10%
de los casos de EA>. Hasta un 20% de los casos de enferme-
dad de Addison en varones pueden estar en relacion con esta
enfermedad.

Presentamos un varon de 31 afos sin antecedentes
relevantes que al ser estudiado por astenia se detecta
una enfermedad de Addison con cortisol 2,6 ug/mL (nor-
mal: 5-25) y hormona adrenocorticotropa (ACTH) superior
a 2.000 pg/mL (normal: 9-52). Los anticuerpos anti-21-
hidroxilasa fueron negativos y presento analitica compatible
con un hipogonadismo hipogonadotropo; testosterona total
1,68 ng/mL (normal: 2,4-10,7), testosterona-libre de 24,5
pg/mL (normal: 66-216), dehidroepiandrosterona sulfato
(S-DHEA) 0,1 pg/mL (normal: 1,6-4,5) y globulina trans-
portadora de hormonas sexuales 49,1 nmol/L (normal:
11,4-52,3). La tomografia axial computerizada (TAC) mos-
tré glandulas suprarrenales atroficas. Se inicié tratamiento

* Autor para correspondencia.
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con hidroaltesona 90 mg/dia y fluhidrocortisona 0,05 mg/dia
pero reingresd por astenia tras haber reducido de forma
espontanea la dosis de hidroaltesona. Presentd ansiedad y
alucinaciones visuales que fueron tratadas con ketazolam
y escitalopram, pero persisitio la bradipsiquia, perpleji-
dad, episodios de bloqueo, agitacion e ideacion autolitica,
ademas de incontinencia urinaria, asi como un sindrome
piramidal bilateral. La Unica alteracion analitica fue una
natremia de 131 mEq/L. La TAC craneal y el electroencefa-
lograma fueron normales. La resonancia magnética nuclear
(RMN) craneal mostré una lesion desmielinizante en el
puente cerebral compatible con un sindrome de mielinolisis
central pontina (fig. 1).

Con la sospecha de adrenoleucodistrofia, se solicitaron
acidos grasos de cadena muy larga (AGCML) en suero que
resultaron ser de C22:0 2 que resultaron ser de C22:0 2,13
(normal: 0,18-0,48), cociente C24:0/C22:0, de 1,38 (nor-
mal, < 1,00), cociente C26:0/C22:0 de 0,09 (normal: < 0,02).
En el estudio genético se detecté una mutacion de cam-
bio de sentido (asparragina por tirosina) en la posicion 289
de la proteina de la adrenoleucodistrofia (ALD). Una vez
retirados los psicofarmacos y reducida la dosis de hidroal-
tesona apreciamos una mejoria sustancial de su clinica. La
incontinencia urinaria en relacion a vejiga espastica se tratd
con fesoteridona. Seguidamente se inici6 tratamiento con
aceite de Lorenzo 30 ml/dia y dieta para reducir el consumo
de AGCML. En pocas semanas se obtuvieron los siguientes
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Figura 1  Alteracion de seial hiperintensa en secuencias T2 y FLAIR que afecta a la via piramidal desde el nivel de la porcion
caudal de ambas capsulas blancas posteriores internas hasta el pie bulbar con caracter bilateral, mostrando leve restriccion en
secuencias ponderadas en difusion, compatibles con lesion desmielinizante.

niveles: C26:0 de 1,21 pg/mL, cociente C24:0/C22:0de 1,10
y cociente C26:0/C22 de 0 0,07.

La adrenoleucodistrofia es un trastorno de los peroxi-
somas celulares de herencia ligada al cromosoma X (gen
ABCD1). Se han descrito mas de 500 mutaciones en el gen
ABCD1. Sin embargo, no existe constancia en la literatura
de la mutacion detectada en el caso presentado aunque el
estudio genético descart6é que pudiera tratarse de un poli-
morfismo. En estos enfermos la 3-oxidacion de las grasas es
aberrante y los AGCML se depositan en el sistema nervioso
central (SNC), células de Leydig testiculares y corteza adre-
nal. El fenotipo mas frecuente de la adrenoleucodistrofia
es la forma de depdsito cerebral en el nifio. Se manifiesta
por una dificultad para el aprendizaje y alteraciones del
comportamiento (el lector interesado puede apreciar esta
forma clinica en toda su expresion en la pelicula Lorenzois
oil («El aceite de la vida») basada en la vida de Lorenzo
Odone, un nifo con la enfermedad adrenoleucodistrofia).
Existen otras expresiones fenotipicas que se exponen en la
tabla 1. La adrenoleucodistrofia se diagnostica por una ele-

Tabla 1 Expresiones fenotipicas de enfermedad ALD

vacion en suero de los AGCML y/o inversion del cociente
de algunos AGCML (C26: 0/C24:0; C26: 0/C22:0) y se con-
firma con el estudio genético. No se conocen estrategias
terapéuticas curativas. La dieta baja en AGCML junto con
el aceite de Lorenzo podrian frenar la evolucion cuando
no existe afectacion del SNC, aunque sigue la controversia
sobre la eficacia clinica de estas medidas’8. Se ha planteado
el tratamiento con lovastatina pero en un ensayo clinico
aleatorizado y controlado con placebo publicado en 2010 por
Engelen et al el beneficio clinico de la lovastatina parece
descartado’®. El transplante de progenitores hematopoyé-
ticos podria frenar la evoluciéon de la enfermedad en los
estadios precoces de la forma cerebral®'. Si el SNC esta
afectado, la eficacia es practicamente nula y el prondstico
sombrio.

El paciente que referimos tenia 31 afos, una enfermedad
de Addison, hipogonadismo fluctuante, cuadro cognitivo-
conductual y lesion cerebral desmielinizante que pudiera
tratarse tanto de una lesion propia de la enfermedad, como
secundaria a una hipotética correccion rapida de la hipona-

Asintomatica

RMN normal

-ALD cerebral del nifno (31-35%)

ALD cerebral del adolescente (4-7%)
ALD cerebral del adulto (2%)
-AMN pura (25-30%)

AMN cerebral (10-12%)

Enfermedad de Addison aislada (10%)
-Enfermedad de Addison asociada

a déficit neurologico
-Olivopontocerebelosa (1-2%)

Mujeres heterocigotas (portadoras)

- Progresion rapida

- Dificultad para el aprendizaje y alteracion del comportamiento
- Tetraparesia

Mas lentamente progresiva

- Afectacion cerebral rapidamente progresiva
- Varones 20-40 anos

- Paraparesia espastica

- Disfuncion de esfinteres y sexual

- Deterioro cognitivo (45%)

AMN con afectacion cerebral

Menores de 8 anos

- Insuf. suprarrenal

- Retraso mental

- Adolescentes o adultos

- Afectacion cerebelar o tronco del encéfalo
Clinica mas larvada y tardia

ALD: adrenoleucodistrofia; AMN: adrenomieloneuropatia.
Adaptado de Mahmood A®.
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tremia en el momento del diagnostico. Se podria pensar en
afectacion medular manifestada por una vejiga espastica,
todo ello compatible con una AMN.

En resumen, la adrenoleucodistrofia es una enfermedad
degenerativa en la que debemos pensar ante una enfer-
medad de Addison, cuyo diagndstico etiologico no resulta
aparente ni responde a las causas habituales. La com-
plejidad de la enfermedad, hace necesario una actuacion
terapéutica interdisciplinar para intentar mejorar la calidad
de vida de estos enfermos.
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