
1. INTRODUCCIÓN

Las enfermedades peroxisomales generalizadas o de la bio-
génesis peroxisomal constituyen un heterogéneo grupo de pato-
logías caracterizado por la carencia o total ausencia de peroxiso-
mas funcionantes en las células del organismo. Los peroxisomas
son organelas de pequeño tamaño (diámetro promedio, 0,5 mµ),
cuya importancia en medicina ha crecidos espectacularmente
desde que en 1973 Goldfischer y colaboradores(1) descubrieran la
ausencia de peroxisomas identificables en el hígado de enfermos
con el síndrome cerebro-hepato-renal de Zellweger(2). Hasta ese
momento, la principal función atribuida a los peroxisomas se limi-
taba al reino vegetal y consistía en la capacidad de oxidar diver-
sos substratos con producción de peróxido de hidrógeno (de ahí
su nombre), que ulteriormente es descompuesto por la catalasa.

En el ser humano, el síndrome de Zellweger constituye el pro-
totipo de la carencia de peroxisomas y ha servido para incentivar
considerablemente el estudio en este área, de tal modo que en los
últimos años se han adscrito a los peroxisomas más de 50 reac-
ciones enzimáticas distintas. Las más características de estas reac-
cionan afectan el metabolismo lipídico, como la defectuosa β-
oxidación de los ácidos grasos de más de 22 átomos de carbono
(llamados de cadena muy larga o, en inglés, very long chain fatty
acids, VLCFA), especialmente del 26:0 y 26:1ω9, que tiene lugar
en el peroxisoma(3,4). Las dos primeras etapas en la síntesis de
plasmalógenos también son peroxisomales(5,6), como lo son la α-
oxidación del ácido fitánico(7,8) la β-oxidación del ácido pristá-
nico y la síntesis de ácidos biliares(9,10). La grave patología del
síndrome de Zellweger se ha atribuido a la deficiencia de estas
reacciones peroxisomales(11). El origen de todo ello sería un fallo
en el ensamblaje del peroxisoma debido a la defectuosa impor-
tación de proteínas de nueva síntesis en la matriz peroxisomal.
No obstante, el mecanismo patogenético profundo de los graví-
simos síntomas y signos de esta letal enfermedad permanece aún
en la oscuridad.

Las medidas terapéuticas seguidas con estos enfermos se sue-
len limitar a intentar corregir algunas de las anomalías bioquími-
cas que presentan los enfermos con síndrome de Zellweger y sus
variantes. Dado que muchos de los signos bioquímicos que mani-
fiestan estos pacientes consisten en acumulaciones de compues-
tos lipídicos anómalos, la terapia ha consistido generalmente en

tratar de disminuir los niveles de dichos metabolitos. Como vere-
mos más adelante, también se han ensayando tratamientos con
el fin de aumentar los niveles de plasmalógenos y de normalizar
la función hepática administrando ácidos biliares. En general, la
eficacia de estas medidas dietéticas se ha limitado a ciertas mejo-
rías bioquímicas, con una escasa o nula respuesta clínica. El con-
currente capítulo presenta una orientación terapéutica de estas
enfermedades totalmente distinta, basada en los hallazgos y expe-
riencia personales acumulados durante los últimos veinte años.
Comenzaremos por exponer un breve repaso clínico de estas enfer-
medades, necesario para evaluar la eficacia del tratamiento.

2. CLÍNICA DE LAS ENFERMEDADES
PEROXISOMALES GENERALIZADAS

Las enfermedades peroxisomales constituyen un grupo de
patologías sumamente heterogéneo, no sólo clínicamente sino
también desde los puntos de vista bioquímico y genético. En pri-
mer lugar, hay que distinguir las llamadas enfermedades de la
biogénesis peroxisomal o generalizadas de aquellas otras carac-
terizadas por un defecto aislado de una sola enzima (adrenoleu-
codistrofia ligada al cromosoma X/adrenomieloneuropatía) o
de varias enzimas peroxisomales (condrodisplasia punctata rizo-
mélica), enfermedades que no vamos a tratar aquí por tener pato-
genias totalmente distintas. Pero, aun ciñéndonos a las enfer-
medades peroxisomales generalizadas, en que el defecto enzi-
mático es múltiple y el fallo peroxisomal total, la sintomatología
de estos pacientes es profundamente diferente de unos a otros
casos. Clásicamente, se han distinguido tres variantes distintas
dentro de este grupo de enfermedades: el síndrome cerebro-hepato-
renal de Zellweger, la adrenoleucodistrofia neonatal y la llamada
enfermedad de Refsum infantil. Aunque la distinción entre estos
tres fenotipos es bastante artificial y se solapan entre ellos, como
también lo hacen sus genotipos, vamos a enumerar brevemente
algunas características de cada uno de ellos que, al menos, nos
permitan distinguir entre formas más y menos malignas de la
enfermedad. Ello será necesario a la hora de evaluar la eficacia
del tratamiento.

El síndrome de Zellweger es el más grave y letal a corto plazo.
Los pacientes con este síndrome no suelen sobrepasar los 6 meses
o, como máximo, el año de vida. Las anomalías del sistema ner-
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vioso central son muy profundas y existen defectos en la migra-
ción neuronal, con heterotopias, polimicrogiria y paquigiria, y un
defecto básico de la mielinogénesis que impide desde el princi-
pio la formación de una vaina mielínica normal (dismieliniza-
ción). Estas alteraciones se traducen por graves signos y sínto-
mas neurológicos, con marcada hipotonía generalizada, convul-
siones y afectación neurosensorial profunda, con ceguera, sor-
dera y falta de contacto con el mundo exterior. Hay hepatome-
galia, a veces acompañada de esplenomegalia, y la función hepá-
tica está constantemente alterada. En la biopsia o necropsia hepá-
ticas se descubre la falta de peroxisomas y una cirrosis, gene-
ralmente micronodular. En la ecografía abdominal o necropsia
suelen descubrirse quistes renales, usualmente silentes desde el
punto de vista clínico. El metabolismo óseo está alterado y existe
una osteopenia generalizada. Los huesos del cráneo están espe-
cialmente afectados, con fontanelas extraordinariamente amplias
y, a menudo, diastasis completa de suturas(12). Es muy caracte-
rística la observación radiológica de un punteado óseo en las rótu-
las y acetábulos (condrodisplasia punctata). Estos niños presen-
tan anomalías craneofaciales típicas, con frente alta y a menudo
prominente, paladar ojival o hendido, orejas de implantación baja,
arcos superciliares poco acentuados y epicanto interno. La nariz
es pequeña y de raíz aplanada. De perfil, la facies de estos enfer-
mos adquiere un aspecto peculiar aplanado. Las glándulas supra-
rrenales suelen estar afectadas y la respuesta suprarrenal a la esti-
mulación con ACTH es pobre.

El diagnóstico se hace in vivo mediante la detección de los
niveles anormalmente elevados de los ácidos grasos de cadena
muy larga 26:0 y 26:1ω9 en plasma y una disminución drástica
de los plasmalógenos en las células hemáticas (hematíes, linfo-
citos). Aunque la degradación de los ácidos fitánico y pristá-
nico es defectuosa, estos ácidos apenas aumentan en sangre, dado
su origen exógeno y la poca edad y dieta pobre de estos enfer-
mos. La síntesis defectuosa de ácidos biliares en el síndrome de
Zellweger se traduce por la acumulación de metabolitos anor-
males, como los ácidos 3,7α,12α-trihidroxi-5β-colestanoico
(THCA) y 3α,7α-dihidroxi-5β-colestanoico (DHCA)(13). En fibro-
blastos cultivados de piel se confirma el aumento de los VLCFA
y la afectación severa de la síntesis de plasmalógenos(14). A nivel
anatomopatológico, es patognomónica la ausencia de peroxiso-
mas normales y su sustitución por membranas peroxisomales,
vacías de contenido matricial (peroxisomal ghosts)(15).

Las otras variantes del síndrome de Zellweger no suelen ser
tan graves a corto plazo y algunos pacientes pueden llegar a sobre-
pasar la primera o, incluso, la segunda infancia. La constela-
ción de signos y síntomas es la misma, si bien con menor cons-
tancia y gravedad. En la llamada adrenoleucodistrofia neonatal,
puede observarse un cierto grado de mielinización, al principio
difícil de distinguir por resonancia magnética cerebral de un sim-
ple retraso de la mielinización. Sin embargo, si el niño sobrevive,
más tarde suele perderse parte de la mielina (probablemente anor-
mal) adquirida, apareciendo una franca desmielinización de tipo
inflamatorio, similar a la observada en la adrenoleucodistrofia
ligada al cromosoma X, que se traduce por una captación anó-
mala de contraste endovenoso(16). Bioquímicamente, aparecen las
mismas anomalías que en el síndrome de Zellweger, aunque algo

menos acentuadas. Los VLCFA están francamente elevados y los
plasmalógenos están muy disminuidos, aunque no tan drástica-
mente como en el síndrome de Zellweger. Los ácidos fitánico y
pristánico están elevados, dependiendo su cuantía de la edad y
dieta del paciente. Es usual que los enfermos con NALD adquie-
ran un cierto grado de desarrollo psicomotor inicial, desarrollo
que suele llegar hasta los 6-12 meses de vida, para después per-
der progresivamente las funciones adquiridas, al propio tiempo
que aparece la desmielinización. Estos niños no suelen sobrepa-
sar los 2 ó 3 años de vida.

La enfermedad de Refsum infantil es la menos grave de las
tres variantes peroxisomales. Algunos de estos pacientes han
alcanzado incluso la edad adulta. En estos enfermos suele haber
un predominio relativo de la patología hepatodigestiva sobre la
neurológica, hasta el punto de que no es raro que sea el gastro-
enterólogo el primer médico consultado por los problemas del
niño. No obstante, el retraso psicomotor, la afectación neurosen-
sorial y la hipotonía más o menos acentuada son constantes y es
muy difícil que un pediatra o neuropediatra avezado las pase por
alto. La hepatomegalia es un signo prominente de esta enferme-
dad, a veces acompañada de esplenomegalia, y la función hepá-
tica está siempre alterada. A menudo existe esteatorrea, más lla-
mativa en el lactante joven. Bioquímicamente, el ácido fitánico
suele estar muy elevado en estos pacientes, existiendo además
una alteración en el patrón de ácidos biliares y un aumento, aun-
que no tan marcado como en las otras dos variantes, de los VLCFA.
En cambio, los plasmalógenos están tan sólo discretamente dis-
minuidos en hematíes, de tal modo que, a no ser que se tenga
mucha experiencia en su determinación, se suelen dar por
normales. No obstante, un cuidadoso análisis de sus niveles en
relación a los ácidos grasos de la misma cadena (índices
18:0DMA/18:0 y 16:0DMA/16:0) siempre descubre valores infe-
riores a los auténticamente normales. Es común, en cambio, que
la síntesis in vitro de plasmalógenos en fibroblastos cultivados
de piel se dé por normal, debido a los nutrientes de los medios de
cultivo que en parte compensan las anomalías metabólicas de
estas células. En nuestra experiencia personal, siempre que la
carencia de plasmalógenos sea discreta, creemos que es mejor dar
por válidos los datos obtenidos en hematíes. De otro modo nos
exponemos a considerar como normal una síntesis de plasmaló-
genos ligeramente afectada.

A pesar de esta distinción, que es en cierto modo real en cuanto
a gravedad clínica, hay que insistir en que la diferenciación entre
fenotipos es artificial, y no basada en la genética. Este solapa-
miento se manifiesta también clínicamente, sobre todo, entre los
dos fenotipos NALD y IRD. En nuestra experiencia, enfermos que
se habían diagnosticado de Refsum infantil, correctamente desde
el punto de vista clínico, han resultado después ser casos de adre-
noleucodistrofia neonatal, como ha quedado evidenciado por reso-
nancia magnética craneal(16). Se ha propuesto una diferenciación
bioquímica, basada en los niveles relativos de los dos VLCFA 26:0
y 26:1ω9(17), en el sentido de que en el Zellweger verdadero pre-
dominaría el 26:1ω9, en el Refsum infantil, el 26:0 y en la NALD,
ambos VLCFA tendrían niveles equivalentes. Sin embargo, per-
sonalmente hemos visto a varios enfermos con grandes eleva-
ciones de los VLCFA y franca predominancia del 26:1ω9, cuyo
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cuadro clínico se situaba entre una adrenoleucodistrofia neona-
tal y una enfermedad de Refsum infantil.

No obstante, sí creemos que el típico síndrome cerebro-hepato-
renal de Zellweger es realmente diferente de los otros dos feno-
tipos, tanto clínica como bioquímicamente. Estos enfermos no
sólo son mucho más graves, sino que además tienen característi-
cas que los diferencian de un modo claro de los otros dos feno-
tipos. Probablemente la más evidente es la cifra de plasmalóge-
nos, que es prácticamente nula. En las otras dos variantes feno-
típicas, en cambio, no hemos hallado nunca niveles de plasma-
lógenos que fueran inferiores al 50% del mínimo normal. Clíni-
camente, en los más graves de estos enfermos con Zellweger clá-
sico, hemos encontrado quistes renales, condrodisplasia punc-
tata y claras heterotopias neuronales detectables en RM craneal.
Estos niños presentaban siempre un cuadro convulsivo de apa-
rición muy precoz, ya al nacimiento o poco después. En cambio,
las crisis comiciales que han aparecido en los otros fenotipos han
sido inconstantes y de aparición más tardía. Por ello, propone-
mos reservar el término síndrome de Zellweger para este cua-
dro clásico, clasificando a los demás como enfermos peroxiso-
males generalizados dentro del espectro NALD/IRD o variantes
del síndrome de Zellweger, sin especificar más, en tanto nuestros
conocimientos no nos permitan llegar a una diferenciación más
clara que la que ahora existe entre NALD e IRD.

3. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDADES
PEROXISOMALES GENERALIZADAS

Las medidas terapéuticas administradas a los enfermos pero-
xisomales han sido, en general, sintomáticas y básicamente han
consistido en una drástica reducción de los lípidos en la dieta,
con el fin de disminuir los niveles de ácido fitánico(18). También
con dietas muy pobres en grasas y, al igual que en los pacien-
tes con X-ALD, se ha intentado disminuir los niveles plasmáti-
cos de VLCFA, en especial de 26:0. En algunos casos, se han
añadido incluso ácidos grasos monoinsaturados a la dieta (18:1ω9,
22:1ω9, ácidos oleico y erúcico, respectivamente), mediante la
conocida mezcla aceite de Lorenzo(19), en un intento de inhibir
la síntesis de 26:0. Estas medidas han producido, en efecto,
una caída en plasma del 26:0 pero, como contrapartida, han pro-
vocado un gran aumento de los niveles de 26:1ω9, ácido graso
de la misma serie que el 18:1ω9 y el 22:1ω9, y una marcada dis-
minución de los ácidos grasos poliinsaturados. Además, no se
ha conseguido que el índice 26:0/22:0, diagnóstico de la enfer-
medad, disminuya lo más mínimo, detectándose en cambio un
aumento marcado del cociente 26:1ω9/22:0, que en ocasiones
ha alcanzado valores extraordinarios, muy por encima de los
espontáneamente hallados en la enfermedad (datos personales
no publicados). Desde el punto de vista clínico estas dietas no
han producido mejoría alguna. Es más, el empeño en disminuir
los niveles plasmáticos de VLCFA a toda costa, empobreciendo
la dieta de estos enfermos, no sólo no los mejora sino que los
empeora dramáticamente, convirtiendo a unos niños ya grave-
mente enfermos en desnutridos profundos. Hemos tenido oca-
sión de comprobar esta triste realidad en dos pacientes que pre-
sentamos más adelante.

Otros intentos de mejorar el severo cuadro clínico de estos
pacientes han sido la aportación de precursores de plasmalóge-
nos(20), efectuada en un solo enfermo con resultados dudosos.
Actualmente, el grupo holandés está insistiendo en el empleo del
alcohol batílico en enfermos con condrodisplasia punctata rizo-
mélica (Annemieke Bams, última reunión de la ULF, abril 2009),
con el que han obtenido aumento de plasmalógenos, tanto en rato-
nes como en pacientes, aunque no mejorías clínicas significati-
vas. La plasmaféresis(21), realizada en un paciente para disminuir
los niveles de ácido fitánico, con resultados bioquímicos y clíni-
cos transitoriamente positivos y la terapéutica con ácidos bilia-
res (cólico, quenodesoxicólico)(22), administrada con el fin de
suplir la carencia de estos compuestos e inhibir la síntesis de meta-
bolitos anormales (THCA y DHCA, ácidos di y trihidroxicoles-
tanoico) tampoco han producido ninguna clara mejoría clínica.
Esta última terapia ha estado varios años en fase experimental, al
parecer mejorando la función hepática en otros defectos genéti-
cos, pero sin haberse tampoco publicado resultados en enfermos
peroxisomales. Los intentos de estimular la formación de pero-
xisomas(23) han fracasado.

Hace ya dos décadas, descubrimos que el cerebro de los enfer-
mos con síndrome de Zellweger clásico y sus variantes tiene unas
cifras bajísimas de ácido docosahexaenoico (DHA, 22:6ω3)(24,25).
Esta carencia de DHA está también presente en otros tejidos
(hígado, riñones, suprarrenales, sangre), e incluso en la retina,
que es la estructura más rica en este ácido graso(26-28). Dado el cru-
cial papel atribuido al DHA en las membranas celulares en gene-
ral y, especialmente, en las neuronas y células fotorreceptoras de
la retina, una carencia tan drástica como la hallada en los enfer-
mos peroxisomales podría ser patogenética. Ello constituyó la
hipótesis de trabajo de un ensayo terapéutico comenzado en
1991(29,30), que sigue en marcha en la actualidad y cuyos resulta-
dos hasta la fecha vamos a tratar de resumir.

4. PACIENTES

Hasta el momento, hemos tratado a 56 pacientes provenien-
tes de todo el mundo (Fig. 1), con diversos fenotipos y por perí-
odos variables de tiempo, dependiendo de muchas circunstancias,
entre ellas la posibilidad o no de seguir desplazándose para los
imprescindibles controles que requiere el tratamiento. Otro fac-
tor importante ha sido el hecho de que los ácidos grasos omega-
3 están hoy en día muy en boga y existen en las farmacias diver-
sas mezclas de triglicéridos ricas en DHA. Ésta ha sido la causa
de que varios de los pacientes hayan interrumpido el tratamiento
con DHA-EE pasando a otras formas de DHA. Incluso, la mayo-
ría de ellos han combinado el tratamiento con dietas restrictivas,
a pesar de nuestras recomendaciones. No hemos podido seguir a
estos pacientes, que están señalados como “incontrolados” en la
figura 1. En cuanto a los diagnósticos, no todas fueron enfer-
medades peroxisomales generalizadas y por tanto no siempre
tenían una carencia de DHA manifiesta, por lo que no cabía espe-
rar la misma efectividad del tratamiento. Sin embargo, por moti-
vos humanitarios hemos aceptado a todos los pacientes, sin excluir
a ninguno por razón de gravedad, edad, fenotipo o estado clínico.
Esto incluye a tres enfermos con NALD/IRD en fase terminal,
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nueve pacientes con síndrome cerebro-hepato-renal de Zellwe-
ger clásico, así como tres con deficiencia de enzima bifuncional
(D-bifunctional protein, DBP) y otro muy afectado con dudosa
carencia de DHA y aún no clasificado. Los pacientes con defi-
ciencia de DBP tienen un cuadro clínico y bioquímico totalmente
diferentes del de los generalizados. Sus parámetros somáticos y
sus plasmalógenos son normales y creemos que no tienen una real
carencia de DHA. Son niños que se desarrollan muy bien desde
el punto de vista pondoestatural, a pesar de lo cual su cuadro clí-
nico suele ser tan grave como el del Zellweger clásico.

5. MEDICACIÓN Y DIETA

El preparado utilizado como medicación ha sido siempre el
ester etílico del ácido docosahexaenoico (DHA-EE), producto de
una pureza superior al 90% obtenido mediante sucesivas ayu-
das de investigación de los National Institutes of Health (NIH,
Bethesda, EE.UU.). El producto puro se ha administrado diluido
en aceite de oliva como excipiente, en monodosis de adminis-
tración diaria, preparadas en condiciones estériles y bajo atmós-
fera de nitrógeno en viales herméticos conteniendo 200 mg DHA-
EE en un volumen total de 2 ml. Los viales se han mantenido
siempre congelados, incluso durante el transporte, hasta el
momento de su administración. La dosis diaria se ha calculado
en base a la carencia y no al peso del paciente teniendo en cuenta
que, cuanto más joven es el enfermo, mayores son sus necesi-

dades de DHA. Una dosis diaria de 200 mg/día ha sido la gene-
ralmente adoptada, por ser suficiente para normalizar los niveles
de DHA en sangre rápidamente en los pacientes, sin ser excesiva
en cuanto a sus posibles efectos inhibitorios sobre la síntesis de
DHA, ni causar desequilibrios con otros ácidos grasos. Otro punto
importante a subrayar es que la dieta no ha consistido en res-
tringir las grasas sino que, por el contrario, ha estado constituida
por una alimentación completa y lo más nutritiva posible. Sólo
como medida de precaución, se ha procurado eliminar las ver-
duras de hojas, pero el resto de vegetales y todas las frutas se han
administrado libremente. Se ha permitido toda clase de carnes,
pescados y huevos, así como lácteos completos y sus derivados.
Sólo se ha tenido cuidado en eliminar la grasa de la carne.

6. RESULTADOS

La figura 1 resume el diagnóstico y evolución de los 56 enfer-
mos tratados y la tabla I muestra los exitus clasificados por diag-
nóstico y situación clínica como causas que más probablemente
condujeron a una falta de respuesta terapéutica. De ellos, siete
tenían SZ clásico. En realidad, el síndrome de Zellweger verda-
dero no tiene tratamiento, al menos por ahora. Estos niños nacen
ya demasiado afectados para que pueda obtenerse beneficio de
ningún tratamiento. Además, esta enfermedad parece ser dife-
rente en varios aspectos. Aparte de la total carencia de plasma-
lógenos, hay otras diferencias bioquímicas. Los lípidos y el coles-
terol, disminuidos en los otros fenotipos, son en el SZ normales
y la carencia de DHA no es tan marcada. El pronóstico es siem-
pre letal a corto plazo en estos pacientes. De las tres enfermas con
NALD/IRD en fase terminal, una tenía 3 años y estaba ya en estado
vegetativo, pudiendo recibir tratamiento con DHA-EE sólo durante
unas 6 semanas en total(30). Otra era una niña de 5 años con fallo
hepático agudo y también en estado vegetativo que, a pesar de
todo, sobrevivió varios años debido a la mejoría de su función
hepática. La última era una lactante de 13 meses que estaba ya
en un estado de deterioro neurológico y desnutrición tan profun-
dos que no hubo forma de remontarla (Fig. 2), falleciendo a los
pocos días de comenzar el tratamiento. Es importante subrayar
que esta última paciente constituye un ejemplo clásico del daño
que una dieta pobre en grasas y carente de DHA puede llegar a
producir en estos enfermos(31) (dieta que, lamentablemente, es
la universalmente utilizada). Esta pequeña era hermana de otro
paciente afecto de la misma enfermedad y, por lo tanto, el geno-
tipo era el mismo. Sin embargo, su hermano tuvo la suerte de
no ser diagnosticado y su dieta fue completa y variada. Sólo por
ello, su estado nutricional y su desarrollo fueron mucho mejores,
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Figura 1. 56 pacientes con enfermedades peroxisomales clasificados por diag-
nóstico. Sin hacer distinciones por razón de fenotipo, gravedad o estado clínico,
todos fueron tratados con DHA-EE (etil ester del ácido docosahexaenoico)
por un tiempo variable. Los pacientes con síndrome de Zellweger clásico, todos
muy gravemente afectados, sólo pudieron tratarse durante algunos meses, aun-
que dos aún sobreviven. Los tres enfermos con deficiencia de DBP fallecieron.
De los 34 pacientes con NALD/IRD (adrenoleucodistrofia neonatal/enferme-
dad de Refsum infantil), sólo 16 siguen aún tratamiento con DHA-EE contro-
lado por nosotros. Otros (especialmente los que más mejoraron) han preferido
seguir con una dieta rica en pescado u otros preparados de DHA, y se cuentan
entre los “incontrolados”.
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Tabla I. Exitus clasificados por diagnóstico, fenotipo y estado clínico

Síndrome de Zellweger clásico 7

Insuficiencia DBP 3

NALD/IRD, fase terminal 3

NALD/IRD, fallo suprarrenal agudo por infección intercurrente 3

NALD/IRD, causa desconocida 6
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como puede apreciarse en las figuras 2A y B, a diferencia de su
hermana, cuya muerte fue debida más a su estado de profundo
marasmo que a la misma enfermedad (Fig. 2C y D). Entre los
pacientes fallecidos, tres de ellos murieron a causa de un fallo
suprarrenal fulminante en el curso de una repentina infección
banal. Esto fue especialmente lamentable, ya que se trataba de
niños que habían mejorado mucho de su enfermedad de base, uno
de ellos de forma espectacular(32). La posibilidad de una insufi-
ciencia suprarrenal aguda ante cualquier estrés debe siempre
tenerse presente en estos pacientes y en todos se debe realizar un
test del Synacthen para evaluar la respuesta de las suprarrenales
al estímulo del ACTH. Si ésta es débil habrá que vigilar para poder
administrar hidrocortisona en caso necesario. No tenemos cons-
tancia de las causas por las que los otros seis pacientes con
NALD/IRD fallecieron en sus respectivos países. Sí sabemos que
cuatro de ellos habían interrumpido el tratamiento con DHA-
EE y que una paciente con grave afectación hepática, cuya fun-
ción había mejorado mucho y había sobrevivido 12 años, final-
mente falleció debido a complicaciones múltiples.

De los restantes pacientes tratados, hasta el momento de escri-
bir este capítulo no hemos tenido constancia de ningún exitus, si
bien sólo podemos responder de los 16 que siguen siendo contro-
lados por nosotros y, por tanto, siguen en tratamiento con DHA-
EE. Paradójicamente, varios pacientes de los que evolucionaron
mejor durante los primeros años de tratamiento con el DHA-EE
han preferido seguir la terapia con otros preparados de DHA más
asequibles y no han podido seguir siendo controlados por nosotros.

La mejoría más constante ha sido la normalización de los nive-
les de DHA y de la función hepática. Esta última pudo detectarse
incluso en el síndrome de Zellweger verdadero. Otra mejoría bas-
tante constante ha sido la disminución de los dos índices diag-
nósticos 26:0/22:0 y 26:1ω9/22:0 en plasma. Esta mejoría bio-
química ha sido especialmente significativa si se considera el mar-
cado aumento de grasas en la dieta que ha acompañado el trata-
miento. Otra mejoría bioquímica inesperada ha sido el aumento
de plasmalógenos en hematíes, especialmente del índice
18:0DMA/18:0, en paralelo con la normalización del DHA. Este
aumento de plasmalógenos, a veces muy sutil, así como la dis-
minución de los índices de VLCFA, se pueden ver más claramente
si se correlacionan con los niveles de DHA, como puede obser-
varse en los dos ejemplos de las figuras 3 y 4.

Clínicamente, el desarrollo pondoestatural ha mejorado mucho
en aquellos pacientes que lo tenían más afectado. Paradójica-
mente, la abundante esteatorrea que tenían dos enfermos, some-
tidos previamente a una dieta desgrasada, desapareció en tan sólo
tres semanas de tratamiento con DHA-EE y una dieta rica en gra-
sas (Tabla II). Ello coincidió con una rápida mejoría hepática
en ambos pacientes. Desde el punto de vista neurológico y sen-
sorial la mejoría ha sido muy frecuente y significativa en los casos
con variantes de Zellweger menos severas.

En general, el tono muscular, actividad y contacto social han
mejorado claramente en la mayoría de los pacientes(33-35). Un
enfermo que comenzó a tomar DHA-EE a los 5 meses de edad(34,35)

y que presentaba un fallo importante del desarrollo pondoestatu-
ral y psicomotor, con pérdida de visión, mejoró espectacularmente
en tan sólo 3 semanas, tanto desde el punto de vista hepatodi-
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Figura 3. Típica evolución de los dos índices diagnósticos 26:0/22:0 y 26:1/22:0
en relación a los niveles de DHA en plasma de un paciente con NALD/IRD.
Estos parámetros, así como las enzimas hepáticas, han presentado una clara
correlación negativa con los niveles plasmáticos de DHA, disminuyendo sig-
nificativamente a medida que aumentaba la concentración de DHA.
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Figura 2. Dos hermanos con enfermedad peroxisomal. Su genotipo era, lógi-
camente, el mismo. Sin embargo, el hermano mayor (A, a los 8 meses de edad;
B, a los 2 años) no fue diagnosticado y, por lo tanto, recibió una nutrición com-
pleta. En cambio, a su hermana menor se le diagnosticó la enfermedad muy tem-
pranamente, lo que hizo que se la sometiera a una dieta estricta muy baja en gra-
sas. No se le dio DHA, a pesar de que tenía una carencia severa de este ácido
graso. En consecuencia, esta niña estaba ya muy enferma a los 6 meses de edad
(C) y a los 13 meses (D) se encontraba en un estado terminal de profundo
marasmo y deterioro neurológico; falleció en pocos días.
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gestivo como pondoestatural y neurológico (Fig. 5A y 5B, Tabla
II). A los 2 años (Fig. 5C) su aspecto era totalmente normal, su
mielinización cerebral estaba ya casi completada (Fig. 6C) y su
visión había mejorado, hasta permitirle apreciar objetos con muy
poco contrate y color. La figura 5C muestra a este paciente a los
5 años de edad y en la figura 6D se puede ver el progreso de su
mielinización cerebral hasta esa edad. A los 6 años, su audición
pasó de 80 dB a 25-30 dB (sin audífonos). A los 9 años se le prac-
ticó un implante coclear. En la actualidad, tiene 11 años (Fig. 5D)
y, aunque es autista, se comunica muy bien por ordenador. Es de
destacar que, por este medio, está siendo capaz de seguir sus estu-
dios en un colegio especializado, obteniendo muy buenas notas
en varias asignaturas, e incluso ha conseguido algún premio.

Mención especial merece la mejoría visual de nuestros enfer-
mos, que últimamente hemos podido comprobar de un modo obje-
tivo mediante el estudio oftalmológico y electrofisiológico en 23
pacientes. Ya desde hace años, pudimos detectar una mejoría
visual en varios pacientes. Una enferma que comenzó el trata-
miento bastante tarde, cuando ya tenía una retinopatía pigmen-
taria y aparente ceguera total con desviación conjugada de la
mirada hacia arriba(33), recuperó gran parte de la visión y ahora
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Figura 4. Evolución característica de los índices de plasmalógenos en hema-
tíes de una enferma con NALD/IRD tratada con DHA-EE. Obsérvese cómo
estos índices se normalizaron a partir del momento en que el DHA alcanzó un
valor óptimo de unos 35 pmol/106 células.
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Figura 6. Resonancia magnética (RM) craneal potenciada en T2 del paciente
mostrado en la figura 5, realizada a los 6 meses, 16 meses, 2 años y 5 años de
edad (A, B, C y D, respectivamente).

Tabla II. Efectos iniciales del tratamiento con etil éster del ácido docosahexaenoico en dos pacientes con enfermedades peroxisomales generalizadas

Caso nº 2 Caso nº 10

Tiempo de tratamiento Basal 3 semanas con DHA-EE Basal 3 semanas con DHA-EE

Peso 5.070 g 6.010 g 5.630 g 6.260 g

Esteatorrea ++++ + 11,99% 5,78%

ALT 300 141 199 48

AST 459 238 384 90

GGT 123 40 41 20

Figura 5. Paciente con NALD/IRD que comenzó el tratamiento a los 5 meses de
edad (A), cuando el niño presentaba un marcado retraso psicomotor, hepatopatía,
esteatorrea y estacionamiento ponderal. A las 3 semanas de recibir el tratamiento
con DHA-EE (B), el peso, estado general, función hepática y contacto social y visual
habían mejorado claramente. La esteatorrea había desaparecido. C y D, muestran al
mismo paciente a los 2 y a los 11 años de edad, respectivamente. Aunque es autista,
en la actualidad, este paciente se comunica y estudia mediante ordenador, habiendo
conseguido muy buenas notas en varias asignaturas y algunos premios.
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D
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puede defenderse con gafas. Esta niña ha alcanzado ya los 15 años
de edad y está clínicamente estable. Otros pacientes, con una afec-
tación visual probablemente aún más profunda, han conseguido
sólo ver la luz. Evidentemente, la gran heterogeneidad de nues-
tros pacientes, tanto en cuanto al fenotipo como en cuanto a la
edad al comienzo del tratamiento, ha influido grandemente en la
efectividad del tratamiento sobre la visión, pero ha habido efec-
tos objetivos constantes. En efecto, en los 23 pacientes en los que
hemos podido efectuar un estudio oftalmológico completo en los
últimos cinco años, el nistagmus ha desaparecido en el 100%
de los casos y la agudeza visual se ha conservado inalterada. Al
examen del fondo de ojo, el aspecto de la retina se ha mantenido

estable, excepto en un caso. En 6 de los enfermos a los que hemos
podido seguir desde el principio del tratamiento, hemos detec-
tado una clara mejoría del electrorretinograma (ERG) y de los
potenciales visuales evocados (VEP, visual evoked potentials),
consistente en una mejoría en la morfología y amplitud de las
ondas, y una disminución de las latencias. Dos ejemplos se mues-
tran en las figuras 7 y 8. En la primera, se muestran los trazados
de ERG practicados al paciente de la figura 5 en dos ocasiones.
Como puede apreciarse, el ERG de este paciente, que había sido
definido como “plano” inicialmente, presentó después evidentes
ondas a y b, que han seguido mejorando en los últimos años. Otro
paciente, que había estado severamente afectado al nacer (Fig.
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Figura 7. Paciente mostrado en la figura 5, con NALD/IRD y retinopatía pigmentaria invertida al examen del fondo de ojo. Obsérvese la clara mejoría en B
(casi 9 años de edad) con respecto al trazado mostrado en A (5 años): hay una mejor morfología y mayor amplitud de las ondas, con normalización de las latencias.
(OI: ojo izquierdo; OD: ojo derecho).
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Figura 8. Evolución electrorretinográfica del paciente mostrado en la figura 9. En A, a los 6 meses de edad. En B, a los 18 meses, después de un año de tratamiento
con DHA-EE. Obsérvese la mejor morfología de las ondas a y b, así como la evidente disminución de las latencias. OI: ojo izquierdo; OD: ojo derecho.
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9A) y que mantenía una clara hipotonía y déficit visual a los 6
meses (Fig. 9B y 8A), mejoró rápidamente con el DHA-EE, tanto
desde el punto de vista clínico (Fig. 9C y 9D) como desde el elec-
trofisiológico (Fig. 8B).

Hay que subrayar que esta evolución visual positiva es la con-
traria que presentan estos enfermos, cuyos ERG, en los casos
en que se han practicado, se han definido siempre como “planos”
o “extinguidos”. En dicha evolución, ha tenido sin duda un papel
relevante el contenido de DHA de la retina, cuya función en el
proceso visual ha quedado suficientemente demostrada experi-
mentalmente desde hace años(36-38). En el ser humano, hay que
recordar que la máxima acumulación cerebral de DHA y, por
tanto, su período de máxima vulnerabilidad, se extiende desde
las 32 semanas de gestación hasta los primeros meses de la vida(39),
y en la retina el comienzo del período vulnerable es aún más pre-
coz(40). En consonancia con ello, cabe esperar que los efectos de
la terapéutica con DHA sean tanto más marcados cuanto más pre-
cozmente se inicie el tratamiento. Al menos, los casos que hemos
tratado hasta ahora así lo indican.

La deambulación es una función muy difícil de adquirir en un
enfermo peroxisomal, debido a la severa afectación motora unida
a la poca actividad de estos pacientes y a problemas ortopédicos.
Sin embargo, mediante el tratamiento con DHA-EE, unido a medi-

das fisioterapéuticas, hemos conseguido mejorías motoras y deam-
bulación autónoma en varios casos. Estas mejorías se han corre-
lacionado a menudo con la normalización de la mielina cerebral
detectada por resonancia magnética(16,34). Una de las pacientes,
cuya mielina cerebral está normalizada desde los 3 años de edad
y que estaba desde entonces caminando con ayuda, adquirió la
marcha autónoma a los 7 años y ha cumplido ya los 15 años. Otro
paciente que, cuando comenzó el tratamiento a los 15 meses estaba
ya empezando a desmielinizarse, está andando sin ayuda desde
los 4 años y su mielina cerebral es ahora prácticamente normal.
Una paciente ciega, con una grave afectación hepática que mejoró
espectacularmente durante el primer mes y que estuvo siguiendo
el tratamiento desde los 6 meses de edad, comenzó a andar a
los 3 años y llegó a ver la luz, con mejoría evidente en el ERG.
Desgraciadamente, esta niña sufrió una serie de complicaciones
hepáticas tardías posteriormente y falleció a los 12 años.

7. CONCLUSIONES

Los resultados del tratamiento con DHA indican que la caren-
cia de este importante ácido graso poliinsaturado tiene un papel
fundamental en la patogenia de las enfermedades peroxisomales
generalizadas. El mero hecho de que los índices 26:0/22:0 y
26:1ω9/22:0, patognomónicos de la enfermedad, tiendan a nor-
malizarse con el tratamiento sugiere una acción del DHA sobre
la β-oxidación peroxisomal. En el mismo sentido apunta el
aumento de plasmalógenos que acompaña a la normalización
de los niveles de DHA. Pero, sobre todo, son las mejorías clíni-
cas las que indican que, como mínimo, algunos de los síntomas
de los enfermos peroxisomales van ligados a la carencia de DHA
en las membranas celulares. El constante efecto beneficioso de
la terapéutica con DHA sobre el funcionamiento hepático, así
como la desaparición de la esteatorrea, sugieren una implicación
profunda de la carencia de DHA en estos trastornos. Aunque el
número de casos y la imposibilidad moral de realizar un estudio
doble-ciego no permiten aún sacar conclusiones definitivas, la
correlación inversa que existe entre el grado de mejoría clínica y
la edad al comienzo del tratamiento subraya la importancia del
DHA durante el desarrollo normal.

Especialmente relevante es la mejoría visual de nuestros pacien-
tes, que últimamente hemos podido corroborar mediante el estu-
dio oftalmológico y el electrofisiológico detallados en muchos de
ellos. Las mejorías visuales obtenidas indican que la carencia de
DHA tiene un importante papel patogenético en la retinopatía pero-
xisomal. Es obvio que, aunque no hubiera ningún otro factor cau-
sante de la ceguera en estos niños, una retina con un contenido de
DHA casi nulo(27) no puede funcionar normalmente. Además, al
ser el déficit visual de las enfermedades peroxisomales de ori-
gen mixto neuro-sensorial, el DHA ha podido también tener un
efecto beneficioso sobre la mielinización de las vías ópticas, como
hemos comprobado por RM cerebral en otros casos(16).

Por todo ello se puede concluir que el tratamiento con DHA
tiene importantes efectos beneficiosos en los pacientes con enfer-
medades peroxisomales generalizadas, tanto más marcados cuanto
más joven es el paciente. El tratamiento debe pues instaurarse
sin tardanza. Debe, además, tenerse muy en cuenta que se trata
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Figura 9. Paciente con NALD/IRD que presentó graves problemas en el
período neonatal, requiriendo su ingreso en la UCI (A). A los 6 meses de edad,
el niño había mejorado bastante, aunque aún estaba muy hipotónico, con
escaso desarrollo ponderal y déficit visual (B), momento en que comenza-
mos el tratamiento con DHA-EE. Al año de edad, la mejoría era evidente (C)
y ha seguido avanzando hasta la actualidad (D, 2 años).
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de un tratamiento fisiológico, no de una droga. Lo que preten-
demos es normalizar los patrones de ácidos grasos poliinsatura-
dos, aportando el que es deficitario sin por ello afectar el equi-
librio con otras familias de poliinsaturados. Por lo mismo, la
dieta debe ser la normal para un niño en crecimiento, e incluso
más nutritiva si cabe, a fin de contrarrestar las carencias acu-
muladas. Cualquier restricción en el aporte lipídico conllevaría
una carencia adicional de DHA o, en caso de aportar este último
como tratamiento exclusivo, provocaríamos además una caren-
cia de los ácidos grasos de la serie omega-6 (especialmente del
ácido araquidónico). Hay que tener en cuenta, asimismo, que
la finalidad de la restricción de grasas es la disminución de los
ácidos grasos de cadena muy larga, ácidos grasos que, como
hemos visto, disminuyen de todos modos por el mero hecho de
normalizar los niveles de DHA. Otro objetivo de la dieta pobre
en grasas es disminuir el aporte de ácido fitánico, que es exclu-
sivamente de origen exógeno. No obstante, el ácido fitánico (y
el fitol, su precursor) está ampliamente extendido en la natura-
leza y es imposible eliminarlo del todo sin desnutrir al niño gra-
vemente. El remedio, pues, sería mucho peor que la enfermedad,
sobre todo si se tiene en cuenta que el ácido fitánico no alcanza
nunca en el niño peroxisomal niveles peligrosos parecidos a los
detectados en la enfermedad de Refsum del paciente adulto. Ade-
más, hemos observado que tras una elevación inicial al introdu-
cir una dieta completa, los niveles de ácido fitánico tienden des-
pués a estabilizarse y, más tarde, a disminuir. En todo caso, siem-
pre estaremos a tiempo de reducir la ingesta de algún alimento
rico en ácido fitánico, en el supuesto de que los controles efec-
tuados nos indiquen un aumento peligroso de este compuesto.
En cambio, desnutrir a priori a un niño con una dieta restrictiva
estricta es siempre sumamente peligroso, sobre todo si es un
enfermo peroxisomal. El caso que ya hemos comentado de la
figura 2 es lo suficientemente ilustrativo de esto.

En resumen, el tratamiento con DHA debe iniciarse lo más
cerca posible del período neonatal, momento en que las necesi-
dades de este ácido graso son máximas. Lógicamente, los enfer-
mos menos afectados y tratados más precozmente serán los que
respondan mejor al tratamiento. En el síndrome de Zellweger clá-
sico, el daño está tan avanzado ya al nacimiento que posiblemente
poco podremos hacer para mejorarlo. En cambio, en las varian-
tes menos malignas el tratamiento con DHA-EE puede llegar a
producir espectaculares mejorías. El tratamiento debe acompa-
ñarse de una dieta completa y debe controlarse bioquímicamente
para ajustar las dosis de DHA y evitar desequilibrios con otros
ácidos grasos. Así empleado, el tratamiento con DHA-EE pro-
duce importantes mejorías neurológicas y visuales en los enfer-
mos menos severamente afectados, contribuyendo en todos los
casos a mejorar el estado general y la calidad de vida.
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