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Deficiencia enzimática
D-bifuncional peroxisomal.
Caso clínico

PRÁCTICA CLÍNICO-QUIRÚRGICA

Caso clínico

Recién nacido masculino de padre de 40 años y
madre de 25 años, sanos, no consanguíneos ni
endogámicos. Un hermano producto del primer
embarazo falleció a los tres meses de edad; el in-
forme anatomopatológico indicó adrenoleucodis-
trofia neonatal. Un hermano sano de cinco años
de edad, producto de la segunda gesta. El paciente
fue producto del tercer embarazo, el cual cursó
con amenaza de aborto en el primer trimestre y
culminó a las 39 semanas de edad gestacional por
cesárea programada debido a presentación pélvi-
ca. Peso al nacimiento 3150 g, talla 53 cm, perí-
metro cefálico 36 cm, Apgar 8-9. Se identificó
síndrome hipotónico sin requerir ventilación asis-

SUMMARY
Newborn was referred with diagnosis of neo-
natal epilepsy. Medical team could suspect
and confirm D-bifunctional peroxisomal en-
zymatic deficiency diagnosis. It was made
by family antecedents, severe neonatal hy-
potonia, uncontrolled neonatal seizures,
craniofacial dysmorphic features, psychomo-
tor retardation, neuronal migration defect and
a positive peroxisomal panel. The full study
in skin fibroblasts involved enzyme analysis,
complementation studies and DNA analysis.
The accumulation of very long chain fatty ac-
ids, partial deficiency in phytanic acid oxida-
tion, and abnormal morphology of peroxisomes
was consistent with a defect in peroxisomal
fatty acid oxidation,involving D-bifunctional
protein. It is very important to make a diagno-
sis of this innate error of metabolism in order to
give preconceptional genetic counseling, to
identify recurrence risk and to perform muta-
tion analysis for the D-bifunctional protein gene,
and to offer the prenatal diagnosis.

RESUMEN
Recién nacido con diagnóstico de epilepsia
neonatal, en quien el abordaje interdiscipli-
nario permitió sospechar deficiencia enzimá-
tica de la proteína D-bifuncional peroxisomal
dado antecedente heredofamiliar, síndrome
hipotónico neonatal severo, convulsiones
neonatales, dismorfia craneofacial, retraso
psicomotor, trastorno en la migración neu-
ronal y tamiz peroxisomal positivo. Se rea-
lizó el cultivo de fibroblastos de piel para
análisis enzimático, estudios de comple-
mentación y análisis molecular del ADN. La
acumulación de los ácidos grasos de cade-
na muy larga, la deficiencia parcial en la
oxidación de ácido fitánico y la morfología
anormal de peroxisomas confirmaron el
diagnóstico, lo cual es importante para ofre-
cer asesoramiento genético preconcepcional
a los padres, identificar el riesgo de recu-
rrencia y analizar la mutación para el gen
D-bifuncional para un futuro diagnóstico
prenatal.

tida. A las seis horas de vida extrauterina presentó
movimientos clónicos multifocales y nistagmus
horizontal de dos minutos de duración, con pe-
riodos de apnea y cianosis.

A los 16 días de vida fue remitido al tercer
nivel de atención por recurrencia de las crisis e
hipotonía. Se detectó dolicocefalia, cabalga-
miento moderado de suturas, fontanela anterior
amplia, normotensa, 3 × 3 cm, con frontal pro-
minente, cabello y cejas escasas, puente nasal pla-
no, narinas antevertidas, philtrum largo, paladar
ojival, pliegues palpebrales oblicuos, micrognatia,
occipucio prominente, resto sin alteraciones (fi-
gura 1). Olor no sui generis.

A la exploración neurológica, letargia, movi-
lización de las cuatro extremidades, postura cor-
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poral flácida en reposo. Caída en gota de la ca-
beza. Fondo de ojo sin alteraciones. Succión,
deglución, reflejo tusígeno y nauseoso presentes.
Reflejos de estiramiento muscular presentes en
miembros torácicos y disminuidos en patelar y
aquíleo. Ausencia de prensión palmar y plantar.
Los exámenes de laboratorio y gabinete con re-
sultados normales. La resonancia magnética de
cráneo inicial mostró displasia cortical no lisence-
fálica; heterotopias nodulares en la región parietal
izquierda; encefalopatía hipóxica y retraso en la
mielinización. El electroencefalograma inicial con
datos sugestivos de síndrome de Ohtahara y en un
segundo trazo de tipo hipsarrítmico compatible
con síndrome de West.

A la edad de dos meses se concluyó encefalo-
patía hipóxica isquémica moderada, disgenesia
cerebral y síndrome de West. Fue egresado y simul-
táneamente se incluyó en la clínica de seguimiento
de neurodesarrollo neonatal e infantil del hospital.
El posterior abordaje multi e interdisciplinario
llevó a reiniciar el protocolo de investigación.

El antecedente heredofamiliar de un herma-
no muerto por adrenoleucodistrofia neonatal
obligó a la toma del panel peroxisomal para la
determinación de los ácidos grasos de cadena
muy larga en suero, con resultados alterados
expresados por el incremento del C26:0, de las
relaciones C24:0/C22:0, C26:0/C22:0 y ácido
pristánico/ácido fitánico. Se procedió a biopsia
de piel para el cultivo de fibroblastos y se deter-
minó el contenido de ácidos grasos de cadena muy

larga, la síntesis de plasmalógeno, la oxidación de
ácido fitánico, la solubilidad de catalasa y la visua-
lización de peroxisomas por inmunocitoquímica.

El resultado confirmó deficiencia enzimática
en la proteína D-bifuncional en la β-oxidación de
ácidos grasos peroxisomal, fundamentada en la
acumulación de ácidos grasos de cadena muy lar-
ga, deficiencia parcial en la oxidación del ácido
fitánico y morfología anormal de los peroxisomas.

Durante el seguimiento se documentó calci-
ficaciones patelares puntiformes en ambas rodi-
llas, epilepsia mixta mioclónica de difícil control,
polineuropatía sensorimotora, alteración en la
segunda fase de la mecánica de la deglución, en-
fermedad de reflujo gastroesofágico severa con
esofagitis y retardo en el vaciamiento gástrico,
con la expresión clínica de bronconeumonías
intercurrentes, por lo que el paciente requirió gas-
trostomía y funduplicatura de Nissen a los seis
meses. A los ocho meses de edad se documentó
disfunción visual severa y atrofia óptica; a los
nueve meses se identificó hipoacusia superficial
bilateral por defecto en la mielinización, retraso
severo del desarrollo global, con deterioro
multisistémico progresivo y macrocráneo al año.

El electroencefalograma a los ocho y 12
meses mostró moderada desorganización de la
actividad de base, aumento de la excitabilidad
cortical parietal derecha y frontocentral izquier-
da, en ocasiones con tendencia a la generaliza-
ción secundaria y pobre estructuración de
elementos de sueño; la resonancia magnética de
cráneo a los 12 meses mostró paquigiria, retra-
so en la mielinización, disgenesia de cuerpo ca-
lloso y quiste aracnoideo en fosa posterior. El
paciente falleció al año y tres meses de edad.

Las alteraciones identificadas en el estudio
anatomopatológico fueron atrofia bilateral de glán-
dula suprarrenal (corteza), desmielinización de la
sustancia blanca en centro semioval cerebral, neu-
monitis intersticial y focos de bronconeumonía
bacteriana con reacción granulomatosa a cuerpo
extraño; edema pulmonar por historia clínica de
enfermedad de reflujo gastroesofágico; esofagitis
aguda, histiocitos de almacenamiento en timo y
ganglios linfáticos, hepatomegalia con colestasis
centrolobulillar y esplenomegalia congestiva.

Se extendió el estudio a los padres y al her-
mano, con la determinación de ácidos grasos de
cadena muy larga en suero, que resultó normal.
La madre no era portadora para adrenoleuco-

Figura 1. Dismorfia cráneo-facial:
región frontal muy amplia



Rev Med Inst Mex Seguro Soc 2008; 46 (4): 445-448 447

Raquel Chávez-Torres
et al. Deficiencia
enzimática D-bifuncional
peroxisomal

distrofia ligada al cromosoma X. Se está reali-
zando el análisis de la mutación para el gen de
la proteína D-bifuncional en ambos padres.

Discusión

Los errores innatos del metabolismo son enfer-
medades monogénicas con patrón de herencia
autosómica recesiva. Las enfermedades peroxiso-
males son patologías metabólicas genéticamente
heterogéneas caracterizadas por alteraciones en
las vías metabólicas localizadas en el peroxisoma.

Las alteraciones del peroxisoma pueden deberse
a ausencia total por defecto en su génesis o a au-
sencia parcial por falla en la importación de una
enzima. Las manifestaciones clínicas neurológicas
por su carencia sugieren un papel preponderante
en la mielinización y migración neuronal.1

Se desconoce la frecuencia de la enferme-
dad peroxisomal en México. En Europa tiene
una incidencia de uno por cada cinco mil naci-
mientos.2 No encontramos informes en el país
de la deficiencia enzimática en la proteína D-
bifuncional en la β-oxidación peroxisomal.

En el neonato o lactante con  hipotonía ge-
neralizada, dismorfia craneofacial (macrocefalia,
frente prominente, puente nasal plano, baja im-
plantación de pabellones auriculares, fontanela
anterior muy amplia y micrognatia), convulsio-
nes neonatales recurrentes, hepatomegalia y re-
traso en el neurodesarrollo por afectación visual
y auditiva, debe sospecharse deficiencia de la
proteína D-bifuncional en la β-oxidación pe-
roxisomal. Un hallazgo sobresaliente son los tras-
tornos en la migración neuronal: áreas de
polimicrogiria y neuronas heterotópicas en el cere-
bro y cerebelo.3,4 La mayoría de los pacientes fa-
llece en el primer año de vida, es de término y no
muestra evidencia de retraso en el crecimiento
intrauterino.

 Las pruebas de laboratorio específicas para lle-
var a cabo el diagnóstico diferencial4,5 consisten
en tamizaje selectivo, panel peroxisomal en suero,
con determinación de ácidos grasos de cadena muy
larga, tasa de plasmalógenos, ácido fitánico y
pristánico, ácidos biliares intermedios y ácidos or-
gánicos y distribución de catalasa subcelular.

Los estudios confirmatorios se realizan en
fibroblastos de piel con análisis enzimático, es-
tudios de complementación y análisis de ADN.6

Para comprender este tipo de enfermedad
metabólica es importante revisar la estructura,
las funciones y la biogénesis de los peroxisomas.7

El peroxisoma es uno de los cuatro sistemas
de organelos presentes en toda célula nucleada.
Presenta una membrana única y una matriz pro-
teica interna donde se realizan más de 50 reac-
ciones enzimáticas.8 Interviene activamente en
el metabolismo de lípidos y entre las principales
funciones tiene la β-oxidación de los ácidos grasos
saturados de cadena muy larga, larga y media, y la
oxidación de los ácidos grasos monoinsaturados,
poliinsaturados y ramificados (ácido pristánico).
Dicha oxidación no se realiza en su totalidad en
el peroxisoma, sino que los productos parcial-
mente oxidados, con excepción de los que utili-
zan esta vía para su síntesis, son transportados a
la mitocondria para completar su degradación;
la α-oxidación del ácido fitánico; los primeros
pasos de la síntesis de éter-fosfolípidos (plasma-
lógenos); los diferentes pasos de la síntesis del
colesterol y de la síntesis de los ácidos biliares, así
como la eliminación del peróxido de hidrógeno.

Las consecuencias metabólicas más impor-
tantes de la deficiencia en la proteína D-
bifuncional son la acumulación de ácidos grasos
de cadena muy larga, como C26:0; α-metil de
ácidos grasos de cadena ramificada, como el
ácido pristánico e intermediarios de ácidos
biliares: ácidos di y trihidrocolestanoicos.9

La deficiencia de la enzima D-bifuncional
puede dividirse en tres tipos:10 I, deficiencia de las
funciones hidratasa y deshidrogenasa, que consis-
te en defectos graves dados por grandes deleciones
o proteínas truncadas y los pacientes mueren en
los 14 primeros meses de vida; II, deficiencia ais-
lada de la unidad hidratasa; III, deficiencia aislada
de la unidad deshidrogenasa.

Existen dos grupos de alteraciones peroxiso-
males, según existan o no peroxisomas.3 En el
primer grupo están los trastornos de la biogénesis
en los que no pueden importarse las proteínas de
la matriz peroxisomal, en las que están ausentes
todas o gran parte de las funciones peroxisoma-
les. Las enfermedades de la biogénesis de los
peroxisomas son genéticamente heterogéneas,
presentan un fenotipo variable entre la forma gra-
ve del síndrome cerebrohepatorrenal de Zellweger,
la menos grave de adrenoleucodistrofia neona-
tal, hasta la menos intensa de la enfermedad de
Refsum infantil, formando un espectro continuo
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sintomático en función de la gravedad del déficit
enzimático y no de la cualidad de este déficit; se
incluye en este grupo la condrodisplasia punctata
rizomiélica.

El segundo grupo abarca los procesos en los
que existe falla de una sola enzima peroxisomal.
La más frecuente es la adrenoleucodistrofia liga-
da al cromosoma X, pero también están las defi-
ciencias de la acil-CoA oxidasa, de la proteína
D-bifuncional,11 de la tiolasa peroxisomal y de
la 2-metilacil-CoA racemasa. La presentación clí-
nica de las tres primeras simula trastornos en la
biogénesis peroxisomal.12 De aquí la importan-
cia de clasificar las enfermedades peroxisomales
desde el punto de vista metabólico, enzimático y
molecular.13

El tratamiento es muy limitado y no cambia la
evolución clínica de la deficiencia enzimática
D-bifuncional peroxisomal, la cual es letal.14,15 En
el paciente descrito, el centro de referencia inter-
nacional recomendó modificar la dieta para evitar
la acumulación del ácido fitánico, la suplementa-
ción con ácido docosahexaenoico y la terapia con
ácidos biliares, no disponibles en nuestro país.15

La importancia de confirmar el diagnóstico
radica en que es una enfermedad monogénica
con patrón de herencia autosómica recesiva. Los
padres son portadores heterocigotos con 25 %
de riesgo de recurrencia en cada embarazo. Por
lo que una vez confirmado el diagnóstico del
propositus, se debe extender el estudio a la familia
y ofrecer el asesoramiento genético preconcepcio-
nal, información del riesgo de recurrencia y el diag-
nóstico prenatal con fines de prevención.16
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