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RESUMEN

En el mundo se han identificado mas de 50 enfermedades por depésito lisosomal, las que aproximadamente ocurren como grupo
en | de 5,000 nacidos vivos. Muestran una patogénesis comun, un defecto genético en una o varias enzimas lisosomales especi-
ficas, dando lugar a una deficiente actividad enzimatica. Los lisosomas en los macréfagos tienen hidrolasas acidas que reducen las
macromoléculas en pequenas particulas para ser recicladas o eliminadas del cuerpo; si no se eliminan cabalmente se acumulan
interfiriendo en la actividad celular normal a diferentes niveles, pudiendo ocasionar una posible muerte celular. Los tipos diferentes
de sustratos acumulados en diversas células del cuerpo producen alteraciones en diferentes érganos con gran variabilidad en la
expresion clinica. La evolucién de estas enfermedades es crénica y progresiva, depende de la cantidad de sustrato acumulado, asi
como también su prondstico es con relacion al tiempo en que se hace el diagnéstico y se inicia el tratamiento; es por eso necesario
que haya un entendimiento adecuado de estas enfermedades: consideradas «raras», progresivas, incurables y mortales.
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SUMMARY

There are more than 50 lysosomal steerage disorder in the world. The incidence is approximately | in every 5,000 newborns. Lysosomal
steerage disorder shows a common pathogenetic pattern: a genetic defect in one or various specific lysosomal enzyme which leads
to deficient enzymatic activities. Lysosomas in macrophages contain hydrolase acids that act on macro molecules to reduce them to
small particles which are recycled or eliminated in the body. When the elimination of the substrate is not adequate, they are progres-
sively accumulated in the cell, thereby interfere with the normal cellular activities at different levels, the outcome of which may be
cell death. The different kinds of substrates accumulated in diverse cells of the body produce alterations in many organs with great
variability in their clinical expression. The evolution is chronic and progressive depending on the quantity of accumulated substrates as
well as its prognosis in relation to the time of its diagnosis and treatment. It is therefore necessary that there is adequate understand-
ing of these disorders considered rare, progressive, incurable, and mortal.
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Hay actualmente identificadas en el mundo mas de 50
enfermedades por depésito lisosomal, y éstas ocurren
aproximadamente como grupo en | de 5,000 nacidos
vivos (Cuadro 1), por lo que hay la necesidad de que
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estas enfermedades sean conocidas en cualquiera de
las disciplinas médicas, en nifos y en adultos; es por
eso que el objetivo principal de este estudio es conocer
estas enfermedades y de modo practico estar prepara-
dos para hacer el diagnéstico correcto y el tratamientos
oportuno de estos ninos.

En general, este grupo de enfermedades tiene un
defecto genético en una o varias de las enzimas liso-
somales especificas: proteinas activadoras o proteinas
de membrana, dando lugar a una deficiente actividad
enzimatica.

Los lisosomas en los macréfagos contienen hidro-
lasas acidas, que transforman las macromoléculas en
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Cuadro |. Enfermedades por depésito lisosomal.

LSDs: Clasificacién

¢ Esfingolipidosis
— Gaucher (beta-glicosidasa)
— Krabbe (galactocerebrosidasa)
— Leucodistrofia met. (arisulfatasa A)

— Niemann-Pick tipo Ay B (esfingomielinasa)

— Fabry (alfa-galactosidasa)

— Gangliosidosis GM| (beta-galactosidasa)

— Farber (ceramidasa)
— Tay-Sachs (hexosaminidasas B)
— Sandhoff (hexosaminidasas Ay B)

* Mucopolisacaridosis
— Tipos I, I 111, IV, VIy VII

¢ Glucogenosis
— Pompe (tipo 2)

¢ Oligosacaridosis
— Alfa-manosidosa
— Beta-manosidosa
— Fucosidosa
— Sialidosa
— Galactosialidosa
— Aspartilglucosaminuria
— Acido sidlico
— Schindler
— Mucolipidosis

¢ Glucoproteinosis
— CDG

pequenas particulas que pueden ser recicladas o elimi-
nadas del cuerpo; si éstas no son desechadas adecua-
damente, el sustrato se acumula de manera progresiva,
interfiriendo en la actividad celular normal a diferentes
niveles, dando como resultado la posible muerte celular
y una multiplicidad de signos y sintomas en el enfermo.

La primera EDL fue informada en 1955 por De Duve
Cy cols., quienes la dieron a conocer como enferme-
dad de Pompe o glucogenosis Il; con el transcurso del
tiempo se empezaron a identificar en grupos de enfer-
mos por su déficit enzimatico y su sustrato acumulado;
mas tarde se describieron sus particularidades clinicas,
aunque no ha sido posible llegar a una estandarizacién
de éstas, a pesar de que comparten bases patogénicas;
sin embargo, los diferentes tipos de sustratos acumula-
dos en las diversas células del cuerpo dan como resulta-
do alteraciones en diferentes 6rganos y con una amplia
variabilidad en la expresién clinica. En la gran mayoria
de estos nifos la evolucién es crénica y progresiva, de-
pendiendo de la cantidad de sustrato acumulado y su
pronéstico dependera del tiempo de su diagndstico y
tratamiento, ya que en un principio los datos clinicos
pueden pasar inadvertidos o confundirse con otras en-
fermedades.

En la pasada década ocurrié un progreso significa-
tivo en cuanto al entendimiento de la fisiopatologia de
estas enfermedades, particularmente con relacién a las
técnicas de «rastreo» en el recién nacido, obteniendo
en papel filtro una gota de sangre para identificar una
de estas enfermedades: Fabry, Gaucher, Niemann Pick,
Pompe, Sandhoff y Tay-Sachs.

En algunos casos, como en la enfermedad de Gau-
cher, hay una marcada correlacién genotipo fenotipo,
ademas de una estrecha unién entre mutaciones de la
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Cuadro 2. Modalidades terapéuticas.

Terapia de reemplazo enzimatico (Gaucher tipo I, MPS |,
Il'y VI, Fabry y Pompe)

Terapia farmacolégica (enfermedad de Gaucher, cistinosis,
enfermedad de Nieman-Pick tipo C)

Trasplante de células madre hematopoyéticas (MPS |,
Iy Vi)

Trasplante de 6rganos (enfermedad de Fabry)

Terapia de reemplazo genético (No disponible)

enzima glucocerebrosidasa y el desarrollo de enfer-
medades mieloproliferativas, asi como enfermedad de
Parkinson; estos factores epigenéticos y del medio am-
biente juegan un papel en el fenotipo, como es el caso
de las enfermedades de Gaucher y Fabry.

Es necesario que haya entendimiento de estas «ra-
ras» enfermedades de curso progresivo, incurables y
mortales.''¢

CLASIFICACION

Estas enfermedades se han clasificado en cuatro gran-
des grupos, dependiendo de la alteracién en la macro-
molécula afectada, siendo reconocida como: I. Esfingo-
lipidosis, Il. Mucopolisacaridosis, Ill. Glucogenosis y IV.
Glucoproteinosis.

Se describen algunas de ellas con las que ya se cuen-
ta con tratamiento de reemplazo enzimatico (Cuadros
2a9).
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Cuadro 3. Enfermedad de Gaucher.

Glucocerebrosidasa

Enzima deficiente . - ; . .
Glucosidasa acida [} (catabolismo de la glucosilceramida)

Macromolécula afectada Esfingolipidos (catabolismo de los glucocerebroésidos)

GBA + de 300 mutaciones

Gen mutado N370S, L444P, 84GG y EIUS 2+ |

Cromosoma I (g-21-31)
Tipo de herencia Autosémica recesiva
Tipo | Tipo Il Tipo 1l
Etnia Panétnica Panétnica Panétnica
Judios ashkenazi polacos, suecos y arabes
Incidencia Judios ashkenazi 1:1,000 1:200,000 1:100,000
Judios ashkenazi Poblacié |
1-450 oblacién general
Prevalencia
Poblacién general 1:100,000 1:50,000

1:40,000 a 1:60,000

Judios ashkenazi |:14

Frecuencia de portadores Poblacién general 1:500

No neuronopético Neuronopatico agudo Neuronopatico subagudo

Tipos clinicos (subtipos a, b, ¢)

% de presentacion 92% 1% 7%

Organos afectados Bazo, higado, médula ésea, huesos y sistema nervioso central

* Determinacion de la actividad enzimatica en leucocitos de sangre periférica o en cultivo de fibro-
blastos (lecturas < de 305 de actividad)
Diagnéstico ¢ Estudio molecular de las mutaciones asi como de quitotriosidasa y fosfatasa acida
¢ Diagnéstico citomorfoldgico en biopsias de médula 6sea, ganglios o higado (macroéfagos cargados
con glucocerebrésidos)

Pronéstico Tipo |: bueno Tipo II: malo Tipo llI: reservado

* Terapia de reemplazo enzimatico con imiglucerasa, velaglucerasa alfa o taligluerasa alfa, cada 15

Tratamient , .
ratamiento dias toda la vida

Referencias: '’
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Cuadro 4. Enfermedad de Fabry.

Enzima deficiente

Macromolécula afectada
Gen mutado

Cromosoma
Tipo de herencia

Etnia

Incidencia

Prevalencia

Frecuencia de portadores

Tipos clinicos

érganos afectados

Diagnéstico

Pronéstico

Tratamiento

Alfa galactosidasa A

Esfingolipidos (catabolismo de la globotriaosilceramida GL3)

Alfa galactosidasa A
mas de |60 mutaciones

Xq 22

Recesivo ligado al cromosoma X

Panétnica

Hombres 1:40,000-476,000
Mujeres 1:100,000

1:5,000

Los hijos varones tienen 50% de probabilidad de que padezcan la enfermedad y las hijas
50% de ser portadoras

Manifestaciones tempranas <35 afos y tardias >35 afos

* Cerebro (accidente cerebrovascular)

* Corazén (miocarditis, endocarditis)

* Piel (angioqueratomas, hipo o anhidrosis)
* Ojos (opacidad corneal)

* Determinacién de la actividad enzimatica en plasma, leucocitos u otros grupos celulares
o en gotas de sangre seca en papel filtro
* Estudio molecular de las mutaciones

Reservado a evolucién

* Terapia de reemplazo enzimatico con técnica de DNA recombinante agalsidasa alfa y/o
beta, catorcenalmente toda la vida

Referencias: '
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Cuadro 5. Mucopolisacaridosis tipo | (enfermedad de Hurler).

Enzima deficiente oL, iduronidasa

Mucopolisacaridos o glicosaminoglicanos

Macromolécula afectada . .
(heparan y dermatan sulfato)

Gen mutado W402X q70X P533R

Cromosoma 4locus 4P 16.3

Tipo de herencia Autosémica recesiva

Etnia Panétnica

Incidencia Forma severa Forma intermedia Forma atenuada 1:500,000

1:100,000 a 1: 280,000 recién nacidos vivos

Frecuencia de portadores 1/160

Tipos clinicos , Forma severa ) Forma intermedia . ,Forma atenuada.
Sindrome de Hurler Sindrome de Hurler-Scheie Sindrome de Scheie

% de presentacion 50-80% 20% 10%

¢ Sistema nervioso central (retraso psicomotor con hidrocefalia, mielopatia cervical progresiva,
con compresién medular)
¢ Sistema nervioso periférico (compresién de nervios y tendones)
* Huesos (disostosis multiple, miopatia, talla baja)
érganos afectados * Ojos (opacidad corneal, glaucoma atrofia éptica y ceguera)
* ONG (obstruccién de la via aérea, otitis media, pérdida de la audicion, SOAS)
* Pulmones (atelectasias, cor pulmonale)
* Corazén (displasia valvular, cardiomiopatia, fibroelastosis)
* Tubo digestivo (hepatoesplenomegalia, hernias)

* Determinacion de la actividad enzimatica en leucocitos plasma y cultivo de fibroblastos. Estu-

Diagnostico . )
dio molecular de las mutaciones

Pronéstico Reservado al tipo de presentacioén clinica

* Terapia de reemplazo enzimatico: alL-iduronidasa recombinante cada semana toda la vida

Tratamiento 7 ! : ! o
¢ Trasplante de médula dsea o de células de cordén umbilical

Referencias: -5
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Cuadro 6. Mucopolisacaridosis tipo Il (enfermedad de Hunter).

Enzima deficiente

Macromolécula afectada

Gen mutado
Cromosoma
Tipo de herencia
Etnia

Incidencia

Prevalencia

Tipos clinicos

érganos afectados

Diagnéstico

Pronéstico

Tratamiento

Iduronato 2 sulfatasa

Mucopolisacéaridos o glicosaminoglicanos (heparan, dermatan, keratan y condroitin sulfato)

I2s pseudogen 125, IQSP,

Xq28

Recesiva ligada al X

Panétnica

1:170,000 recién nacidos masculinos

3.4 2 3.5: 100,000 en judios ashkenazi y sefardies es el doble

Forma severa Forma atenuada
< 2 a4 anos >4 afnos

¢ Sistema nervioso central (retraso psicomotor)
* Musculoesquelético: (facies tosca macrocefalea, disostosis muiltiple)

¢ Sistema nervioso: (compresion del nervio 6ptico). ONG: (obstruccién de la via aérea, pérdida de

la audicién)
¢ Gastrointestinal: (hepatomegalia, hernias inguinales y umbilicales, diarrea crénica)
* Cardiovascular: (valvulopatia)

* Determinacién enzimatica en cultivo de fibroblastos, leucocitos, plasma, liquido amniético
* Determinacién de glicosaminoglicanos en orina (pueden aparecer en MPS |y VII)
¢ Andlisis de las mutaciones

Dependiendo del tipo de presentacion

¢ Terapia de reemplazo enzimatico con idursulfasa recombinante cada semana toda la vida

Referencias: -7

Cuadro 7. Mucopolisacaridosis VI (sindrome de Maroteaux-Lamy).

Enzima deficiente

Macromolécula afectada

Gen mutado

Cromosoma

Tipo de herencia
Etnia

Incidencia

Tipos clinicos

érganos afectados

Diagnéstico
Pronéstico

Tratamiento

n-acetilgalactosamina-4-sulfatasa (arilsulfatasa B)

Glicosaminoglicanos (dermatan sulfato)

Y,10c (10%)
80 mutaciones

Gen ARSB en cromosoma 5

Autosémica recesiva

Panétnica
Brasil y Portugal

1:238-1:300,000

Aguda y crénica

* Musculoesquelético (disostosis multiple, artropatia crénica)

* ONG (obstruccién de las vias aéreas superiores, otitis crénica, hipoacusia)

¢ Gastrointestinal (hepatoesplenomegalia)

¢ Cardiovascular (enfermedad cardiopulmonar)

* Sistema nervioso (compresion espinal, neuropatias, ceguera, funcién intelectual normal)

* Determinacion de la enzima en leucocitos, fibroblastos
* Glicosaminoglicanos en orina, en cromatografia, en capa fina o en electroforesis

Reservado a su evolucién

¢ Terapia de reemplazo enzimatico con n-acetilgalactosamina 4 sulfatasa
¢ Cada semana toda la vida

Referencias: 7°7°
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Cuadro 8. Glucogenosis tipo Il (enfermedad de Pompe).

Enzima deficiente Alfa glucosidasa alfa o maltasa acida

Macromolécula

afectada Glucégeno

IVS-1 en caucasicos
Asp645 glu en Taiwan
Avg 854X en africanos
140 mutaciones

Gen mutado

Cromosoma 17925.2-925.3

Tipo de herencia Autosémica recesiva

Etnia Panétnica

Incidencia 1:40,000-1:300,000

Prevalencia 5,000-10,000
Infantil clasico Infantil juvenil

Tipos clinicos (rapidamente Infantil no clasico (aparicion tardia)
progresivo) adulto

Corazén (cardiomiopatia)

Musculoesquelético (debilidad muscular proximal grave y progre-
Organos afectados siva)

Pulmén (insuficiencia respiratoria e infecciones)

Gastrointestinal (hepatoesplenomegalia, macroglosia)

Determinacién de la actividad enzimatica en fibroblastos, musculo,

leucocitos

Amniocentesis en vellosidades coridnicas. Actividad de la enzima en
Diagnostico papel filtro y andlisis por fluorometria o espectrometria de masas

Andlisis de las mutaciones. Creatincinasa, aspartasa, alanino ami-

notransferasa, deshidrogenasa lactica y glucosa tetrasacarida, estan

elevadas

Pronéstico Reservado a evolucién

¢ Terapia de reemplazo enzimatico con alfa glucosidasa acida huma-
Tratamiento na recombinante
* Cada dos semanas toda la vida

Referencias: 76%°
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Cuadro 9. Enfermedad de NIEMANN PICK Tipo C.

Enzima deficiente

Macromolécula
afectada

Gen mutado

Cromosoma

Tipo de herencia
Etnia

Incidencia

Tipos clinicos

Organos afectados

Diagnéstico

Pronéstico

Alteracién intracelular en el transporte de lipidos

Esfingolipidosis

NPCI (95%)
NPC2 (5%)

NPCI: 18ql1-ql2
NPC2: 14q 24-3

Autosémica recesiva

Panétnica

1:150,000

Forma tardia
2-6 anos

Forma infantil temprana

- Forma adulta
<2 ahos

> |6 anos

Forma juvenil
6-15 afios

Higado (colestasis neonatal, hepatoesplenomegalia)
Sistema nervioso (paralisis supranuclear de la mirada vertical, ataxia, disartria, trastornos cognitivos,
cataplexia, epilepsia mioclénica, distonia, sintomas neurosiquiatricos)

Busqueda de acimulo de colesterol libre no esterificado en fibroblastos mediante técnica de la Filipi-
na. Secuencia de los genes

Reservado a evolucién

* Terapia de reduccién de sustrato, impidiendo su sintesis

Hers HG. Alpha-glucosidase deficiency in generalized glycogens-
torage di (Pompe’s di ). Biochem J. 1963; 86: 11-16.
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