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INTRODUCCION

Los errores innatos del metabolismo constituyen un grupo de enfermedades genéticas
con herencia mendeliana, que se caracterizan por alteraciones bioquimicas
secundarias a defectos en la estructura y/o funcion de proteinas que participan en el
metabolismo celular, son individualmente raras pero colectivamente muy frecuentes
con una incidencia de 1:1000 nacidos vivos™?

La variabilidad clinica de estas enfermedades proviene, no s6lo del grado de
afectacion del gen, sino también del tipo y funcién de la proteina cuya sintesis queda
alterada, con base en la alteracion especifica, surgen diferentes grupos con
mecanismo fisiopatolégico variado lo que condiciona su gran heterogeneidad clinica®.
De acuerdo a lo anterior se pueden describir diferentes mecanismos fisiopatolégicos
ya sea por acumulacion de sustrato, deficiencia de producto de la reaccion enzimatica,
activacion de vias metabolicas alternas, perdida de moléculas a través de epitelios,

acumulo de moléculas complejas o alteracién en la activacién de cofactores®. Figura 1.
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Figura 1.- Mecanismos fisiopatolégicos de los errores innatos del metabolismo.*



De acuerdo a la evolucion en el tiempo se pueden clasificar como agudas, agudas

intermitentes o crdnicas, esta evolucién esta en relacion con el tipo de metabolito

{

acumulado o deficiente®. Cuadro 1.

Aminoacidopatias, trastornos del ciclo

de la urea, Acidemias organicas, intolerancia
a carbohidratos, intoxicaciones por metales,
trastornos del metabolismo de los

Tipo intoxicaciéon

Curso Agudo  J neurotransmisores

(Moléculas

pequenas) Acidemias l4cticas, defectos en la cadena

Déficit energético Respiratoria, metabolismo de glucogeno,
iperinsulinismo, metabolismo de la creatina
EM _J Curso Agudo
intermitente Episodios agudos Trastornos de la
- . " Beta-oxidacion de
, Fases intercriticas L, .
(Moléculas acidos grasos
pequeias)

Curso cronico .
Enfermedades por atesoramiento

lisosomal, Trastornos peroxisomales,
trastornos congénitos de la glucosilacion,
Trastornos en el metabolismo de los

lipidos.

Trastornos en el _|
metabolismo
de moléculas
Complejas.

Curso cronico

Cuadro 1.- Clasificacion de los errores innatos del metabolismo.

El cuadro clinico de las enfermedades metabdlicas de evolucién aguda se representa
como un cuadro de “intoxicacion” o de déficit energético. Dentro del primer grupo se
encuentran aquellas enfermedades en donde predomina el acimulo de un metabolito
"toxico" para el organismo y que se manifiesta tras un periodo neonatal libre de
sintomas, con un cuadro progresivo de rechazo a los alimentos, vomito, somnolencia,
convulsiones y coma. En el segundo grupo hay una deficiencia de produccion de
energia por trastorno mitocondrial o citoplasmatico*”.

En las formas “agudas intermitentes”, el paciente puede estar asintomatico en las

fases intercriticas y puede fallecer en el episodio agudo si no se realiza un tratamiento

correcto
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En el grupo de las

enfermedades metabdlicas de curso crénico, se incluyen

trastornos en la sintesis o catabolismo de moléculas complejas donde los sintomas



son permanentes, de forma progresiva e independientes de los eventos
interecurrentes sin relacion con la ingesta de alimentos; pueden manifestarse desde el
nacimiento hasta la edad adulta con innumerables sintomas, por lo que son dificiles de
reconocer y diagnosticar, a este grupo pertenecen los trastornos de depdsito
lisosomal, trastornos peroxisomales, trastorno en el procesamiento intracelular de la
alfa_1-antitripsina, trastornos congénitos de la glucosilacion y errores congénitos de la
sintesis de colesterol*>’.

En este trabajo se profundizar4 més en las enfermedades de depdésito lisosomal, ya

gue los casos clinicos a presentar pertenecen a este grupo.



ANTECEDENTES GENERALES

Las enfermedades de depdsito lisosomal son un grupo heterogéneo de trastornos con
una evolucion cronica, que pueden manifestarse en la nifiez, se presentan con una
incidencia de 1 en 7000 a 8000 nacidos vivos®. En este grupo de enfermedades, hay
defectos en la sintesis y funcion de las hidrolasas lisosomales que llevan a cabo la
degradacion de los sustratos. Los lisosomas son pequefios organelos situados en el
citoplasma celular de todas las células, estan rodeados por una membrana en cuyo
interior se encuentran enzimas hidroliticas que llevan a cabo la degradacion de una
gran cantidad de macromoléculas producidas por el catabolismo celular'®. Este es uno
de los componentes del sistema vacuolar o endosoma-lisosoma, para el transporte y la
digestion del material obtenido por endocitosis y tiene funciones de reciclaje de estas
moléculas®**°.

Las enzimas lisosomales son glicoproteinas que se sintetizan en los pliegues del
reticulo endoplasmico rugoso; son trasladadas a la luz del mismo, donde sufren una N-
glucolisacion y son movidas al aparato de Golgi, alli adquieren el ligando de manosa 6
fosfato (M6P); para este proceso requieren la accién secuencial de dos enzimas, una
fosfotransferasa y una diesterasa. Solo aquellas que tienen el ligando de M6P estan
destinadas al lisosoma; sin este, no podran entrar al lisosoma y de esta manera la
destruccion de los sustratos no se llevara a cabo, no todas las enzimas lisosomales
adquieren el ligando de M6P: la glucocerebrosidasa no lo requiere, pero adn no es
claro este proceso. El complejo enzima-ligando es transportado al endosoma donde se
disocia, el receptor es reciclado y devuelto al aparato de Golgi para transportar una
nueva hidrolasa y la enzima es incluida en el lisosoma por un endosoma®*%**,

La patogénesis de las enfermedades de depodsito lisosomal incluye defectos en
multiples niveles de la sintesis y degradacién de las hidrolasas lisosomales, como

defectos de la activacion, defectos en los sustratos y defectos en las proteinas de

membrana; la continua captacién lisosomal de material no metabolizado produce



hipertrofia de los lisosomas, alterando la funcion celular destruyendo finalmente a las
células afectadas, la acumulacion del material no degradado resulta en alteraciones
estructurales visibles con microscopio de luz y electrénico. En algunas enfermedades
la acumulaciéon del material de depdsito lleva al aumento de citocinas o al aumento
intracelular de 6xido nitrico, lo que altera la funcion del macréfago. Otra alteracion es
el aumento del calcio intracelular, que contribuye a la muerte celular. En la enfermedad
de Gaucher, la acumulacién extralisosomal del material de depésito produce
alteraciones de la sefializaciébn transmembrana e intracelular, lo que origina
alteraciones en la funcién mitocondrial. La gravedad de estas enfermedades esta
relacionada con la actividad residual de las enzimas; se considera que existe un
umbral para esta actividad, por debajo del cual viene la incapacidad para manejar el
sustrato y la consiguiente acumulacién. Se ha demostrado que cambios pequefios en
esta actividad residual puede ocasionar alteraciones serias en la tasa de acumulacion
del sustrato, en general, se considera que a menor actividad residual de la enzima,
mayor gravedad en las manifestaciones clinicas. La mayoria de estas enfermedades
se deben a una alteracion enzimatica, pero pueden ser causadas por alteracion de
mas de dos enzimas. Las manifestaciones clinicas no se dan Unicamente por el
acumulo del material depositado, sino por interferencias intracelulares e intercelulares,
especialmente en los mecanismos de sefializacion™>**213,

La primera descripcién de una enfermedad de depésito lisosomal fue en 1881 por Tay
Sachs; pero hasta 1955 De Duve descubrié el lisosoma y en 1965, Hers estableci6 la
asociacion entre la deficiencia de una enzima y el desarrollo de una enfermedad de
depésito lisosomal como la enfermedad de Pompe'. Las enfermedades lisosomales

se pueden clasificar segun el material que se deposita. cuadro 2.
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GRUPO

ENFERMEDAD LISOSOMAL

GLUCOGENOSIS.

Por deposito de glucégeno.

Tipo | Enfermedad de Von Gierke
Tipo Il POMPE

Tipo lll Coriy Forbes

Tipo IV Enfermedad de Andersen
Tipo V Mac Ardle

Tipo VI Hers

Tipo VIlI Enfermedad de Tauri
Etc.

GLUCOPROTEINOSIS.
Por depositode
glucoproteinas.

Manosidosis

Fucosidosis

Sialidosis
Aspartilglucasaminuria
Enfermedad de Schindler

DEFECTOS MULTIPLES DE
ENZIMAS.

Deficiencia multiple de sulfatasa
Galactosialidosis

Mucolipidosis I1/11l
Mucolipidosis IV

DEFECTOS DEL Cistinosis

TRANSPORTE LISOSOMAL Enfermedad por depésito de acido sidlico
OTRAS ENFERMEDADES Enfermedad de Danon

DEBIDAS A DEFECTOS DE Deficiencia de hialuronidasa

PROTEINAS LISOSOMALES

LIPIDOSIS Enfermedad de Niemann-Pick C

Enfermedad de Wolman
Lipofucsinosis neuronal ceroidea

Cuadro 2. Clasificacion de las enfermedades lisosomales. (Modificado de

William Wilcox, 2004)
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Continuacion...

GRUPO ENFERMEDAD LISOSOMAL
ESFINGOLIPIDOSIS. Enfermedad de Gaucher

Acumulo de material de Enfermedad de Niemann-Pick tipos Ay B
esfingolipidos. Enfermedad de Fabry

Enfermedad de Farber
Gangliosidosis GM1
Enfermedad de Sandhoff
Enfermedad de Tay Sachs
Leucodistrofia metacromatica
Enfermedad de Krabbe

MUCOPOLISACARIDOSIS. | Sindrome de Hurler

Deposito de glucosa- Sindrome de Scheie
aminoglucanos o Sindrome de Hunter
mucopolisacaridos. Sindrome de Sanfilippo (variantes A, B, Cy D)

Sindrome de Morquio (variantes Ay B)
Sindrome de Maroteaux-Lammy
Sindrome de Sly

Cuadro 2. Clasificacion de las enfermedades lisosomales. (Modificado de William
Wilcox, 2004).

Las enfermedades lisosomales son sistémicas, progresivas hacia el deterioro e
irreversibles, pero con evolucion variable aun en la misma enfermedad. La mayoria
tienen alteracion neuroldgica en grados variables, otras tienen afectacion a nivel del
tejido mesénquima y sistema reticuloendotelial™ *°.

Las enfermedades lisosomales son de herencia autosémica recesiva, excepto las
enfermedades de Hunter, Fabry y enfermedad de Danon, que son de herencia
recesiva ligada al cromosoma X. Se debe sospechar de una enfermedad de depdsito
lisosomal cuando hay antecedentes de hidrops fetal no inmune, retardo en el
crecimiento intrauterino, retraso del desarrollo psicomotor, deterioro neurolégico y
1,2,6.

muscular, hipotonia, visceromegalias, anomalias esqueléticas, facies tosca etc

(cuadro 3y 4).
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SINTOMAS SIGNOS

Edema articular Macrocefalia

Crisis episodicas de dolor en extremidades Macroglosia
Acroparestesias Facies tosca

Sensibilidad al frioy al calor Hirsutismo

Intolerancia al ejercicio Hernia umbilical e inguinal
Voz gruesa Esplenomegalia
Infeccionesrecurrentes: Hepatomegalia

(sinusitis, otitis media y neumonia) Hidrops fetalis no inmune

Cuadro 3. Signos y sintomas que nos hacen sospechar de una enfermedad lisosomal.

APARATO MANIFESTACIONES CLINICAS
Alteraciones Retardo mental progresivo, pérdida de habilidades
neuroldgicas adquiridas, demencia progresiva, convulsiones, mioclonias,

hipotonia, debilidad, distonia, hipertonia, espasticidad,
neuropatia periférica.

Anomalias del comportamientoy psicosis

Alteraciones Opacidad corneal, cataratas, manchas rojo cereza,
oftalmoldgicas degeneracion macular, atrofia dptica, oftalmoplejia, paralisis
de nucleos oculares, estrabismo.

Alteraciones cardiacas Miocardiopatia inexplicada (hipertrofia miocardica)
Enfermedad valvular cardiaca, arritmia

Alteracionesrenales Proteinuria, isostenuria, disfuncién tubular

Alteraciones cutaneas Angiogueratomas, nédulos subcutaneos, ictiosis,

hipohidrosis, pelo ralo y grueso.

Cuadro 4. Otras alteraciones a considerar de acuerdo al sistema afectado.

Para llegar a un diagnostico de certeza se debe de contar con una historia clinica
completa: incluyendo la historia familiar representado en un arbol genealdgico que
abarque 3 generaciones y exploracion fisica completa®®.

El interrogatorio debe ser dirigido para obtener datos precisos como la edad de los
padres, exposicion a teratdgenos, las enfermedades maternas ademas de conocer la
evolucion del embarazo (amenazas de aborto); inicio, calidad y cantidad de los
movimientos fetales, Si presentd restriccion del crecimiento, debemos preguntar la
evolucion del trabajo de parto y el estado de salud durante las primeras semanas de

vida. En el padecimiento actual se debe de ir de lo general, como el crecimiento y
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desarrollo, a los detalles que nos puedan orientar al diagnéstico. La exploracion fisica
debe de ser completa y ordenada con especial atencion en la inspeccion enfocandose
a la busqueda de alteraciones que sean caracteristicas de padecimientos especificos.
El diagnéstico adecuado debe partir del fenotipo clinico y en segundo término el
fenotipo bioquimico, identificando el metabolito acumulado o por medio de un ensayo
enzimatico y cuando sea posible identificar la mutacién causante de la enfermedad.
Generalmente el abordaje de las enfermedades metabdlicas debe ser multidisciplinario
La deteccion clinica de signos precoces de las enfermedades de depdésito lisosomal
sigue siendo uno de los mas grandes retos a vencer por parte de los pediatras, antes
de que el dafio sea irreversible, especialmente en aquellas que ya se dispone de
tratamiento enzimatico especifico. Los analisis bioquimicos enzimaticos y moleculares
pueden realizarse en muestras de sangre (leucocitos), orina o fibroblastos. Sin
embargo, son pruebas que no se realizan de forma rutinaria en los laboratorios y se
requiere de centros especializados para su determinacion. Anteriormente se
consideraba importante el estudio morfoldégico de las células hematopoyéticas en
sangre periférica y medula ésea, ya que los productos naturales que se acumulan en
las enfermedades de depdsito lisosomal, se pueden observar en este tipo de tejidos.
Sin embargo actualmente se cuentan con otras herramientas diagnosticas mas
especificas’?" %

El diagnéstico preciso es fundamental para el asesoramiento genético en futuros
embarazos ya que la mayoria de las enfermedades lisosomales se heredan de forma
autosémica recesiva ademas que la eficacia de los tratamientos propuestos se basan
en gran medida en la deteccién temprana e inicio del tratamiento antes de que la
patologia sea irreversible. Aunque la mayoria de las presentaciones clinicas de las
diferentes enfermedades lisosomales resultan del almacenamiento del sustrato, estas
presentan variaciones en funcion del tipo, cantidad y el sitio de almacenamiento,
causando amplia variabilidad clinica lo que hace dificil establecer el diagndstico.

Afortunadamente se han desarrollado ensayos de laboratorio precisos basados en la
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deteccion de los sustratos almacenados, de las enzimas y las mutaciones en los
genes responsables, ademdas de biomarcadores como la quitotriosidasa que puede de
manera Optima ayudar a monitorizar la carga de la enfermedad como en la
enfermedad de Gaucher durante el tratamiento. De las enfermedades que se pueden
diagnosticar mediante determinacion de la actividad enzimatica se encuentran: la
enfermedad de Gaucher, enfermedad de Niemann-Pick tipo A y B, deficiencia de
lipasa acida, Gangliosidosis GM1 y GM2, enfermedad de Krabbe, leucodistrofia
metacromatica, mucolipidosis tipo 2 y 3, fucosidosis, manosidosis, MPS tipo I, Il y
VI**® Cuando el ensayo enzimatico no es posible se puede realizar anélisis molecular
del gen correspondiente para cada enfermedad para detectar mutaciones. Aunque en
la poblacién general no se realiza tamizaje para enfermedades lisosomales, si deberia
realizarse en los casos sospechosos o en poblacion en riesgo®*®.

Una vez que se identifica un individuo afectado con una enfermedad lisosomal, se
debe de estudiar a la familia para el asesoramiento genético ya que puede haber
portadores asintomaticos y asi establecer los riesgos de recurrencia®.

Anteriormente el tratamiento de las enfermedades lisosomales era sintomatica de las
complicaciones de la enfermedad, pero en estos ultimos afios se ha logrado un avance
significativo y se ha aprobado por la FDA (Food and Drug Admistration) terapias para
las siguientes enfermedades: la enfermedad de Gaucher tipo 1, de Fabry, MPS tipo I,
II, y VI y enfermedad de Pompe, aunque nuevas modalidades se encuentran en fase
de desarrollo para estos y otras enfermedades lisosomales que por el momento son
intratables, con el objetivo de aliviar y retrasar el progreso de las manifestaciones
neuroldgicas, mejorar el funcionamiento de los 6rganos y sistemas y reducir el costo
de la terapia. Aunque se ha demostrado que la terapia de remplazo enzimatico adn
tiene limitaciones, estos han mejorado la calidad de vida de los pacientes. La terapia
de reemplazo enzimatico no cruza la barrera hematoencefalica, por lo tanto no mejora

las manifestaciones del sistema nervioso central (SNC)***.
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Otra de las modalidades terapéuticas es el trasplante de medula 6sea, lo que
proporciona a nivel celular la capacidad de producir la enzima faltante, el éxito de
estas depende de la deficiencia enzimatica especifica y la etapa de la enfermedad. La
limitacion de esta modalidad de tratamiento incluye las propias de trasplante de un
organo, la respuesta inmune y sus complicaciones. Otra modalidad que ha mostrado
resultados es el injerto de células madres mesenquimales adicionales, aunque aun
esta en fase de investigacion®®1°.

Otro tratamiento disponible es la terapia de reducciéon de sustrato, que tiene como
objetivo inhibir parcialmente la biosintesis del sustrato comprometido, como EIl
Miglustat que ha sido aprobado para la enfermedad de Gaucher tipo 1 en Europa,
Estados Unidos e Israel y se utiliza cuando la terapia de reemplazo enzimatico no es
una posibilidad o en combinaciéon con este, aunque esta modalidad se encuentra
todavia en fase experimental®®.

Debido al éxito limitado de la terapia de reemplazo enzimatico en el alivio de las
manifestaciones 6seas y del SNC vy el riesgo de la respuesta inmune después de un
tratamiento a largo plazo, se ha desarrollado la terapia génica que se encuentra en
fase de desarrollo, una de las principales ventajas es el potencial para la expresion a
largo plazo de la terapéutica, siendo su objetivo proporcionar los niveles terapéuticos
de la enzima deficiente a todo 6rgano o sistema afectado, que se puede realizar de
forma ex vivo o in vivo. La estrategia ex vivo es modificar genéticamente las células
mediante el uso de un virus como vector que lleva el gen para la enzima y poder
corregir la deficiencia. El enfoque in vivo es inyectar un vector de transferencia de
genes directamente en un tejido o en la circulacién (como en higado, musculo y
sistema nervioso central), aun se esta llevando a cabo en modelos animales y no esta

listo para ensayos clinicos en pacientes™>%*°.
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ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Las mucopolisacaridosis (MPS) son trastornos genéticos caracterizados por alteracion

en el catabolismo de los glucosaminoglicanos (GAG). Cada tipo es causada por una

deficiencia en la actividad de una enzima lisosomal, que degrada los GAG. Esta

enfermedad es bioquimicamente caracterizada por una acumulacion de estas

moléculas parcialmente degradadas dentro de los lisosomas y en los liquidos

corporales, que puede afectar a multiples érganos y sistemas y causar dafio celular

progresivo. Las MPS son heredadas de forma autos6mica recesiva y afecta por igual a

ambos sexos, a excepcion de la MPS tipo Il que se hereda de forma recesiva ligada al

cromosoma X. Las MPS se clasifican con base en la deficiencia enzimatica

17,18

Cuadro 5.

NOMBRE ENZIMA DEFICIENTE SUSTRATO ACUMULADO
Mucopolisacaridosis | H Hurler a-L-lduronidasa Dermatan sulfato, heparan sulfato
Mucopolisacaridosis | S Scheie a-L-lduronidasa Dermatan sulfato, heparan sulfato

Mucopolisacaridosis | H/S

Hurler-Scheie

a-L-Iduronidasa

Dermatan sulfato, heparan sulfato

Mucopolisacaridosis |l

Hunter severo

Iduronatosulfatasa

Dermatan sulfato, heparan sulfato

Mucopolisacaridosis Il
moderado

Hunter moderado

Iduronatosulfatasa

Dermatan sulfato, heparan sulfato

Mucopolisacaridosis Il A Sanfilippo A Heparan N-sulfatasa (sulfamidase) |Heparan sulfato

Mucopolisacaridosis 11l B Sanfilippo B a-N-Acetyl-glucosaminidase Heparan sulfato

Mucopolisacaridosis Ill C Sanfilippo C IAcetyl-CoA-a- Heparan sulfato
glucosaminidaacetiltransferasa

Mucopolisacaridosis Ill D Sanfilippo D N-Acetylglucosamine 6 sulfatasa Heparan sulfato

Mucopolisacaridosis IVA Morquio A Galactosa 6-sulfatasa Keratan sulfato, condroitin 6
(N-acetylgalactosamina 6-sulfatasa) [fsulfato

Mucopolisacaridosis IVB Morquio B B-galactosidase Keratan sulfato

Mucopolisacaridosis V No utilizado

Mucopolisacaridosis VI

Maroteaux-Lamy

N-acetylgalactosamina
(arylsulfatasa B)

4-sulfatasajDermatan sulfato

Mucopolisacaridosis VII

Sly

B- Glucuronidasa

Dermatan sulfato, heparansifato,
condroitin 4_,6_sulfato

Mucopolisacaridosis VIII

No utilizado

Mucopolisacaridosis 1X

Hialuronidasa

Hialuronato

Cuadro 5. Clasificacién de las mucopolisacaridosis. Modificado (Elizabeth F y cols).

2010.
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MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO 1

La MPS tipo | o sindrome de Hurler fue descrito por primera vez por el Dr. Gertrud
Hurler en 1919, posteriormente en 1972, determin6 que se debia a una deficiencia de
la enzima a-L-iduronidasa, actualmente se sabe que esta deficiencia es secundaria a
mutaciones en el gen IDUA que mapea en el locus 4p16.3 *°.

La deficiencia de la enzima a-L-iduronidasa, puede dar una gran variedad de
manifestaciones clinicas pero se han reconocido tres entidades fenotipicas principales:
sindrome de Hurler y sindrome de Scheie que representan la forma severa y leve
respectivamente y una tercera forma de severidad intermedia conocida como
Sindrome Hurler-Scheie®” %,

El sindrome de Hurler, es un trastorno progresivo que afecta multiples 6rganos y
sistemas que conducen a la muerte de forma temprana. Los afectados parecen
normales al nacimiento, pero pueden presentar una hernia inguinal o umbilical que
puede ser motivo de consulta de primera vez. El diagnostico se realiza comUnmente
entre los 4 a 18 meses; a esta edad, presentan deformidades esqueléticas e
infecciones recurrentes vias respiratorias, hernias umbilicales y/o inguinales, rasgos
faciales toscos, hepatoesplenomegalia y macroglosia. Algunos presentan retraso en el
desarrollo en otros casos presentan un desarrollo normal entre los 2 a los 4 afios
seguido de deterioro progresivo, la mayoria solo desarrolla habilidades linglisticas,
también presentan pérdida de la audicion en forma progresiva con cuadros repetitivos
de infecciones de las vias respiratorias, opacidad corneal progresiva que comienza
durante el primer afio de vida y pueden desarrollar glaucoma, en algunos casos se han
descrito hidrocefalia comunicante. Las causas habituales de muerte en estos
pacientes son las infecciones respiratorias 0 complicaciones cardiovasculares. En los
estudios radiolégicos se observan macrocefalia, con cierre prematuro de las suturas
lambdoidea y sagital y disostosis mdultiple, en la columna presentan hipoplasia de las
vértebras lumbares y cifosis, en los huesos largos se observan ensanchamiento

diafisiario, con metéfisis irregulares y epifisis mal desarrollados, los arcos costales
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adquieren forma de remo, con estrechamiento en extremos distales y aplanamiento en
la parte media, las falanges son acortadas y de forma trapezoidal, con
ensanchamiento de las diafisis'"?%%" %,

El sindrome de Hurler-Scheie se caracteriza por la evolucion progresiva de la
disostosis multiple con minima discapacidad intelectual. La presencia de la opacidad
corneal, rigidez articular, sordera y enfermedad cardiaca valvular aparece a principios
de la adolescencia, evolucionando en forma progresiva hasta la discapacidad
completa. Los pacientes también pueden presentan paquimeningitis cervical con
compresion de la medula cervical debido a la acumulacién de mucopolisacaridos en la
duramadre. En esta forma intermedia no desarrollan hidrocefalia. El inicio de los
sintomas se observa generalmente entre los 3 y 8 aflos de edad, el diagnostico se
hace comunmente entre los 10 y 20 afios de edad y la sobrevida de los pacientes
alcanza la edad adulta. Aunque generalmente las complicaciones respiratorias y la
afectacion cardiaca contribuyen a la mortalidad®®.

El sindrome Scheie es la forma leve de la enfermedad, afecta las articulaciones de las
manos y los pies causando rigidez y dolor, ademas presentan deformidad en pie cavo
y genu valgo®.

Las manifestaciones oftalmoldgicas se caracterizan por glaucoma y degeneraciéon de
la retina, con opacidad de la cornea que causa una significativa discapacidad visual, el
acumulo de glucosaminoglucanos en las vias respiratorias altas puede causar apnea
obstructiva del suefio comprometiendo la vida, en estos casos la tragueotomia puede
ser benéfica'” 8%,

La enfermedad valvular aortica, se produce debido a la acumulacion de
mucopolisacaridos en la insuficiencia valvular, por lo que el reemplazo de estas
véalvulas ha sido una medida benéfica®®.

Ademas de la evaluacion clinica y radiolégica, se pueden solicitar otros auxiliares de

diagnéstico como el andlisis cualitativo o cuantitativo de los GAGs en orina o plasma,

el analisis mediante espectrometria de masas en tAndem de la actividad enziméatica de
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a-l-iduronidasa y el analisis molecular del gen IDUA, a través de secuenciacion directa
del DNA'8,

El tratamiento de la MPS tipo 1 se realiza con terapia de reemplazo enzimatico con la
infusién de Laronidasa de forma semanal, o a través de trasplante de médula 6sea con
la finalidad de disminuir los depdésitos de GAG en 6rganos y sistemas para mejorar la

calidad de vida de los pacientes®?,

GANGLIOSIDOSIS GM1

Otra de las enfermedades lisosomales es la deficiencia hereditaria del de la enzima
lisosomal B-galactosidasa, que causa Gangliosidosis GM1 y enfermedad de Morquio
tipo B; con herencia autos6mica recesiva. La gangliosidosis GM1 es una enfermedad
lisosomal, que presenta 3 fenotipos de acuerdo al grado de la deficiencia enzimatica;
Tipo 1 o forma infantil temprana, Tipo 2 o Infantil tardia, tipo 3 o forma adulta®*%.

La enfermedad de Morquio B es un fenotipo clinicamente leve de la enfermedad de
Morquio A. Se caracteriza de displasia esquelética generalizada con opacidad corneal,
talla baja, pectus carinatum, plastipondilia, hipoplasia de odontoides, cifoescoliosis y
genu valgo. No hay implicacién del sistema nervioso central aunque la compresion de
la medula espinal puede ocurrir en la etapa tardia de la enfermedad?.

La gangliosidosis GM1 afecta a ambos sexos por igual, la forma infantil de la
enfermedad es mas frecuente que las otras. La edad de comienzo y el curso clinico
tipico es en la infancia temprana, en algunos pacientes puede presentarse el retardo
en el desarrollo desde el nacimiento, pero esto es variable, en los casos de inicio mas
tardio se han reportado en menor. La evolucion del tipo 1, en el primer afio de cursa
con rigidez y espasticidad generalizada. A comparaciéon de la forma tardia que puede
pasar entre 10 a 30 afios para que se encuentre totalmente incapacitado y postrado en
la cama. En la tipo 1 los signos y sintomas aparecen en la infancia temprana, pero

algunos pueden mostrar anormalidades neurolégicas o fisicas inmediatamente
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después del nacimiento, en los casos graves hay poco apetito, succion débil y la
ganancia de peso es inferior de acuerdo a su edad. En ocasiones se puede encontrar
ascitis y/o edema en extremidades. La detencion del desarrollo neurologico se observa
frecuentemente de los 3 a los 6 meses de edad, también presentan reflejos
osteotendinosos aumentados con presencia de signos piramidales, la hipotonia
muscular generalizada en la etapa inicial de la enfermedad se cambia gradualmente a
rigidez y espasticidad asociandose con convulsiones frecuentes® .

La mancha rojo cereza en la macula es de importancia diagnostica y a menudo se
observa opacidad corneal, en etapas tardias hay atrofia Optica y la retina se encuentra
edematosa. En los casos tipicos, los cambios dismorficos como la piel aspera y
gruesa, con prominencia frontal, puente nasal deprimido, orejas grandes, de
implantacién baja, el aumento de la distancia entre la nariz y el labio superior,
hirsutismo en la frente y el cuello, hipertrofia gingival y macroglosia ademas de las
displasias esqueléticas generalizadas son evidentes y progresivas como la
cifoescoliosis dorsolumbar, con manos anchas y los dedos cortos, los musculos
atroficos, con articulaciones rigidas y contracturas generalizadas aunque estas ultimas
manifestaciones no son evidentes en la mayoria; predomina mas el deterioro
neurologico, por lo tanto no es facil determinar el tipo clinico con base en los cambios
fisicos del paciente; también podemos encontrar en algunos pacientes hepato-
esplenomegalia. Estos pacientes cursan con una evolucién térpida llevando a la
muerte de manera temprana®*??’,

El tipo 2 o la forma infantil tardia / juvenil, se han agrupado dos subtipos la forma
infantil/juvenil y la adulto /crénico®.

Pueden presentar cuadriplejia espastica con reflejo de Babinski y flexion del cuello
positivo, los discos Opticos son palidos; pero no se observa la mancha rojo cereza,

tampoco hay visceromegalias, ni dismorfias faciales, aunque puede haber casos de

cuadros clinicos atipicos?’.
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La tipo 3 (adulto/crénica) es una entidad clinica rara, siendo las distonia la principal
manifestacion neurolégica, el desarrollo neuroldgico al inicio es normal, la edad de
aparicion es variable desde los 4 hasta los 27 afios de edad, en la mayoria de los
casos se encuentra alteracion en la marcha o el habla, distonia progresiva y severa
con signos piramidales, no se observa deterioro de la funcién intelectual, no hay
mancha color rojo cereza pero si la presencia de opacidad en la cérnea, tampoco
evidencia de dismorfismo craneofacial y con cambios minimos a nivel vertebral®*.
Pueden cursar con cuadros clinicos atipicos como la presencia de telangiectasias
aisladas o en grupo a nivel de abdomen, pubis, muslo y la cara, con dismorfia,
visceromegalia y signos neuroldgicos a temprana edad. En algunos se ha descrito
extensas manchas mongolicas, afectacion cardiaca como una miocardiopatia
progresiva®’.

Los cambios radiol6gicos que se observan en los huesos son trabéculas gruesas, con
deformidades vertebrales e hipoplasia en la region toracolumbar como consecuencia
de un disco intervertebral anterior herniado provocando una cifosis progresiva o por
efecto de la gravedad ante el crecimiento y desarrollo del cuerpo vertebral. La edad
Osea esta retardada, los huesos largos son cortos y la region del eje medio es ancha
con extremos estrechos, los huesos metacarpianos se vuelven en forma de cufia con
una contraccion proximal siendo con mas frecuencia el quinto metacarpiano mas
expandido y deformado. Otros datos clinicos son dolicocefalia, costillas amplias,
huesos iliacos acampanados, displasia acetabular y cabezas femorales aplanadas con
osificacion irregular y presencia de dislocacién de la cadera bilateral?.

En la tomografia axial y resonancia magnética de craneo muestran atrofia difusa
cortical, mas a nivel del nicleo caudado, con dilatacién ventricular leve, ademas de
pérdida de mielinizaciébn en la sustancia blanca en pacientes de inicio temprano,
aunque en algunos pueden ser normal. En la resonancia magnética se puede

encontrar una sefial hiperintensa en los ganglios basales, en el tdlamo, tronco

encefalico y el cerebelo de forma bilateral, lo que indica detencion de mielinizacion en

22



las edades de 14 a 18 meses y se observa hipointensidad de la sustancia blanca, en
T1 y en los ganglios basales, se puede realizar SPECT (Tomografia computarizada
por emision de fotones) utilizando Tc 99-HMPAO mostrando hipoperfusion bilateral de
los ganglios basales, de forma simétrica. Se puede demostrar calcificacion de los
ganglios basales por estudio de rayos X de crdneo. También se puede realizar
espectroscopia que puede revelar disminucién del nivel del N-acetil aspartato, lo que
sugiere una relativa escasez de los axones y las neuronas, el aumento de mio-inositol
sugiere cambios en la materia blanca gliotica y un compuesto adicional el
guanidinoacetato o Galb1-6 Galbl 4Nac 112-1HMRS puede ser util para el
seguimiento de la eficacia de nuevos tratamientos en el futuro préximo®*°.

En cuanto al tratamiento, la distonia se mejora de forma notable con la administracién
oral de trihexifenidilo?’.

Recientemente se han sintetizado inhibidores de la enzima de forma in Vitro con N-
octil-4-epi-b-valienamina (Noev) y N-octil-b-valienamina (NOV) y sirven como

estabilizadoras de proteinas chaperonas en la célula (terapia chaperona quimica)®*%.

LEUCODISTROFIA METACROMATICA

La leucodistrofia metacromatica es un trastorno con herencia autosémico recesivo en
el cual hay un defecto en la desulfatacion de glicolipidos 3-0 sulfogalactosil, esto
ocurre en los glucolipidos sulfatados en las vainas de mielina en el sistema nervioso
central y periférico y en menor medida en érganos como los rifiones, pancreas, corteza
suprarrenal, la vesicula biliar y el higado®.

En la leucodistrofia metacromatica los glucolipidos sulfatados se acumulan en los
lisosomas de los tejidos y son responsables de su coloracién metacromatica®.

Se ha llegado a la conclusién de que la oligodendroglia en la sustancia blanca, de los
pacientes con leucodistrofia metacromatica son inicialmente capaces de contrarrestar

el desequilibrio causado por el exceso de sulfatidos y mantener la homeostasis de la
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membrana de mielina, sin embargo cuando se supera la capacidad de la célula para
compensar el defecto metabdlico, la membrana de la mielina empieza a romperse.
Otro mecanismo propuesto es que la sulfogalactosil esfingosina (lisosulfatide), es
altamente citotoxico y podria acumularse debido a desulfatacion defectuosa y causar
ruptura de la mielina en la sustancia blanca cerebral y medula espinal, por lo tanto
debe de ser considerado en la patogénesis?*2°*°,

Las manifestaciones clinicas e histopatoldgicas de las leucodistrofias metacromaticas
estan determinadas por la desmielinizacién observada en el sistema nervioso central y
periférico™.

En 1921, Witte describe un paciente con la acumulacion de material metacromético no
solo en el cerebro sino en el higado, rifiones y testiculos. En 1925, Scholz propuso que
las anomalias en la mielina que se observa podrian ser debido a un defecto en las
células gliales, conocida por anos como “esclerosis cerebral difusa”, en 1938 se le
cambio el nombre a leucoencefalopatia metacromatica y en 1963 se demostré que se
debe a la deficiencia de arilsulfatasa A (ARSA). En 1975, se describen informes de
individuos aparentemente normales con niveles muy bajos de ARSA en las familias
con pacientes que padecen leucodistrofia metacromatica, referidos como
pseudodeficiencia de ARSA, posteriormente se relaciondé con un alelo que conduce
una baja expresion de la enzima, siendo dificiles de diferenciar de los pacientes con
leucodistrofia metacromatica?®3°3!,

La desulfatacion de los residuos de 3-0-sulfogalactosil en glucolipidos depende de la
accién combinada de arilsulfatasa A y saposina B una proteina activadora no
enzimatica, la deficiencia de cualquiera de estas dos proteinas causan leucodistrofia
metacromatica. Se han descrito mas de 63 mutaciones alélicas diferentes del del gen
ARSA, este es mapeado en el brazo largo del cromosoma 22 banda q13. El gen
ARSA consta de 8 exones que abarca solo 3,2kb de DNA genémico. En la forma

infantil tardia es causada por es alelos nulos homocigéticos, a comparacion de las

formas juveniles y adultas de la leucodistrofia metacromatica, donde uno o ambos
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alelos estan asociados con cierta actividad residual, hay evidencia que la gravedad de
la enfermedad se correlaciona inversamente con la actividad residual de ASA?29%,
Por lo tanto las manifestaciones clinicas comprenden dos trastornos: deficiencia de
ARSA vy la deficiencia de saposina B, siendo més frecuente la primera®.

Las formas clinicas de las leucodistréfias metacroméaticas se pueden dividir de acuerdo
a la edad de inicio: la forma infantil, tardio/ juvenil y adulto®.

El inicio clinico y la gravedad de los sintomas en las leucodistrofias metacromaticas
muestran gran variedad. La forma infantil tardia suele ser reconocido entre los 6
meses a 4 afos de edad y muerte en la infancia temprana. Existe una clasificacién por
Hagberg que dividido su curso clinico en cuatro estadios: 3333,

Estadio I: presentan hipotonia de las extremidades, con marcha inestable, con reflejos
osteotendinosos pueden estar disminuidos o0 ausentes secundario a una
polineuropatia progresiva, tiene poca duracion, de meses a un afio de edad.

Estadio II: el paciente ya no puede ponerse de pie, con retraso mental, disartria y
afasia, se puede observar nistagmo, atrofia 6ptica y un color grisaceo de la macula, la
neuropatia es dolorosa de forma intermitente en brazos y piernas, con ataxia. Con
duracion de meses.

Estadio Ill: Hay datos clinicos piramidales que causa paralisis flacida, cuadriplejia
espastica con reflejos patolégicos tales como los reflejos plantares extensores,
ademas presenta alteracién bulbar y paralisis pseudobulbar, causando dificultades en
la alimentacion y obstruccién de la via digestiva. El 25% de los nifios pueden presentar
convulsiones. Con deterioro progresivo del habla aunque aun pueden sonreir y
responder.

Estadio IV: en esta etapa los pacientes no hay interaccion al medio exterior, se
encuentran en estado de descerebracion, sin movimientos voluntarios. Tienen que ser
alimentados por una sonda nasogastrica o0 gastrostomia. Esta etapa puede durar
varios afos, la muerte generalmente ocurre alrededor de los 5 afios después de la

aparicion de los sintomas clinicos®*2,
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La forma juvenil se presenta entre los 4 afios de edad y la pubertad o hasta los 16
afios. Los pacientes presentan un deterioro gradual en el rendimiento escolar,
problemas del habla, deambulacion torpida e incontinencia ademas de trastornos
emocionales y de conducta. Con incapacidad para caminar en un afio, desarrolla
paresia espastica y ataxia cerebelosa, pueden predominar en algunos manifestaciones
extrapiramidales (como alteraciones posturales, aumento del tono muscular, temblor),
la diferencia es que los reflejos osteotendinosos estan presentes. En un 50% de los
pacientes desarrollan atrofia 6ptica, pueden presentar convulsiones, finalmente
progresa a cuadriplejia completa a un estado de descerebracion, alteracién en la
alimentacion, etc. Ademas pueden presentar un cuadro de colecistitis aguda,
pancreatitis o compromiso secundario de la vesicula que puede manifestarse como
una masa abdominal que puede ser clinicamente silente, también pueden presentar
hemorragia digestiva por hemobilia. La mayoria de los pacientes mueren a los 20
aﬁ0328’31’33.

La forma adulta es mas evidente después de la pubertad, hay disminucién de las
capacidades intelectuales, mal desempefio escolar o laboral, con labilidad emocional y
déficit de memoria, pensamientos desorganizados, alteraciones en el comportamiento
0 sintomas psiquiatricos como alucinaciones o delirios ademas de incontinencia
urinaria a veces fecal, no es infrecuente que el diagnéstico inicial sea esquizofrenia o
psicosis por depresion. Los signos de neuropatia periférica son a menudo ausentes.
Se desarrolla espasticidad progresiva con pardlisis de los brazos y las piernas, con un
aumento de los reflejos osteotendinosos y reflejos plantares extensores. Pueden estar
presentes la ataxia, sintomas extrapiramidales como movimientos coreoatetosicos y
distonias como atrofia éptica y signos de disfuncion bulbar. Son raras las crisis
epilépticas. La duracion de esta es de pocos afios a varias décadas>".

En estas variantes, los primeros signos son trastornos de la marcha y retraso mental.
En la infancia, se pueden encontrar signos comunes como son la ceguera, perdida del

habla, tetraparesia, neuropatia periférica y convulsiones. En el adulto los trastornos del
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comportamiento y demencia son los principales signos que pueden causar un error
diagnostico con una enfermedad de psicosis. La enfermedad puede progresar muy
lentamente hasta décadas®**.

Para el diagnostico los estudios de imagen son utiles como la tomografia
computarizada, resonancia magnética de cerebro y con espectroscopia ademas de la
medicién de las velocidades de conduccion del nervio y estudios de potenciales
evocados®.

En la tomografia computarizada se observa una disminucion simétrica en la sustancia
blanca, multifocal, bien definido, mas notable a nivel frontal y occipital, consecuencia
de la perdida de mielina de forma gradual y dilatacién ventricular, con datos de atrofia
cerebral leve que pueden presentarse en la forma infantil tardia, en los l6bulos parietal
y occipital, aunque otros pueden ser a nivel frontal®.

En la secuencia T2 de la resonancia magnética se observa la sefial hiperintensa difusa
tanto periventricular y subcortical de la sustancia blanca. Las lesiones de la sustancia
blanca en las imagenes observadas en T1 son ligeramente hipointensas®.

En la resonancia magnética con espectroscopia revela una marcada reduccion de N-
acetil aspartato en la materia blanca y gris como un signo de degeneracion
neuroaxonal y el mio-inositol se incrementa en la sustancia blanca®"%.

La ocurrencia de convulsiones parciales ha sido explicada por el retraso en la
transmisién sinaptica producida por la desmielinizacion, en consecuencia la
conduccién a través del cuerpo calloso es insuficiente para producir una convulsién
secundariamente generalizada. El electroencefalograma puede ser normal en etapas
tempranas de la enfermedad, pero a veces puede estar alterado antes de presentarse
los sintomas, pueden observarse ondas lentas asimétricas, con descargas irregulares,
con distribucion focal variable®,

La velocidad de conduccién nerviosa motora y sensorial se reduce, con disminucién

en la amplitud de los potenciales de accion del nervio?®.
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En el liquido cefalorraquideo, las proteinas son normales en etapas tempranas, en
cuanto progresa la enfermedad, el nivel de proteinas aumenta y puede exceder de
50mg/dI*3,

El diagnostico se basa en los signos clinicos y hallazgos de laboratorio y la
determinacion de la deficiencia de ARSA o saposina B*. El diagndstico prenatal es
posible gracias a la determinacién de la actividad ARSA en cultivos de células de
liquido amniético o de las vellosidades coriales®. El diagnostico se complica por el
hecho de que la ausencia de la actividad de ARSA no excluye su presencia. No existe
tratamiento especifico para la leucodistrofia metacromatica**. La rehabilitacion fisica es
Gtil para prevenir las contracturas, la vigabatrina se ha utilizado para este fin y ademas
de control de la ataxia y convulsiones otro de los métodos es el trasplante de medula
Osea. En la forma infantil tardia, esta terapia no es efectiva incluso puede acelerar la
enfermedad. El continuar en seguimiento y vigilancia de estos pacientes después de la
realizacién del trasplante, nos proporcionara en un futuro informacion sobre si el
trasplante es una opcién terapéutica valiosa. La prevencion de la enfermedad se limita
solo a la posibilidad diagnéstica prenatal y la identificacion de portadores en familias

de riesgo conocido o en poblaciones con una alta incidencia®®%%*.
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JUSTIFICACION

Los trastornos de almacenamiento lisosomal tienen una incidencia de 7000 a 8000
nacidos vivos. Por lo tanto es probable que muchos médicos durante el curso de su
practica médica se encuentren con estos pacientes, incluyendo los especialistas asi
como a los médicos generales, se sabe que es un manejo multidisciplinario, ademas
se han definido claramente cada una de las formas clinicas de algunos trastornos, por
lo tanto las cifras de incidencia actuales realizados en estos trastornos son
subestimadas. Con la creciente disponibilidad de tratamientos especificos de las
enfermedades de almacenamiento lisosomal y de los recursos diagnésticos y
tratamiento; se han de cumplir dos retos importantes. El primero es aumentar la
deteccion de estos trastornos metabdlicos por los médicos por medio de signos y
sintomas, con el fin de no retrasar el diagndstico preciso y temprano para proporcionar
una terapia especifica antes del desarrollo de lesiones irreversibles.

En el hospital infantil de Tlaxcala han sido diagnosticados varios pacientes con
enfermedades lisosomales por lo que la sensibilizacién de los médicos de primer
contacto acerca de estas enfermedades permitira el diagndstico temprano y
tratamiento oportuno para mejorar la calidad de vida de los pacientes; asi pues resulta
imprescindible publicar los casos diagnosticados para difundir el abordaje diagnéstico
clinico, bioquimico y molecular y tratamientos actuales para la atencién integral y

multidisciplinaria de los pacientes con estas enfermedades.
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OBJETIVO:

Describir las caracteristicas clinicas, abordaje diagnéstico y tratamiento de los
pacientes con mucopolisacaridosis tipo 1, Gangliosidosis GM1 Yy leucodistrofia
metacroméatica atendidos en el Hospital Infantil de Tlaxcala, con el fin de concientizar
cada vez mas a los médicos en formacién para su deteccion temprana, que conozcan
las herramientas diagnésticas y el tratamiento para este tipo de enfermedades, y poder
realizar un diagndéstico temprano y preciso para proporcionar una terapia especifica

antes del desarrollo de lesiones irreversibles.
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DESCRIPCION DE LOS CASOS

Caso 1:

Paciente masculino de 1 afio 4 meses enviado a valoracion por malformacion de
columna, madre de 28 afios, aparentemente sana, padre de 30 afios aparentemente
sano, sin consanguinidad ni endogamia, un hermano de 5 afios aparentemente sano.
Figura 2 (representacion de arbol genealdgico).

El paciente es producto de la gesta 2, llevo control prenatal, refiere ingesta de
multivitaminicos, nacido a término en medio hospitalario, eutdcico, peso al nacimiento
de 3500 gramos, talla: 54cm, Apgar 7/9, presenté asfixia neonatal que requirio
ventilacion mecanica por una semana, egresado a los 25 dias, con diagnéstico de
neumonia congénita, acidosis metabdlica remitida, hiperbilirrubinemia multifactorial
remitida. Desarrollo psicomotor: sonrisa social al mes, fijacion de la mirada al mes,
sostén cefélico a los 5 meses, sedestacion a los 8 meses, rodamiento a los 9 meses,
bipedestacién a los 16 meses, lenguaje: emite sonidos guturales a los 6 meses,
balbuceo a los 8 meses, desarrollo de lenguaje solo 4 palabras a los 12 meses.

A la exploracion fisica se encuentra peso de 9,200gr por debajo del tercer percentil y
talla de 77cm en percentil veinticinco, masculino normocéfalo con perimetro cefalico
de 46 cm. en percentil veinticinco, facies tosca, frente prominente, hipertricosis,
cabello grueso, con opacidad corneal bilateral, puente nasal deprimido, narinas
antevertidas, punta nasal ancha, cavidad oral con encias hipertroficas y denticién
deficiente, labios gruesos, pabellén auricular engrosado, cuello corto, térax ancho y
corto, columna con cifosis dorsolumbar y manchas hiperpigmentadas en cara
posterior del tronco, en campos pulmonares se ausculto rudeza respiratoria, ruidos
cardiacos ritmicos sin fenbmenos agregados, abdomen con hepatomegalia con borde
hepatico de 2 cm del reborde costal, genitales masculinos bien diferenciados,
testiculos descendidos, extremidades superiores e inferiores con piel gruesa, limitacion

de los arcos de movilidad en articulaciones de codos y rodillas, tendencia de la mano

31



en garra, reflejos osteotendinosos aumentados, desarrollo neurolégico y del lenguaje

retardos. Figuras 3y 4.

ARBOL GENEALOGICO
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Figura 2: Arbol genealégico del paciente. Observandose dos primos paternos con

Sindrome de Hurler. Patréon de herencia autosémico recesivo.

Figura 3: a) se observa cifosis lumbar, b) dismorfismo facial.
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Figuras 4. c) Limitacion de los arcos de movilidad en hombros y mano en forma de

garra y d) se observa cuello corto, térax ancho, cifosis dorsal y mancha mongdlica.

Se solicité biometria hematica, quimica sanguinea, pruebas de funcion renal, pruebas
de funcion hepatica, enzimas cardiacas, peffil tiroideo, radiografias de térax, columna
cervical, dorsal y lumbosacra, brazos, antebrazos y manos. Se envio a los servicios de

genética, neurologia, audiologia, oftalmologia, ortopedia y otorrinolaringologia.
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Caso 2.

Paciente femenino de 1 afio 6 meses enviada por malformacién de columna, es hija de
madre de 28 afos, padre de 27 afios, ambos aparentemente sanos, se refirid
consanguinidad entre en tercer grado, cuenta con dos hermanos de 8 afios
aparentemente sano y el segundo hermano Fallecido a los 14 meses por cuadro de
neumonia con antecedente de hidrocefalia, insuficiencia cardiaca, insuficiencia
tricispidea y pulmonar, comunicacion interauricular y epilepsia. Figura 5 (arbol

genealdgico).

La paciente es producto de la tercera gesta, ingesta de multivitaminicos durante el
embarazo, se obtiene via vaginal, a las 32 semanas de gestacion, peso 2,300 grs, talla
49 cm, Apgar 7/9, presento asfixia neonatal requiriendo maniobras de reanimacion
avanzada, se hospitalizé por sindrome de dificultad respiratoria y se egresa al segundo
dia con diagnéstico de asfixia neonatal remitida, hipertension arterial pulmonar,
hipotonia central, desnutricion crénica moderada y subluxacién congénita de cadera
bilateral. Desarrollo psicomotor: sonrisa social a los 7 meses, sin sostén cefalico ni de
tronco, no realiza prension, mano empufada, sin oposicién del pulgar, no fija la
mirada, sin sedestacién, lenguaje no desarrollado, no emite sonidos. Se refirid
antecedentes de hospitalizaciones por cuadros de neumonia, gastroenteritis y
deshidratacion.

En la exploracion fisica se encuentra con peso de 7,000 gr. que se encuentra debajo
del percentil 3 talla 69 cm debajo del percentil 3, perimetro cefélico de 44cm en el
percentil 3. Se encuentra lactante con edad menor a la cronoldgica, con actitud pasiva,
hipotrofica, hipoactiva, adecuado estado de hidratacion, con palidez de tegumentos,
exantema papular generalizado no pruriginoso, craneo con fontanela anterior de 2cm

por 1 cm, adecuada implantacién de cabello, simetria facial, ojos simétricos, pupilas
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isocéricas normoreflecticas, narinas permeables, sin seguimiento visual, pobres
reflejos de proteccion de la via aérea, cuello cilindrico, traquea central, térax
normolineo, campos pulmonares sin agregados, ruidos cardiacos ritmicos, cifo-
escoliosis en unién dorso-lumbar abdomen blando, depresible, con hepatomegalia,
genitales femeninos bien diferenciados, , movilidad espontanea de las cuatro
extremidades, con signos de subluxacion congénita de la cadera bilateral, reflejos
osteotendinosos simétricos y aumentados, con tono muscular incrementado. Sin

sostén cefalico, retraso en la erupcion dental. Figura 6, 7 y 8.
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Figura 5. Arbol genealdgico del paciente. Observandose consanguinidad en la pareja.

Patron de herencia autosémico recesivo.

Figura 6. Facies tosca.




Figura 7. Espasticidad generalizada.

Figura 8. Se observa la cifo-escoliosis dorso-lumbar.

Se envié a los servicios de ortopedia, genética, neurologia, nutricién, oftalmologia,

estomatologia, cardiologia.

Se solicitdé biometria hematica, enzimas musculares, quimica sanguinea, pruebas de
funcion hepética (TGO, TGP, deshidrogenasa lactica y fosfatasa alcalina), pruebas de

funcién renal, perfil tiroideo, tamiz metabdlico ampliado, tamiz auditivo y perfil TORCH.

Se solicité radiografia de térax anteroposterior, radiografia de columna dorsal,

ultrasonido renal, ecocardiograma, electroencefalograma y resonancia magnética.
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Caso 3.

Paciente femenino que acude a los 2 afios de edad, es enviada por sindrome
regresivo. Es hija de madre de 22 afios de edad y padre de 27 afios de edad, ambos
sanos sin consanguinidad ni endogamia, tiene un hermano de 3 afios de edad
aparentemente sano. Figura 9 (arbol genealbégico).

La paciente es producto de la gesta 2, con control prenatal e ingesta de
multivitaminicos a partir del tercer mes, con un embarazo normoevolutivo, de termino,
se obtiene por via abdominal, con peso de 2850gr, talla de 54cm Apgar 8/9, llora y
respira al nacer, se egresa al dia siguiente sin complicaciones. Desarrollo psicomotor:
sonrisa social el primer mes, sostén cefélico a los 3 meses, sedestacion a los 6 meses,
gateo a los 8 meses, bipedestacién a los 11 meses, deambulacién asistida a los 12
meses, realizo marcha independiente a los 15 meses, balbuceo a los 6 meses,
monosilabos a los 8 meses, inicia a decir palabras a los 11 meses completando su
vocabulario a los 16 meses 20 palabras.

Inicia su padecimiento a los 17 meses de edad, con pérdida de habilidades
previamente adquiridas, actualmente no habla, solo llora, no camina, no hay
sedestacion, con pobre sostén cefélico e incremento del tono muscular.

A la exploracion fisica se encuentra peso de 11,000grs en percentil 10, talla de 82.5cm
en percentil 10, perimetro cefalico de 47.5cm en percentil 50, se encuentra con
incremento del tono muscular, pobre sostén cefalico, no hay sedestacién, no realiza
marcha, conserva seguimiento visual y auditivo, suefio intermitente, tendencia a la
irritabilidad, crdneo normal, pupilas isocéricas, normoreflecticas, narinas permeables,
cavidad oral hidratada, traquea central, torax simétrico sin agregados, area precordial
con ruidos cardiacos ritmicos, abdomen blando, depresible, no doloroso, peristalsis
presente, sin hepatoesplenomegalia, genitales femeninos, Tanner 1, extremidades

superiores simétricas, con contractura en manos y mufiecas, toma objetos de forma
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independiente y ocasional, en extremidades inferiores con actitud de extension de

cadera y rodillas asi como deformidad en varo de ambos pies. Figura 10.

ARBOL GENEALOGICO

. Leucodistrofia metacromdtica

Figura 9. Arbol genealdgico del paciente. Observandose un familiar con el mismo

padecimiento. Patron de herencia autosémico recesivo.

Figura 10.

Se envia a valoracién por el servicio de genética, ortopedia, heumologia, nutricién,
cirugia. Se solicitdé biometria hematica, quimica sanguinea, pruebas de funcionamiento
hepético, pruebas de funcion renal, enzimas cardiacas. Se solicita potenciales

evocados auditivos, resonancia magnética de encéfalo con gadolinio.
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RESULTADOS

Caso 1

En la radiografia de columna téraco-lumbar anteroposterior se observa
ensanchamiento de los arcos costales (en forma de remo), escoliosis a nivel téraco-
lumbar, en la proyeccion lateral se observa disostosis de la columna vertebral que
condiciona cifosis a nivel de L3 — L5 observandose vertebras ovoideas y presencia de

espiculas en forma de gancho (forma de zapato zueco). Figura 11.

Figura 11. a) Radiografia de columna anteroposterior, con inclinacion lateral hacia la
derecha y ensanchamiento de los arcos costales. b) Radiografia de columna lateral

con cifosis téraco-lumbar y vertebras en forma de zapato sueco.

La biometria hematica, quimica sanguinea, pruebas de funcién renal, perfil tiroideo,

enzimas musculares en parametros normales, Las pruebas de funcionamiento
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hepatico reporta elevacion de la transaminasa sérica glutdmico-oxalacético (TGO),y
transaminasa sérica glutdmico-piravico (TGP).

Se realizé analisis de la actividad enzimatica de a-L-iduronidasa por espectrometria de
masas en tadndem con reporte de 0,1 ymol/l/lh  (referencia: = 2,5 ymol/l/h), y andlisis
molecular que reporto una mutacion heterocigota c.46_57del, en el exén 1 y dos
variantes ¢.299G>A p.R100K en el exon 2 y ¢.299+1G>T en la unién exon intrbn 2y 2

polimorfismos en los exones 1y 7. Cuadro 6.

Localizacion Nuc. Change Cambio
AA

Ex01 c.24C>A(het) p.A8A

Ex01 c.46-57del(het) -

Ex02 c.299G>A(het) p.R100K

Int02 €.299+1G>A (het) | -

Ex07 €.891C>T(het) p.N297N

Cuadro 6. Andlisis molecular

Caso 2

Los estudios complementarios como la biometria hemética, quimica sanguinea,
pruebas de funcién renal, enzimas cardiacas se reportaron dentro de parametros
normales. El tamiz metabdlico neonatal y el tamiz auditivo fueron normales. El
ultrasonido renal reporté aumento difuso de ecogenicidad y cambios sugestivos de

nefropatia crénica bilateral.

La pruebas de funcionamiento hepatico reporté el aspartato aminotransferasa (AST):
140 U/L (20-60U/L), alanino aminotransferasa (ALT): 67U/L (13-45U/L), DHL: 772 U/L
(110-295 U/L) y FA: 253UJ/L (150-420 U/L). El perfil tiroideo: TSH: 1.15 mUl/ml, T3T:
0.5ng/dl, T4T: 5.8ug/dl, T3L: 1.95ng/dl, T4L: 0.98ng/dI, perfil TORCH: Anticuerpos anti-
toxoplasma: 0.01Ul/ml Anticuerpos anti-rubeola: 35 Ul/ml anticuerpos anti-

citomegalovirus: 13.1 Ul/ml.

Se realiz6 analisis de la actividad enzimatica para mucopolisacaridosis tipo 1

reportandose a-L-iduronidasa: 1527.6 dentro de parametros, por lo que se realizo
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extension de estudios enziméticos para mucopolicaridosis tipo Il y VI reportdndose
iduronidato-2-sulfatasa: 0.03, arylsulfatasa b: 0.34 siendo normales, también se realizo
para actividad de B-glucosidasa, reportandose: 0.04, rangos normales de 0.5 a

3.2nmol. Cuadro 7.

Parametro Resultado
a-iduronidasa 1527.63nmol
Iduronat-2 sulfatase 0.03 nmol
Arylsulfatasa B 0.34 nmol
B- galactosidasa 0.04 nmol

Cuadro 7. Andlisis molecular

El electroencefalograma: reporto frecuencia y amplitud dominante delta, generalizado,
asimétrico de distribucién temporal continua, gradiente anteroposterior no integro con
sincronia inadecuada inter hemisférica, paroxismos aislados de polipuntas y ondas

agudas fronto temporales izquierda sin generalizacién secundaria.

La evaluacion de fondo de ojo reporté papila amarillo-blanquecina, bordes delimitados,

retina muy palida, con punto rojizo en la macula (mancha rojo cereza).

Se realiz6 radiografia de térax que muestra cardiomegalia moderada con ICT:0.57,

crecimiento de cavidades derechas, reforzamiento parabhiliar bilateral. Figuras 12 y 13.

Figura 12. Radiografia de Térax anteroposterior.
Crecimiento de cavidades derechas, infiltrado
parahiliar bilateral, engrosamiento clavicular en
el extremo esternal, costillas amplias, disostosis

multiple, escoliosis lumbar.
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Figura 13. Radiografia de columna toéraco-
lumbar lateral. Se observan deformidades
vertebrales e hipoplasia en la regién toraco-

lumbar (imagen en espolén) con cifosis.

Se realiz6 ecocardiograma con datos de hipertrofia del ventriculo derecho,
comunicacion interventricular, foramen oval permeable, funcién sistélica y diastolica
normal, PSAP 26mmHg.

Se realiz6 resonancia magnética donde observan zonas extensas de desmielinizacion

gue involucran toda la sustancia blanca en ambos hemisferios.

Caso 3

La biometria hematica, quimica sanguinea, pruebas de funcién renal, perfil tiroideo,
enzimas musculares en pardmetros normales, Las pruebas de funcionamiento
hepatico reporta elevacion de la transaminasa sérica glutdmico-oxalacético (TGO) y
transaminasa sérica glutamico-piravico (TGP).

Se realizé andlisis de la actividad enzimatica de arilsulfatasa A reportandose en 2

nmol/ mg. Rango normal 212-894 nmol/mg cuadro 8.

Localizacion Nuc. Change Cambio AA
Ex02 €.293C>T(het) p.S98F
Ex03 c.474C>A(het) p.C158X
Ex06 €.1055A>G(het) p.N352S
Ex07 €.1178C>G(het) p.T393S

Cuadro 8. Analisis molecular
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Se realiz6 imagen de resonancia magnética simple de encéfalo y con gadolinio donde
observan lesiones desmielinizantes de sustancia blanca diseminadas. Figura 14, 15y

16.

Figura 14. A, B, C y D Senal hiperintensa difusa tanto periventricular y subcortical de

la sustancia blanca.
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Figural5. A y B anomalias de la materia blanca confluente y bilateral, esencialmente
simétrica. Las lesiones de la sustancia blanca en las imagenes observadas en T1 son

ligeramente hipointensas.

Figura 16. A y B la localizacion mas frecuente se encuentra en zonas frontales, parieto-

occipital, periventricular, subcortical difusa cerebral y en la fosa posterior.
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DISCUSION

Las enfermedades de depdésito lisosomal, son trastornos metabdlicos de frecuencia
rara, y mas aun si los abordamos de manera individual. Esta baja frecuencia
condiciona el desconocimiento por parte de los médicos acerca de la existencia de
estas enfermedades, que a su vez genera retraso en el diagnéstico y por lo tanto en el
tratamiento. En los casos clinicos aqui presentados, se puede observar el
desconocimiento de estas entidades ya que aunque en retrospectiva los pacientes
presentaban muchos datos clinicos sugestivos de la enfermedad, estos fueron
abordados con un diagnostico erroneo como una displasia 6sea, resulta pues
imprescindible, sensibilizar mas a los médicos de primer contacto para sospechar
estas enfermedades. Otra causa comun en el retraso del diagndstico de estos
pacientes es la variabilidad clinica en las enfermedades de depdsito lisosomal, pues
se ha observado que aun dentro de una misma familia con una misma mutacion, la
presentacion clinica es variable, ademas en algunos casos aunque se sospeche del
padecimiento en algunos centros hospitalarios no hay accesos o también hay
desconocimiento en relacién con los estudios especializados de diagndstico como el
analisis de actividad enzimatica o analisis molecular. También es muy importante
tener en cuenta que el retraso en el diagndstico de estos pacientes genera dafio
neuroldgico que en la mayoria de las veces es irreversible.

Actualmente existe tratamiento de reemplazo enzimatico para varias enfermedades de
depdsito lisosomal, sin embargo los altos costos de dichas terapias, limita su uso
clinico, desde hace varios afios, a través de instituciones como el IMSS y el ISSSTE
ya se podia tener acceso a estas terapias, y desde hace 2 afios, la secretaria de salud
a través del programa seguro popular cubre el tratamiento para varias enfermedades
de este tipo. Por lo tanto la situacién actual deberia motivar el tamizaje de las

enfermedades de depdésito lisosomal en pacientes con datos clinicos sugerentes de
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dichas entidades, ya que el prondstico se ve ensombrecido por el retraso en el
diagndstico, cuando el dafio neuroldgico y visceral esté establecido.

En los casos clinicos aqui presentados, se logré corroborar el diagnostico especifico a
través del andlisis de la actividad enzimatica y el analisis molecular.

En el caso 1, la actividad de la enzima alfa-l iduronidasa se encontré disminuida, lo
gue permitié establecer el diagnostico de mucopolisacaridosis tipo 1 o sindrome de
Hurler, en este caso los estudios moleculares se extendieron a toda la familia,
encontrando al padre portador de la delecién c.46-57del en el exén 1, mismo que
heredo al paciente las otras dos variantes ¢.299G>A y ¢.299+1G>A, provienen del
alelo materno, que aunque no han sido reportadas en la literatura se observé que si
pueden ser patoldgicas, el resultado del analisis molecular del hermano del paciente
reporto ser portador heterocigoto de las dos variantes provenientes del alelo materno,
la actividad enzimatica de alfa-I- iduronidasa se reporté dentro de rangos normales, lo
gue llamé la atencién fue el resultado del andlisis molecular de la mama ya que la
secuenciacién del gen IDUA se reportd sin mutaciones, lo que hace pensar que en
este caso puede tratarse de un Mosaicismo gonadal. El asesoramiento genético, esta
pendiente de concluirse hasta que se realice nueva secuenciacion para confirmar
dicho fenomeno.

En el caso 2, se document6 consanguinidad, lo que es comdn en las enfermedades
lisosomales, ambos padres eran primos en segundo grado, la actividad enzimatica de
la beta galactosidasa se reporté de 0.04 nmol, por debajo de los rangos normales (0.5
a 3.2nmol), lo que motivo a realizar la secuenciacion del gen de la beta galactosidasa,
reportandose una mutacién homocigota de la que ambos padres eran portadores;
finalmente se determiné que la paciente sufria de gangliosidosis GM1.

En el caso 3, se documentd un sindrome regresivo, que por las caracteristicas clinicas
y de neuroimagen hicieron sospechar de una leucodistrofia metacromatica, la actividad
de la enzima arilsulfatasa A fue de 2 nmol/ mg. Por debajo del rango normal (212-894

nmol/mg), finalmente el andlisis molecular del gen reporto una mutacion heterocigota
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€.293C>T en el ex6n2 de un alelo, y una mutacion heterocigota c.474C>A en el exon 3
esta segunda mutacion aunque no estd descrita en la literatura, se comprobd que
causaba un coddn de paro en el exon 3, lo que generaba una proteina no funcional.

Finalmente en la mayoria de la literatura se describen a los pacientes con
enfermedades de depdsito lisosomal, como pacientes sanos al nacer, mientras que en
los casos 1 y 3 aqui descritos se documentaron complicaciones neonatales como

asfixia, hiperbilirrubinemia y sepsis neonatal.
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CONCLUSIONES

El abordaje multidisciplinario de los pacientes en hospital Infantil de Tlaxcala ha
permitido el diagnostico de varias enfermedades lisosomales, en los casos clinicos
aqui presentados, se pudo concluir el diagnostico confirmatorio mediante analisis
enzimatico y molecular, que permiti6 un asesoramiento genético completo con las
familias, desafortunadamente no en todos los casos se puede ofrecer un buen
pronadstico.

En el caso 1 en quien se concluyé un diagnostico de mucopolisacaridosis tipo 1
actualmente recibe tratamiento de reemplazo enzimatico en una unidad de tercer nivel
en el distrito federal, sin embargo se trata de una familia de escasos recursos por lo
gue no cuenta con el recurso para trasladarse cada semana a esta unidad y lo que
pudo haber sido un caso de buen prondstico, esto se ha visto ensombrecido por las
condiciones sociales.

En el caso 2, se concluyé una gangliosidosis GM1, para esta enfermedad de
atesoramiento lisosomal aun no existe tratamiento especifico, lo que condicioné la
evolucion natural de la enfermedad y la paciente falleci6 de complicaciones
secundarias.

En el caso 3, se concluy6 una leucodistrofia metacromatica, para dicha enfermedad,
tampoco hay tratamiento especifico, lo que ha condicionado que la paciente se
encuentre en fase terminal de la historia natural de la enfermedad.

En conclusion, el pronéstico de los pacientes con enfermedades lisosomales en el
Hospital Infantil de Tlaxcala, ain esta muy limitado, debido en primer lugar por el
retraso en el diagnéstico y tratamiento por desconocimiento clinico de los médicos de
primer contacto, por lo gque debemos seguir concientizando cada vez mas a los
médicos en formacién para su deteccién temprana, por otro lado el acceso a los
tratamiento se ve limitado debido a que el Hospital Infantil de Tlaxcala no cuenta con la

acreditacion para la infusion de la enzima recombinante para las enfermedades que ya
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cuentan con esta terapia por lo que actualmente se estd gestionando dicha
acreditacion, finalmente el reporte de este tipo de casos clinicos se vuelve
imprescindible, para que las futuras generaciones de meédicos conozcan las
herramientas diagnésticas y de tratamiento para este tipo de enfermedades.

La publicaciéon de los casos fue autorizada por los padres y declararon no tener
conflictos de interés. La publicacion de estos datos fue salvaguardando los principios

bioéticos de los pacientes y sus familias.
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