Los errores congénitos del metabolismo como enfermedades raras con un

planteamiento global especifico

Inborn errors of metabolism as rare diseases with a specific global

situation

RESUMEN

Las llamadas enfermedades congénitas del metabolis-
mo (ECM) son consecuencia de alteraciones bioquimicas
de origen génico que tienen como consecuencia la altera-
cién de una proteina. Dependiendo de la funcién de esta
proteina, ya sea como un enzima; como una hormona; como
un receptor-transportador de membrana celular; o forman-
do parte de una organela celular (lisosoma, peroxisoma)
surgen diferentes grupos de enfermedades, lo cual origina
la caracteristica mas destacada de los errores innatos del
metabolismo (EIM) que es su gran heterogeneidad clinica.
La mayoria de estas enfermedades son autosémico-recesi-
vas, con un numero limitado de portadores asintomaticos,
pero también las hay regidas por una herencia de caracter
autondémica dominante o ligada al cromosoma X. Uno a uno,
realmente los ECM son muy poco frecuentes pero en su
conjunto los ECM (de los cuales hay descritos en el momen-
to actual mas de 500) pueden afectar al 1/500 recién naci-
dos. Una caracteristica comiin a muchos ECM es la posibili-
dad de tratamiento dietético y el tratamiento con sustitu-
cién enzimatica.

Desde el punto de vista practico es itil considerar su
clasificacion atendiendo al momento de inicio de los sinto-
masy alaforma de presentacion de las manifestaciones cli-
nicas. Desde esta perspectiva y con fines fundamentalmen-
te didacticos se deben considerar los siguientes grupos:
ECM del metabolismo intermediario, (tipo intoxicacion, y
tipo déficit energético). Errores congénitos del metabolis-
mo de las organelas celulares, y EMCM complejos por alte-
racion de ciclos y otros. Se presentan de forma resumida
los aspectos clinicos, diagnosticos y terapéuticos de una
enfermedad de cada tipo de las descritas anteriormente:
hiperfenilalaninemias, deficiencias de la fosforilacién oxida-
tiva mitocondrial (OXPHOS) y enfermedades lisosomales.

Palabras clave. Errores Congénitos del Metabolis-
mo (ECM). Hiperfenilalaninemia. Enfermedades lisoso-
males. Tratamiento enzimatico.
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ABSTRACT

So-called congenital metabolic diseases (CMD) are a
consequence of biochemical alterations originating in the
genes that result in the alteration of a protein. Depending
on this protein’s function - whether as an enzyme, a hor-
mone, a receiver-transporter of a cellular membrane or
forming part of a cellular organelle (lysosome, peroxysome)
- different groups of diseases emerge, which cause the most
outstanding characteristic of inborn errors of metabolism
(IEM): their clinical heterogeneity. The majority of these dis-
eases are autosomal recessive, with a limited number of
asymptomatic carriers, but there are also those ruled by an
autonomous, dominant character inheritance or linked to
the X chromosome. Taken individually, CMDs are highly
infrequent, but taken as a whole CMDs (of which over 500
have been described to date) can affect 1/500 of the new-
born. A common characteristic of many CMDs is the possi-
bility of dietary treatment and treatment with enzymatic
replacement.

For essentially didactic purposes the following groups
should be considered: CMDs of the intermediary metabo-
lism (whose types are intoxication and energy deficit),
CMDs of cellular organelles, complex CMDs due to cycle
alterations and others. A summary is presented of the clin-
ical, diagnostic and therapeutic aspects of one disease of
each type of those previously described: hyperphenylala-
ninemias, deficiencies of the mitochondrial oxidative phos-
phorilation (OXPHOS) and lysosomal storage diseases.

Key words. Congenital metabolic diseases (CMD).
Hyperphenylalaninemia. Lysosomal storage diseases. Enzy-
matic treatment.
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INTRODUCCION

En el ano 1983 se constituy6 en Estados
Unidos la NORD (NVacional Organization for
Rare Diseases), acuiandose el término de
ER que hace referencia a la baja prevalencia
de las mismas (<1 entre 2.000 recién naci-
dos). Posteriormente en los afios 90 se
constituyé EURORDIS, federacién europea
de asociaciones homoéloga a la americana, y
mas recientemente FEDER (Federacién
Espanola de Enfermedades Raras) que agru-
pa a mas de 50 asociaciones de pacientes.

A pesar del apoyo institucional que se
refleja fundamentalmente en un claro esti-
mulo a la investigacion y al desarrollo de
nuevos farmacos, la atencion integral a los
pacientes con enfermedades raras es muy
compleja e implica la adopcién de una
serie de medidas que deben ser implemen-
tadas por los diferentes profesionales rela-
cionados con la salud a través de las
correspondientes instituciones. El médico
y en particular el pediatra tienen un papel
muy importante en este campo y de forma
particular en la cobertura de las necesida-
des asistenciales que plantean estos
pacientes. El desarrollo de las nuevas tec-
nologias de analisis genético y bioquimico,
han abierto nuevas posibilidades diagnoés-
ticas y terapéuticas para estos enfermos,
que sin duda van a verse enormemente
incrementadas en un préximo futuro. El
correcto aprovechamiento de estas posibi-
lidades en un futuro, dependerd en gran
parte del nivel de implicacion del pediatra
en esta patologia, no s6lo del especializado
en las areas de metabolismo, genética, dis-
morfologia, etc, sino también del pediatra
de asistencia primaria.

Sin embargo y —como acertadamente
han propuesto los editores para titulo de
este capitulo de la monografia- las enfer-
medades congénitas del metabolismo
constituyen (ECM) un grupo paradigmati-
co en el contexto de las enfermedades
raras. En efecto, cualquier especialidad
pediatrica o del adulto tiene bajo su res-
ponsabilidad y por definicion un muy
pequeilo porcentaje de pacientes con
enfermedades raras (ER). Los expertos en
ECM asumen sin embargo una patologia
enormemente diversa y compuesta por un
elevadisimo porcentaje de ER.
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Otra singularidad de los ECM en el con-
texto de las ER es que la base molecular es
conocida en la mayoria de ellas y pueden
por tanto ser subsidiarias de diagnostico
prenatal para poblaciones en riesgo y de
diagnéstico neonatal para el conjunto de la
poblaciéon. Ello ha conllevado la posibili-
dad (para muchas de estas enfermedades)
de poner en practica programas de medici-
na preventiva para lograr un diagnoéstico y
tratamiento precoz asi como el oportuno
consejo genético.

Podria pues decirse que aunque ECM y
ER no son conceptos equiparables los ECM
son su mejor ejemplo como grupo ya per-
fectamente caracterizado. Ademaés con los
avances de la biologia molecular y la bio-
quimica muchas ER no caracterizadas van
pasando al grupo de ECM (valga como
ejemplo el Smith- Lemli- Opitz). De modo
que uno de los retos mayores del conjunto
de las ER de origen idiopéatico debe ser la
investigacion de su causa primigenia
(Gnica manera de actuar con eficacia en
medicina preventiva y curativa).

ENFERMEDADES CONGENITAS
DEL METABOLISMO

Las llamadas Enfermedades Congénitas
del Metabolismo (ECM) son consecuencia
de alteraciones bioquimicas de origen
génico en la estructura o funcién de una
proteina. La diversidad de estas enferme-
dades proviene, no sélo del grado de afec-
tacion del gen, sino también del tipo y fun-
cion de la proteina cuya sintesis queda
alterada. De esta forma, en funcién de que
ésta actie como un enzima; como una hor-
mona; como un receptor-transportador de
membrana celular o formando parte de
una organela celular (lisosoma, peroxiso-
ma, por ejemplo) surgen diferentes grupos
de muy variadas enfermedades, lo cual ori-
gina la caracteristica més destacada de los
errores innatos del metabolismo (EIM) que
es su gran heterogeneidad clinica.

La mayoria de estas enfermedades son
autosoémico-recesivas, con un nimero limi-
tado de portadores asintomaticos, pero
también las hay regidas por una herencia
de caracter autos6mico-dominante o liga-
da al cromosoma X.
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Cada una de estas enfermedades es
habitualmente poco frecuente considerada
de un modo individual, pero en su conjun-
to son mas de 500 las enfermedades meta-
bélicas hereditarias perfectamente defini-
das y algunas de ellas como ciertas hipo-
glucemias o dislipemias tienen una fre-
cuencia de alrededor de 1/500 recién naci-
dos. En todos los casos, suponen una carga
sanitaria importante por su elevada fre-
cuencia global y por las repercusiones que
tienen sobre el paciente, la familia y la
sociedad.

De un modo muy esquematico, las alte-
raciones que van a presentarse en los EIM
se deben a las consecuencias del error con-
génito del metabolismo desencadenante
de los procesos fisiopatologicos que con-
ducen a la enfermedad. Un bloqueo meta-
boélico dara lugar a un exceso del sustrato
que se acumula sin ser metabolizado y
simultineamente, a una deficiencia del
producto que deja de elaborarse a partir
del punto en el que se ha producido la alte-
racién enzimatica. Sin embargo, es preciso
efectuar algunas matizaciones que resultan
de utilidad en el manejo terapettico de
estos pacientes.

Cuando la alteracion génica determina
el defecto de un enzima situado en la mem-
brana celular, la fisiopatologia se centra en
la alteracion de los mecanismos de mem-
brana, originando una pérdida renal, intes-
tinal o combinada de determinadas sustan-
cias. Cuando da lugar a un defecto de sin-
tesis de un enzima situado en una organela
celular (lisosoma, peroxisoma), la conse-
cuencia fundamental sera el acumulo intra-
celular de determinadas sustancias, que
pueden o no ser detectadas con anélisis
efectuados en liquidos organicos (plasma,
orina). Si el defecto enzimatico esta situa-
do en la via de activaciéon de una vitamina
(coenzima) se originaran problemas meta-
boélicos que en ocasiones pueden solucio-
narse con el aporte de megadosis de la
vitamina correspondiente, pero dado que
su activaciéon estd comprometida, se
requieren dosis “farmacologicas” de la
forma inactiva para que posean un efecto
similar. Finalmente, cuando la alteracién
corresponde a la proteina de un receptor-
transportador de membrana, se produci-
ran unas manifestaciones clinicas que
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dependeran en cada caso del transporte
que se halla alterado y del 6rgano o célula
en el que esa proteina esté alterada.

CLASIFICACION DE LOS ERRORES
CONGENITOS DEL METABOLISMO

Debido a su gran heterogeneidad géni-
ca y clinica, los errores congénitos del
metabolismo abarcan un grupo de enfer-
medades de dificil clasificacién nosolégica
en muchos casos. Sin embargo, desde el
punto de vista practico es ttil considerar
su clasificacion atendiendo al momento de
inicio de los sintomas y a la forma de pre-
sentacion de las manifestaciones clinicas.
Desde esta perspectiva y con fines funda-
mentalmente didacticos deben considerar-
se los siguientes grupos'”.

Errores congénitos
del metabolismo intermediario

Son aquellos en los que el trastorno
metaboélico afecta a un enzima localizado
en una de las vias metabdlicas responsa-
bles de transformar los principios inmedia-
tos (proteinas, carbohidratos y lipidos,
fundamentalmente) en equivalentes redu-
cidos que introducidos en el sistema de
fosforilacion oxidativa mitocondrial, aca-
ban produciendo el ATP que es la divisa
energética que las células del organismo
necesitan.

Errores congénitos del metabolismo
intermediario, tipo “intoxicacion”

Son aquellos en los que predomina el
actimulo de una sustancia “téxica” para el
organismo y que van a manifestarse tras un
periodo neonatal libre de sintomas con un
cuadro progresivo de rechazo del alimento,
vomitos, somnolencia, convulsiones y
coma. Ejemplo caracteristico son los tras-
tornos del metabolismo de los aminoacidos,
ciclo de la urea, acidurias orgénicas, intole-
rancias a carbohidratos, intoxicaciones por
metales, porfirias y trastornos del metabo-
lismo de los neurotransmisores.

Errores congénitos del metabolismo
intermediario, tipo “déficit energético”

Son aquellos en los que predomina una
deficiencia de producciéon de energia por
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trastorno mitocondrial o citoplasmatico.
Defectos de la glucolisis, glucogenolisis,
neoglucogénesis, hiperinsulinismos, defec-
tos de la sintesis de creatina, academias
lacticas, defectos OXPHOS y trastornos de
la beta oxidacion y de la sintesis de cuer-
pos cetdnicos. Se manifiestan con un cua-
dro —a veces de origen prenatal- de fallo
multisistémico general y progresivo, en
forma de hipotonia, cardiomiopatia, tras-
torno del sistema nervioso, hepatopatia,
neuropatia, etc.

Errores congénitos del metabolismo
de las organelas celulares

Engloba a todos aquellos trastornos en
los que se produce una alteracion organica
o funcional de alguna de las organelas
intracelulares responsables del metabolis-
mo de moléculas complejas. Como conse-
cuencia del depésito progresivo de estas
moléculas no metabolizadas, se van a
manifestar en forma de enfermedades
degenerativas, que pueden afectar a cual-
quier 6rgano de la economia y que pueden
presentarse en cualquier edad de la vida. A
este grupo pertenecen las enfermedades
lisosomales, las enfermedades peroxiso-
males, los defectos de glicosilacién, defec-
tos de la sintesis de colesterol, defectos de
la sintesis de alfa-1-antitripsina, etc.

Otros errores congénitos del
metabolismo

Debido a la complejidad de las vias
metabdlicas y al avance continuado en su
conocimiento, es constante la identifica-
cién de nuevos errores del metabolismo
que no pueden ser clasificados dentro de
alguno de los grupos definidos con ante-
rioridad.

MODELOS DE ENFERMEDADES
METABOLICAS HEREDITARIAS

El gran nimero de ECM hace imposible
un andlisis individualizado de cada una de
ellas. Con el fin de ofrecer una informacién
general, que permita abordar la sospecha
diagnoéstica y el manejo terapéutico de
cada una de estas enfermedades, se revi-
san brevemente algunas enfermedades,
que son ejemplo caracteristico de cada
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uno de los grupos que configuran esta
patologia.

Errores congénitos del metabolismo
intermediario, tipo “intoxicacion”:
hiperfenilalaninemias

La fenilalanina (Phe) es un aminoacido
aromatico esencial que constituye aproxi-
madamente el 5% de las proteinas, y cuyos
niveles en sangre y liquido cefalorraquideo
(LCR) permanecen practicamente constan-
tes a lo largo de toda la vida desde el
momento del nacimiento.

Los valores plasmaticos de fenilalanina
son, en cualquier circunstancia, un buen
exponente del “pool” de este aminodcido.
Lo aumentan la fenilalanina procedente de
la dieta y la que lo hace del catabolismo
proteico. Lo disminuyen la sintesis protei-
ca, la hidroxilacién de fenilalanina a tirosi-
na, la eliminacién urinaria, y en circunstan-
cias excepcionales su decarboxilacion y
transaminacion a feniletilamina y fenilpiru-
vato, respectivamente.

El primer paso en el metabolismo
degradativo de la fenilalanina que es su
hidroxilacion a tirosina, requiere la presen-
cia de la fenilalaninahidroxilasa (PheOH)
sintetizada en el higado, y de su cofactor la
tetrahidrobiopterina (BH4) que es comin
para las hidrolasas de la tirosina y del trip-
tofano. La BHy se sintetiza a partir de la
guanosina trifosfato (GTP) mediante la
intervencion seriada de los enzimas GTP
ciclohidrolasa , 6 PPH sintetasa, y siapterin
reductasa. Ademas, para que la BHy actie
adecuadamente precisa de la intervencion
de los enzimas dihidropterina reductasa
(DHPR), y carbinolamina dehidratasa
(PCD), y del cofactor NADH+H.

El déficit de la actividad de la PheOH a
causa de una anomalia congénita de cual-
quiera de estos enzimas o cofactores,
supone fundamentalmente el acimulo de
fenilalanina y sus metabolitos, y la dismi-
nucion de los valores de tirosina (que de
este modo se convierte en aminoacido
esencial) y sus derivados. El déficit de BH4
(por falta de sintesis o de recuperacion)
dara lugar, ademas, a un déficit de los neu-
rotransmisores l-dopa, dopamina, 5-hidro-
xitriptéfano y serotonina.
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Valores sanguineos de fenilalanina
superiores a un determinado limite que
probablemente esta entre los 250 y los 350
nmol/ml son capaces de producir dafo
irreversible en el desarrollo del sistema
nervioso del feto y del nifio y trastornos
organicos o funcionales todavia no bien
definidos en el del adulto.

El diagnéstico sisteméatico neonatal ha
permitido cambiar el prondstico de esta
patologia, ya que la inmensa mayoria de
los ninos afectos, deben alcanzar un creci-
miento y desarrollo normales si son some-
tidos al tratamiento dietético adecuado®.

Etiologia

La incidencia global de las hiperfenilala-
ninemias es de alrededor de 1/10.000 recién
nacidos en la poblacion general, y los défi-
cits de cofactor suponen el 1-2% de todos
los individuos afectos. Se han identificado
las mutaciones génicas responsables de los
defectos de sintesis de PheHO y de los
defectos de sintesis y de reciclado del cofac-
tor BHy, que se comportan de un modo
autosémico recesivo en todos los casos
conocidos por el momento* (Tabla 1).

Tabla 1. Localizacion de los genes implicados
en la hiperfenilalaninemias.

GEN LOCUS
PheOH 12q24.1
DHPR 4p15.31

PCD 1022
GTPCH 14g22.1-q22.2

PTS 11q22.3-q23.3

Para cada uno de estos genes (especia-
lemnte para el PheOH) se han identificado
numerosas mutaciones alélicas, y ello hace
que en muchas ocasiones los pacientes no
sean homozigotos para misma mutacion,
sino que son dobles heterozigotos de
mutaciones alélicas distintas. La gran
variabilidad del fenotipo bioquimico es la
traducciéon de las distintas mutaciones
génicas y del elevado niimero de combina-
ciones posibles entre ellas Esta situacion,
unida a la probable existencia de otros fac-
tores modificadores de la expresion génica
desconocidos por el momento, hace muy
dificil establecer en todos los casos, una
correlaciéon segura entre el genotipo y el
fenotipo de los pacientes.
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Fisiopatologia

Dadas las caracteristicas de las vias
metabolicas de la Phe, en la hiperfenilala-
ninemia no se produce un actimulo de
metabolitos anémalos sino un notable
aumento de metabolitos normales. En con-
tra de lo que ocurre en la mayoria de los
ECM, la Phe es probablemente por si
misma, la principal responsable de los
efectos patdgenos que tienen lugar sobre
el sistema nervioso y el corazén durante la
vida intrauterina, y sobre el sistema ner-
vioso de un modo exclusivo después del
nacimiento. El sistema nervioso central es
especialmente vulnerable en los primeros
meses y anos de la vida, de tal modo que
antes de los 10 afios de edad la hiperfenila-
lanimemia da lugar a alteraciones neurol6-
gicas organicas irreversibles, mientras que
después de la pubertad las alteraciones
neurolégicas que produce son méas bien de
carécter funcional.

La fenilalanina ejerce su efecto patoge-
no sobre el sistema nervioso central, a tra-
vés de una alteracion en los sistemas de
transporte y distribucion de los aminoaci-
dos ramificados con los que compite en los
espacios intersticiales, sinaptosomales e
intercelulares cerebrales; y a través de
trastornos multiples del metabolismo neu-
roquimico, que van a condicionar severas
alteraciones en la estructura y funcién de
los sinaptosomas; defectos de mieliniza-
cion, y disminuciéon del ADN y del creci-
miento celular. En la hiperfenilalaninemia
por déficit de sintesis del cofactor BHy,
concurre ademas el dafio que el déficit de
catecolaminas y serotonina produce en el
sistema nervioso central de estos ninos,
incluso durante el periodo prenatal. En los
casos de déficit de DHPR, se suman, las
consecuencias de la anomalia coexistente
en el metabolismo del folato®.

Identificacion de la
hiperfenilalaninemia

La identificacion de una hiperfenilalani-
nemia asintomatica se basa hoy en dia, en
el examen sistematico mediante lectura
cuantitativa o semicuantitativa de los valo-
res de fenilalanina plasmaticos en una
muestra de sangre seca recogida en las

59



P. Sanjurjo y otros

condiciones adecuadas (Dry Spot) en
todos los recién nacidos.

Diagnéstico etiologico

En todas las hiperfenilalaninemias, con
independencia de los valores plasmaticos
de fenilalanina, deben practicarse sistema-
ticamente una serie de examenes comple-
mentarios que permiten catalogar la etiolo-
gia de su hiperfenilalaninemia, y conse-

cuentemente planificar la terapéutica a
seguir (Tabla 2).

Con los resultados obtenidos es posible
la clasificacién etiologica de la mayoria de
los pacientes. Si se estima necesario para
confirmar el diagnostico puede realizarse
una sobrecarga de BHy, pero se trata de una
prueba que no tiene en todos los casos la
suficiente sensibilidad o especificidad
(Tabla 3).

Tabla 2. Determinaciones a realizar obligatoriamente en el paciente.

Determinaciones a realizar sistematicamente en todos los paciente

Cuantificacién de aminoacidos en plasma
Actividad DHPR en eritrocitos

Valores de neopterinas y biopterinas en orina
Investigacion de 7-biopterina en orina

Determinaciones a realizar si se identifica un defecto de cofactor
Niveles de acido félico, acido homovanilico y 50H-indolacético en L.C.R.
Cociente neopterinas/biopterinas en L.C.R.
Acido félico en suero y eritrocitos
Estudio familiar
Cuantificacion de aminoacidos en plasma en familiares de primer grado

Tabla 3. Diagndstico de las hiperfenilalaninemias.

Deficit enziméatico DHPR Biopterinas sangre Pterinas en orina
eritrocitaria total

PheOH Normal Normal o aumentada Normal o aumentadas

DHPR Disminuida Normal Normal o aumentadas

GTPCH Normal Disminuidas B/N normal

PTS Normal Disminuidas B/N disminuido

SPR Normal Disminuidas ? B/N disminuido ?

PCD Normal Disminuidas B/N disminuido R.N.

Aumento 7-biopterina
En orina

La confirmacién del diagnostico viene Clinica

El diagnoéstico sistematico neonatal, y
el adecuado tratamiento dietético, deben
asegurar el normal desarrollo fisico e inte-
lectual de las hiperfenilalaninemias por
déficit de PheOH, con idependencia de que
es probable que el IQ de los pacientes
resulte algo mas bajo que el de sus herma-

dada por la demostraciéon del déficit enzi-

matico, o por la identificacién de la muta-

cioén responsable.
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nos no afectos, o del riesgo de presentar
alteraciones funcionales del sistema ner-
vioso central en el futuro. Las manifesta-
ciones clésicas de la fenilcetonuria (P.K.U.)
en forma de retraso mental, microcefalia,
hipsarritmia, trastornos del tono y la coor-
dinacion motora, irritabilidad, alteraciones
cutaneas con hipopigmentacion y tenden-
cia a eczemas, olor corporal especial, etc.
quedan reservadas para pacientes no diag-
nosticados. Sintomas clinicos atenuados
en forma de afectacion extrapiramidal,
trastornos de la psicomotricidad, disminu-
cion del crecimiento cerebral, déficit de
atencién y trastornos del comportamiento,
disminucién del nivel de desarrollo intelec-
tual, etc. son expresion de un mal control
dietético de los pacientes.

Los defectos de cofactor son poco fre-
cuentes, pero las manifestaciones clinicas
son mucho mas severas (fenilcetonurias
malignas) y en muchas ocasiones no res-
ponden bien al tratamiento dietético y sus-
titutivo adecuado. Es frecuente el retraso
de crecimiento intrauterino con posible
dano neurolégico prenatal (déficit de sinte-
sis), desmielinizacion progresiva, y calcifi-
caciones de los ganglios basales y de la
sustancia blanca, lo que da lugar a un cua-
dro de retraso intelectual, parkinsonismo,
mioclonias, corea y movimientos distoni-
cos que tienen una expresién mas o menos
importante en funcién de la etiologia de los
pacientes, y de la actividad enzimatica resi-
dual de cada paciente®.

Tratamiento

Toda hiperfenilalaninemia neonatal,
con independencia de su origen, y con
valores de Phe en sangre considerados
patolégicos (superiores probablemente a
240 nmol/ml) debe recibir tratamiento a
ser posible antes del dia 10 de vida. Por el
momento, la base del tratamiento de la
hiperfenilalaninemia por déficit de fenilala-
nina hidroxilasa descansa en el tratamien-
to dietético y en el tratamiento farmacolé-
gico con tetrahidrobiopterina (BH4) en los
casos “respondedores”™.

Desde el nacimiento hasta los 10 afios
de edad es recomendable mantener la feni-
lalanina entre 40 y 260 nmol/ml. A partir de
este momento y hasta la pubertad, es pro-
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bable que se toleren bastante bien valores
de hasta 460 nmol/ml; y el adulto puede
tolerar niveles maximos entre 700 y 1200
nmol/ml; pero estas recomendaciones que
son fruto de la experiencia de grupos de
trabajo diferentes estan sometidas a conti-
nua revision, y deben ser ajustadas a la res-
puesta individual de cada paciente.

Tratamiento dietético

El uso de una leche de féormula especial
sin Phe, combinada con lactancia materna
o leche de féormula normal en el recién
nacido y lactante; la utilizacion de alimen-
tos “medicamentos” controlados en Phe a
partir de la época de la alimentaciéon com-
plementaria, y el conocimiento de la canti-
dad de fenilalanina que tienen los alimen-
tos de uso habitual en el medio familiar,
permite cubrir los objetivos terapéuticos y
nutricionales deseados:

1. Aporte de las necesidades minimas
diarias de fenilalanina.

2. Suministro de la tirosina necesaria
para mantener los niveles normales
para su edad.

3. Mantenimiento de los valores de
Phe por debajo de los niveles dese-
ados en cada edad.

4. Administracién de las calorias y
proteinas necesarias para mantener
un balance metabélico positivo.

5. Aporte adecuado en cantidad y cali-
dad de los hidratos de carbono y de
las grasas.

6. Asegurar la ingesta de las vitaminas,
minerales y oligoelementos necesa-
rios para la edad del paciente.

Farmacologico

Cerca del 40 % de los pacientes con
déficit de fenilalanina-hidroxilasa respon-
den a dosis farmacologicas de BH4 de
entre 10-20 mg/kilo/dia, debido a las carac-
teristicas de la mutaciéon responsable de la
enfermedad, con lo que pueden hacer una
dieta practicamente libre’.

Medidas terapéuticas especificas
de los déficits de cofactor
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Los objetivos fundamentales son redu-
cir la cifra de fenilalanina con el adecuado
tratamiento dietético, y simultdneamente
restaurar la neurotransmision monoami-
nérgica normal, mediante la administra-
cién de los precursores L-Dopa y 5-hidroxi-
triptéfano. La utilizacion de carbidopa per-
mite disminuir las dosis necesarias de L-
Dopa. En los déficit de DHPR es obligato-
rio, ademas, la administracion de acido
folinico.

Control de los pacientes

El seguimiento minucioso de los
pacientes, y el apoyo continuo a los fami-
liares de los nifios afectos, es la base del
éxito terapéutico. Los controles a realizar,
y su frecuencia, deben ser individualizados
en cada nifo, pero unos determinados con-
troles minimos son obligatorios en todos
los casos: de fenilalanina y tirosina, antro-
pométricos y del desarrollo intelectual. En
los nifos con defecto de cofactor, deben
monitorizarse ademdas, cada 3 meses
durante el primer ano de vida, y una o dos
veces al aino, a partir de ese momento los
valores de HVA, 5HIAA y folato en L.C.R,,
con el fin de ajustar adecuadamente la
terapéutica.

Es razonable practicar un control sema-
nal de fenilalanina desde el diagnéstico,
hasta que la Phe esta estabilizada en los
niveles deseados. Cada 15 dias hasta el afo
de edad suele ser suficiente si la familia es
capaz de colaborar adecuadamente en el
tratamiento. A partir de ese momento la
periodicidad la establece la evolucién del
paciente, pero nunca debe ser inferior a
una vez cada 3 meses.

Hiperfenilalaninemias inferiores a 260
nmol/ml

En la actualidad estos nifios no son
sometidos a dieta restrictiva en Phe, pero a
causa del desconocimiento de los intimos
mecanismos fisiopatogénicos de las hiper-
fenilalaninemia, deben ser sometidos a un
control regular del mismo modo que los
que requieren tratamiento dietética. La fre-
cuencia de estos controles puede ser
menor y se adapta a la situacién de cada
uno de los pacientes.
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Hiperfenilalaninemia materna

Valores sanguineos de fenilalanina
maternos elevados se asocian con la pre-
sencia en el feto de crecimiento intrauteri-
no disminuido, cardiopatia congénita, y
microcefalia con retraso intelectual. Para
evitar este dafio prenatal parece necesario
mantener los niveles fetales por debajo de
500 nmol/ml, lo cual supone niveles mater-
nos inferiores a 250-300 nmol/ml durante el
embarazo debido al transporte activo
transplacentario de la Phe.

Por ello, todas las mujeres hiperfenila-
laninémicas que lo precisen deben some-
terse a dieta estricta, a poder ser desde
cuatro semanas antes del embarazo, o
como minimo antes de la semana 10 de la
gestacion con el fin de conseguir valores
de Phe en sangre entre 130 y 360 nmol/ml,
a lo largo de toda la gestacion. El asegurar
un aporte adecuado de energia, proteinas,
vitaminas y minerales es especialmente
importante en estas dietas.

Errores congénitos del metabolismo
intermediario, tipo “déficit
energético”: deficiencias de la
fosforilacion oxidativa mitocondrial
(OXPHOS)

La fosforilacion oxidativa mitocondrial
es fundamental para la sintesis de ATP y
para otros muchos procesos vitales aeré-
bicos de la célula y su disfuncién es res-
ponsable de una gran variedad de enfer-
medades. El sistema OXPHOS est& consti-
tuido por unas 80 proteinas organizadas en
cinco complejos y su biogénesis, su mante-
nimiento y funciéon depende de la expre-
sién de varios cientos de genes del genoma
nuclear (ADNn) y del genoma mitocondrial
(ADNmit).

El ADNmit que tiene una longitud de
aproximadamente 16,5 kb codifica dos
RNAs ribosomales (rRNA), 22 RNAs de
transferencia (tRNA) y 13 proteinas de los
complejos I, IIl, IV y V, y posee unas carac-
teristicas genéticas que condicionan la
herencia de las anomalias génicas mito-
condriales. EI ADNmit se hereda de la
madre a través del citoplasma de los 6vu-
los. Tiene una elevada tasa de mutaciones.
Puede saltarse completamente alguna
generacion ya que el nimero de moléculas
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de ADNmit se reduce de un modo muy
importante en algunos puntos de la oogé-
nesis. Se transmite de un modo aleatorio a
las células hijas durante la mitosis y ello da
lugar a fenémenos de heteroplasmia. La
expresion fenotipica del ADNmit obedece
al efecto “umbral”.

Esta doble regulacién (nuclear y mito-
condrial) y la gran heterogeneidad génica
de las anomalias del sistema OXPHOS, es la
causa de la enorme variabilidad en la
expresion clinica de estas anomalias, que
oscila desde leves intolerancias al ejercicio
hasta formas letales neonatales. En el
momento actual se han identificado mas
de 100 mutaciones del ADNmit en forma de
mutaciones puntuales de genes estructura-
les o0 de ARN, en forma de reorganizaciones
(duplicaciones y delecciones) y en forma
de deplecciones del ADNmit. Las mutacio-
nes del ADN nuclear responsables de estas
enfermedades suponen la “punta del ice-
berg”, abarcan aproximadamente el 30% de
todos los diagnosticos y su namero e
importancia crecera de un modo progresi-
vo en el proximo futuro. Por el momento se
han detectado en seis genes del complejo |,
en uno del complejo Il y en cinco del com-
plejo IV.

La frecuencia global de los defectos
OXPHOS esta alrededor de uno por cada
10.000 recién nacidos y en funcién de su
etiologia pueden ser esporadicas o pueden
estar regidas por una herencia autosémica
dominante, recesiva ligada al cromosoma
X o de caracter “materno-mitocondrial™.

Etiologia

Defectos primarios de la cadena
respiratoria mitocondrial

Mutaciones del ADNmit

— Reorganizaciones complejas. Inclu-
yen delecciones y duplicaciones,
habitualmente ocurren de un modo
esporadico y la tasa de transmision
a la descendencia es baja

— Mutaciones en tRNA Son mutacio-
nes muy frecuentes en esta patolo-
gia (miopatias, diabetes y sordera,
MELAS, MERRF, cardiomiopatia, sin-
drome de Leigh de herencia mater-
na, encefalopatias diversas, etc.), y
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suelen transmitirse con una heren-
cia “materna mitocondrial” caracte-
ristica.

— Mutaciones en rRNA. Menos fre-
cuentes que las anteriores, se han
asociado con la sordera provocada
por aminoglicésidos y con cardio-
patias.

— Mutaciones de genes codificadores
de proteinas del sistema OXPHOS.
Frecuentemente transmitidas con
herencia “materna mitocondrial” se
han relacionado con un gran varie-
dad de patologias : enfermedad de
Leber, LHON, sindrome de Leigh de
herencia materna, MELAS, ataxia
neurogénica, retinitis pigmentaria,
etc.

Mutaciones del ADN nuclear

— Mutaciones de genes que codifican
proteinas de la cadena respiratoria
mitocondrial. Se han identificado
mutaciones de genes del complejo |
(Leigh), Il y IV, pero dado el gran
namero de genes nucleares respon-
sables de proteinas mitocondriales
su nimero aumentara en el futuro
de un modo progresivo.

Defectos secundarios de la cadena
respiratoria mitocondrial

Mutaciones de genes nucleares que regu-
lan la biogénesis del ADNmit

— Delecciones multiples del ADNmit,
de herencia autosémica dominante

— Delecciones miltiples del ADNmit,
de herencia autos6mica recesiva.

— Depleccion del ADNmit.

Mutaciones de genes nucleares que codi-
fican proteinas responsables de la estabili-
dad de algunos holoenzimas

Alteraciones del ADNmit debidas a agen-
tes exogenos

— Depleccién miltiple secundaria del
ADNmit causada por toxinas como
inhibidores de la transcriptasa
reversa utilizada en el tratamiento
de los pacientes HIV.

Manifestaciones clinicas
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Las manifestaciones clinicas de los
defectos OXPHOS pueden presentarse en
cualquier edad de la vida, afectar a cual-
quier 6rgano de la economia, hacerlo de un
modo aislado o en combinacién y tener
una evolucién diferente en cada caso. Los
tejidos mas afectados son los que tienen
una mayor dependencia energética: siste-
ma nervioso central y musculo estriado,
seguidos de higado, rii6bn, médula 6sea,
glandulas endocrinas, etc. Lo habitual es
que no exista una buena correlacién geno-
tipo/fenotipo de tal modo que una misma
mutaciéon puede dar lugar a manifestacio-
nes clinicas muy diversas y viceversa, por
lo que la sospecha clinica debe establecer-
se siempre que exista una “asociacion ilici-
ta” de sintomas (Tabla 4)*".

La enorme variablidad en la presenta-
cion clinica dificulta la adecuada orienta-
cion diagnostica de los pacientes y propi-
cia la posibilidad de un exceso de diagnos-
ticos o una minusvaloracién de esta pato-

logia. Desde un punto de vista practico,
con el fin de facilitar el diagnéstico resulta
atil considerar de un modo esquematico
tres formas de presentacion clinica en fun-
cion de la edad de los pacientes.

Sindromes de presentacion neonatal o
en los primeros meses de la vida

Lo méas habitual es que se trate de sin-
dromes clinicos inespecificos con grave
afectaciéon neuromuscular o multiorganica,
importantes alteraciones bioquimicas,
anomalias en la morfogénesis cerebral y
mala evolucién clinica. Su etiologia suele
ser nuclear la mayoria de las veces, el tipo
de herencia recesiva o dominante y por
tanto no es frecuente identificar en ellos
alteraciones del ADNmit.

Sindromes de presentacion tardia

En este grupo de pacientes suelen iden-
tificarse los sindromes “clasicos” de esta
patologia (MELAS, MERRF, LHON, CPEO,

Tabla 4. Caracteristicas clinicas mas frecuentes de las enfermedades OXPHOS.

Sintomatologia dominante
Sintomas neuroldgicos

Entidades
Sindrome de Leigh

Neuropatia, ataxia y retinitis pigmentosa (NARP)

Epilepsia mioclénica con fibras rojo-rasgadas (MERRF)
Encefalopatia mitocondrial, acidosis lactica, episodios simi-
lares a accidentes vascualres (MELAS)

Sindrome de Kerans-Sayre (KSS)

Neuropatia gastrointestinal con encefalopatia (MNGIE)
Sindrome de Alpers

Neuropatia 6ptica hereditaria (LHON)

Sordera neurosensorial (SHNL) y sordera neurosensorial
inducida por aminoglicésidos (AID)

Otras encefalopatias

Miopatias

Miopatias esqueléticas

Miopatias oculares (incluye ptosis y/o oftalmoplejia progre-
siva (CPEO))

Cuadros clinicos
extraneurolégicos y multiorganicos

Miocardiopatias

Sindrome de Pearson

Diabetes mitocondrial
Sindrome de Wolfram
Hepatopatias

Alteraciones gastrointestinales

Nefropatias

Alteraciones endocrinas
Alteraciones cutaneas
Alteraciones oculares

Otras
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etc.) y en ellos es mas frecuente la identifi-
cacion de alteraciones del ADNmit. Gene-
ralmente debutan al final de la infancia o
adolescencia, pero es frecuente que lo
hagan en el adulto.

Cuadros clinicos monosintomaticos

Afectan de un modo aislado a cualquier
6rgano de la economia (musculo, ojo, higa-
do, médula, rinén, glandulas endocrinas,
etc.) y lo mas frecuente es que se inicien
después de los primeros afnos de la vida.

Diagndstico

Una vez establecida la sospecha clini-
ca, el diagnostico de los defectos OXPHOS
se establece mediante la identificaciéon de
un perfil bioquimico compatible, del reco-
nocimiento de unos hallazgos ultraestruc-
turales de alteracion mitocondrial, de la
comprobacion de una deficiencia de algu-
no de los complejos enzimaticos de la
cadena respiratoria y de la demostracién
de una mutacién nuclear o mitocondrial
patégena. Debe recordarse que dadas las
caracteristicas biolégicas de las mitocon-
drias unos resultados negativos no exclu-
yen con absoluta seguridad la existencia
de una anomalia de este tipo''.

Perfil bioquimico

Lo mas caracteristico es la presencia
de una acidosis lactica, con un cociente
lactico/piravico elevado, cociente 30H
butirico/acetoacetato elevado, hiperalani-
nemia y cetosis paradodjica después de
sobrecarga de hidratos de carbono.

Es conveniente efectuar estas determi-
naciones en ayunas y una hora después de
practicar sobrecarga de 2 g/Kg de glucosa.
En caso de duda, la investigacion de este
perfil en liquido cefalorraquideo ofrece
una mayor fiabilidad.

Hallazgos ultraestructurales

Presencia de fibras rojo-rasgadas, defi-
ciencias de algin complejo enziméatico
generalizadas o en mosaico, acimulos de
gotas de lipidos y alteraciones ultraestruc-
turales de las mitocondrias.

Deficiencias enzimaticas
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La constataciéon de un déficit enzimati-
co demuestra en principio, la existencia de
un defecto OXPHOS. Sin embargo, estas
determinaciones estan sujetas a muchos
problemas técnicos y pueden existir defi-
ciencias enzimaticas secundarias a otros
procesos patoldgicos. Por ello, es muy
importante que la metodologia utilizada en
su estudio sea la mas adecuada. Es impor-
tante seleccionar el tejido a examinar y en
principio debe elegirse aquel en el que la
enfermedad se exprese mejor. El misculo
es muy rico en mitocondrias y el mas acce-
sible en la mayoria de las ocasiones, pero
puede ocurrir que una determinada ano-
malia s6lo esté presente en un drgano con-
creto (tejido hematopoyético, higado,
rifién, etc.) y en ese caso es preciso su
estudio para descartar una patologia OXP-
HOS.

Debido a las caracteristicas bioldgicas
de las mitocondrias, un resultado normal
no descarta una deficiencia enzimatica. Es
muy complicado interpretar los resultados
de los valores absolutos encontrados para
cada grupo de enzimas y habitualmente
hay que valorar los resultados consideran-
do la relacién de actividades encontradas
entre los distintos grupos enzimaticos. La
expresion fenotipica de las deficiencias
enzimaticas en los tejidos cultivados es
inestable. Una congelacion incorrecta con-
duce a una rapida pérdida de actividad
enzimatica. Deficiencias enzimaticas pue-
den ser debidas a otro tipo de anomalias
como los defectos de la B-oxidacion de las
grasas, por ejemplo.

Mutaciones génicas

El estudio de la mutacion responsable
de una deficiencia OXPHOS es posible en
un namero todavia pequeiio de los casos.
En conjunto puede afirmarse que s6lo en
un porcentaje aproximado de un 10-15% de
los pacientes es habitual identificar una
mutacion génica nuclear o mitocondrial
responsable de la enfermedad.

El examen de las mutaciones de genes
nucleares responsables de proteinas impli-
cadas en el sistema OXPHOS o responsa-
bles de la regulaciéon de la biogénesis del
ADNmit, resulta todavia mas complicado
por el desconocimiento que se tiene de
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estos genes, aunque su nimero aumenta a
medida que se perfeccionan las técnicas de
estudio.

El examen de las mutaciones del ADN-
mit es mas gratificante, sin embargo, toda-
via no puede considerarse una investiga-
cion de rutina y existen problemas no bien
resueltos en su estudio. Debido a la fre-
cuente falta de correlaciéon genoti-
po/fenotipo teéricamente deberia ser
necesario secuenciar todo el ADNmit en
todos los casos en los que no se identifique
“de entrada” una mutacién previamente
bien definida, pero ello tiene el inconve-
niente de que la gran cantidad de polimor-
fismos individuales existentes en el ADNmit
complica la interpretacion de los resulta-
dos. La distribucién de moléculas mutadas
de ADNmit puede variar notablemente entre
los diferentes tejidos y por tanto es preciso
seleccionar el tejido a estudiar en cada
caso. Las recombinaciones del ADNmit pue-
den desaparecer en determinados cultivos
celulares si no se utiliza el medio de cultivo
adecuado. La identificacién de una deplec-
cién del ADNmit requiere una determina-
cion densitométrica del cociente ADN-
mit/ADNn. De este modo, asi como la identi-
ficacion de una mutacion patégena identifi-
ca la etiologia mitocondrial de la enferme-
dad, un resultado negativo no excluye esta
etiologia ni sugiere necesariamente la pre-
sencia de una mutacién nuclear.

Tratamiento

Por el momento no existe una terapia
efectiva para los defectos OXPHOS, aunque
con el fin de mejorar la calidad de vida de
estos pacientes se han desarrollado diver-
sas estrategias terapéuticas®.

Sintomatico

Incluye todas las medidas de soporte
necesarias en funcién del fallo organico o
multiorgdnico que presente el paciente
renal.

Hay que evitar el uso de farmacos
potencialmente téxicos mitocondriales.
Entre los antibiéticos son eficaces las
tetraciclinas, ciprofloxacina y aminoglic6-
sidos. Entre los antivirales hay que tener
presente que los antiretrovirales pueden
producir depleccién mitocondrial. Entre
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los antiepilépticos evitar a ser posible val-
proico, hidantoinas y fenobarbital. Entre
los anestésicos evitar etomitadato y thi-
pentona en el sindrome de Kearns-Sayre y
recordar la gran sensibilidad de estos
pacientes para el antracurio y el roncuro-
nio.

Apoyo psicolégico. En todos los casos
es fundamental el apoyo al paciente y a su
familia para conseguir la mejor integraciéon
escolar, familiar y social del paciente y en
definitiva la mayor calidad de vida posible.

Farmacologico especifico

Farmacos que modifican la funcién de
la cadena respiratoria. Ubiquinona-10
(Coenzima Q10) a 100-300 mg/dia repartido
en tres dosis, especialmente indicado en
los defectos de los complejos I y Il para
mejorar la transferencia de electrones al
complejo Ill. Idebenona a 5 mg/kg/dia
repartido en tres dosis que es derivado de
la ubiquinona mas soluble y con capacidad
para cruzar la barrera hematoencefélica
parace ser (til en la ataxia de Friederich.
La vitamina C a dosis de 1-2 gramos al dia
estaria indicado en los déficits del comple-
jo Ill ya que actia como aceptor de elec-
trones liberados por la ubiquinona y los
cede al complejo IV. La vitamina K3 a 80-
160 mg/kg/dia tiene el mismo efecto y la
misma indicacién que la vitamina C. La
riboflavina a 100-300 mg/dia repartida en
tres dosis actua como cofactor de los com-
plejos 1 y II. El citocromo c capta electrones
liberados por el complejo Il y los cede al
complejo IV y parece que su administra-
cion intravenosa puede ser ttil en el sin-
drome de Kearns-Sayre.

Farmacos que reducen el acamulo de
metabolitos toxicos

Carnitina a dosis de 50-100 mg/kg/dia
repartida en dos dosis, en los casos en los
que se produce una depleccién secundaria
de carnitina. Dicloroacetato a dosis de ata-
que de 100-150 mg/kg/dia intravenoso y a
dosis de mantenimiento de 25-50 mg/kg/dia
por via oral repartido en tres dosis, es util
para la reducciéon de la acidosis lactica
especialmente si estd producida por defec-
to de piruvato deshidrogenasa. Bicarbona-
to sodico puede usarse como alternativa
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para la correccion de la acidosis metaboli-
ca aguda.

Farmacos que actaan como
antioxidantes

Se trata de farmacos que reaccionan
con radicales libres pasando de forma
reducida a otra oxidada y reduciendo de
ese modo el estrés oxidativo, que actaan
como cofactores de enzimas antioxidantes
o que tienen la capacidad de regenerar
antioxidantes. Con este objetivo terapéuti-
co se han utilizado sin evidencia clinica de
mejoria la vitamina E a dosis de 100-200
mg/dia por via oral, juntamente a los ya
comentados vitamina C, vitamina K3 y ubi-
quinona-10.

Terapia génica

En este momento estd en fase experi-
mental y aunque son diversas las vias de
trabajo que se vienen desarrollando, toda-
via no pueden ser ofrecidas a los pacien-
tes. Sintesis de proteinas mitocondriales
en el citosol. Complementaciéon de la
expresion génica mitocondrial. Inhibicién
de la secuencia especifica de la replicacion
del ADNmit mutado. Induccién de la rege-
neracuién muscular en las miopatias mito-
condriales.

Diagnéstico prenatal

El diagndstico prenatal de los defectos
OXPHOS resulta muy dificil por las carac-
teristicas bioldgicas de las mitocondrias.
Habitualmente se practica a través de la
determinacién de la actividad enziméatica
en los tejidos fetales. El estudio del ADNmit
resulta practicamente imposible debido a
que la heteroplasmia mitocondrial, su
segregacion mitética y el efecto umbral,
hacen que no pueda predecirse el fenotipo
futuro de un embrién en el que se detectan
estas mutaciones. Por el contrario, la iden-
tificaciéon de una mutacién nuclear permite
establecer un diagnéstico prenatal con
seguridad. En todos los casos es necesario
en primer lugar la perfecta identificacion
del caso indice".

Errores congénitos del metabolismo

de organelas celulares:
enfermedades lisosomales
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Las enfermedades lisosomales (EL) tie-
nen su origen en un trastorno de la sintesis
o funcién de una hidrolasa acida lisosomal
o de una proteina necesaria para la normal
biogénesis y funcionamiento de los lisoso-
mas. En la actualidad suponen un hetero-
géneo grupo de alrededor de 50 entidades
clinicas para las que hasta hace poco el
diagnéstico preciso y el consejo genético
eran, junto al tratamiento sintomaético, las
Gnicas opciones asistenciales efectivas al
alcance del médico responsable de su cui-
dado. Desde hace unos diez anos las posi-
bilidades terapéuticas han experimentado
un avance tan importante que cada dia es
posible el tratamiento de un mayor nime-
ro de estas enfermedades y las opciones
terapéuticas especificas son cada vez mas
efectivas. Existe ademas, una relacion
directa entre el inicio precoz de las medi-
das terapéuticas y la buena respuesta al
tratamiento, por lo que resulta imprescin-
dible el diagnéstico precoz y la atencion
global y especializada de los pacientes
afectos, en centros debidamente capacita-
dos para ello™.

Bases biologicas

Los lisosomas son organelas intracito-
plasmaticas que forman parte del sistema
de endocitosis celular mediada por recep-
tores, que es utilizado por muchas células
para internalizar diversas moléculas proce-
dentes de células vecinas o segregadas por
ellas mismas. Este sistema estd formado
por un grupo de estructuras especializadas
en la separaciéon de la molécula internaliza-
da de su receptor, en su degradacion enzi-
matica y en el almacenamiento del material
indigerible: los endosomas “primarios”, los
endosomas “tardios”, los lisosomas propia-
mente dichos y las glicoproteinas asocia-
das a las membranas (LAMP’s o 1gps).

De entre todas estas organelas, los liso-
somas se identifican por ser “Igps” positi-
VOSs y no poseer receptores manosa-6-fosfa-
to cation-independientes (CI-MPR). Son
vesiculas esféricas rodeadas de una mem-
brana que protege al resto de la célula de la
accion de sus enzimas (hidrolasas) que
para mas seguridad actian fundamental-
mente en un medio acido y son capaces de
digerir polisacaridos, proteinas, sulfatos,
fosfatos y lipidos.
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La presencia de una mutacién génica
patogena produce una deficiencia organica
o funcional de uno de estos enzimas o de
las proteinas necesarias para el correcto
funcionamiento del sistema. Como conse-
cuencia de ello tiene lugar un bloqueo en la
via catabdlica de una molécula compleja,
que no es correctamente degradada y se
acumula en el interior del lisosoma, dando
lugar a un progresivo aumento de tamaifo y
a una alteracién de la funcién celular.

Consideradas una por una son enfer-
medades poco frecuentes, pero todas ellas
en conjunto tienen una frecuencia de alre-
dedor de uno por cada 7.000 u 8.000 recién
nacidos. Algunas de ellas son mas frecuen-
tes entre determinadas etnias (Gaucher o
Tay-Sachs entre judios Ashkenazi) o areas
geograficas (Enfermedad de Salla en Fin-
landia). Todas estan regidas por genes que
se expresan de un modo autonémico rece-
sivo, excepto la mucopolisacaridosis II
(Hunter) y la enfermedad de Fabry que
estan regidas por una herencia recesiva
ligada al cromosoma X; la Enfermedad de
Danon lo hace de un modo dominante liga-
do al cromosoma X. En general, se conocen
bien las multiples mutaciones responsa-
bles de cada una de ellas, pero mientras
que en algunas enfermedades (Gaucher,
Tay-Sachs, Niemann Pick A y B) muchos
pacientes de una misma area geogréafica o
grupo étnico, comparten unas mismas
mutaciones, en otras (Fabry) cada familia
tiende a tener su propia mutacién “priva-
da”. En algunos casos es posible establecer
una buena correlacion entre el fenotipo y
el genotipo (N370S y fenotipo “no-neurono-
patico” en la enfermedad de Gaucher),
pero en la mayoria de los casos ello no es
posible®,

Clasificacion

Hacerlo en funcién del producto alma-
cenado en el lisosoma y de los sintomas cli-
nicos, facilita el posterior reconocimiento
del defecto enzimético y de la mutacion
génica responsable. Tiene claras ventajas
para la identificacion precoz sindrémica de
los pacientes, para establecer el pronosti-
co y para proceder a su subclasificacién en
diferentes grupos. Por ello sigue mante-
niendo vigencia desde una perspectiva cli-
nica fundamentalmente (Tabla 5)*.
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Clinica

La mayoria de estas enfermedades tie-
nen una gran heterogeneidad génica y han
sido identificadas para cada una de ellas
un alto nimero de mutaciones alélicas o no
alélicas. El grado de actividad enzimatica
residual que estas mutaciones condicionan
y el resto de la dotacién génica del indivi-
duo, junto a factores patogénicos descono-
cidos, son responsables en gran parte, de
la gran variabilidad en la expresion clinica
de los pacientes. Asi mismo, las caracteris-
ticas de la molécula almacenada y del 6rga-
no afectado condicionan la sintomatologia
de cada una de las enfermedades, puesto
que a pesar de que las proteinas afectas se
hallan presentes en practicamente todas
las células, el acimulo de la molécula no
degradada se produce sélamente en aque-
llos 6rganos de la economia donde el sus-
trato estd presente'’.

Como consecuencia de todo ello, tres
hechos dificultan el diagnéstico de los
pacientes a partir de los signos y sintomas
que presentan. Existen grandes variacio-
nes en la expresividad dentro de las mis-
mas enfermedades. Existe, asi mismo, una
gran variabilidad en la cronologia de apari-
cion de los sintomas. Finalmente, es habi-
tual la existencia de signos y sintomas
comunes para muchas de estas enfermeda-
des, lo cual dificulta notablemente la indi-
vidualizacion de los pacientes.

En general, responden al patrén tipico
de la enfermedad “por depésito de molé-
culas complejas” o de “enfermedad por
almacenamiento”. Se trata por tanto, de
pacientes con inicio variable, pero progre-
sivo de la sintomatologia, fenotipo tosco y
dismoérfico, muy frecuente afectacion del
sistema nervioso central, visceromegalias,
dis6stosis generalizadas, y alteraciones
cutaneas, sensoriales, renales, etc. Como
consecuencia de ello, el diagnéstico clinico
se basa en la identificaciéon de unos sinto-
mas generales de sospecha que son comu-
nes para la mayoria de las enfermedades, y
a partir del diagnoéstico sindrémico de
enfermedad lisosomal, proceder a la meto-
dologia diagnéstica que en cada caso per-
mite el diagnoéstico etiologico (Tabla 6).

Vale la pena destacar el interés de algu-
nos signos y sintomas para el diagnostico
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Tabla 5. Clasificacion de las enfermedades lisosomales en funcién del material acumulado.

Lipidosis
Esfingolipidosis
Glicoesfingolipidosis
Por depésito de GlcCer
— Enfermedad de Fabry
- Enfermedad de Gaucher
— Gangliosidosis GM 1
— Gangliosidosis GM 2
Por depésito de GalCer
— Leucodistrofias (MLD, Krabbe)
Otras esfingolipidosis
Niemann Pick A By C
Enfermedad de Farber
SAP deficiencia

Otras enfermedades por deposito de lipidos.

Enfermedad de Wolman

Enfermedad por almacenamiento de esteres de colesterol

Mucopolisacaridosis
Formas I - IX

Glucogenosis
Enfermedad de Pompe
Enfermedad de Danon

Glucoproteinosis
Aspartilglucosaminuria
a-fucosidosis
Galactosialidosis
Manosidosis ay
Enfermedad de Schindler
Sialidosis

Lipofusinosis neuroceroideas

Infantil (CLN1),infantil tardia(CLN2), juvenil(CLN3), adulto(CLN4), otras (CLN5 a 8)

Mucolipidosis
Tipo II ( I-cell disease)
Tipo IIIA ( pseudo-Hurler)
Tipo IIIC
Tipo IV

Otras
Cistinosis
Actmulo de acido sialico libre infantil
Enfermedad de Salla

Mucosulfatidosis (defecto miltiple de sulfatasas)

de estas enfermedades porque habitual-
mente no son valorados en su justo térmi-
no y su correcta interpretaciéon supone, sin
embargo, un excelente punto de partida
para el diagnostico. La presencia de un
hydrops fetalis de origen no inmune tiene
su origen en una enfermedad lisosomal en
un 10% de los casos (Gaucher tipo I, muco-
plisacaridosis I, IV y VII, mucolipidosis [ y
I, Niemann Pick A y C, gangliosidosis GM1,
enfermedad de Farber y déficit multiple de
sulfatasas) y debido a la alta mortalidad de
estas formas clinicas un diagnostico etiol6-

An. Sist. Sanit. Navar. 2008 Vol. 31, Suplemento 2

gico precoz resulta fundamental para el
posterior asesoramiento genético. En este
sentido, es importante una adecuada his-
toria familiar, el examen anatémico por
ecografia del feto y de la placenta, la iden-
tificacion en liquido amniético de oligosa-
caridos y de glicosaminoglicanos, y el estu-
dio enzimético celular. La afectacion neu-
roldgica progresiva sin otras manifestacio-
nes somaticas y con un periodo de tiempo
mas o menos prolongado desde el naci-
miento hasta la presentacion de los prime-
ros sintomas, exige descartar la existencia
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Tabla 6. Manifestaciones clinicas generales de las enfermedades lisosomales.

Hydrops fetalis no inmune

Dismorfia fisica
Facies “tosca”
Frente “abombada”
Macroglosia
Hirsutismo. Sinofridia
Hernia umbilical

Disoéstosis miiltiple
Alteracién proporciones esqueléticas
Megacefalia. Ensanchamiento de la silla

turca

Insuflacién y deformacién de huesos largos
Alteraciones vertebrales.
Displasia odontoide

Visceromegalias
Hepatomagalia
Esplenomegalia

Afectacion del sistema nervioso central
Regresion psicomotriz y pérdida de

habilidades adquiridas

Neuropatia periférica
Ataxia
Espasticidad
Hiperacusia
Crisis convulsivas
Afectacioén sensorial visual o auditiva
Trastornos del comportamiento
Trastornos psiquiatricos
Leucodistrofia
Hidrocefalia obstructiva

Trastornos oftalmolégicos
Opacidad corneal
Mancha retiniana “rojo-cereza’
Degeneraciéon macular
Atrofia 6ptica
Cataratas
Estrabismo
Oftalmoplegia
Alteraciones cardiovasculares
Cardiomiopatia
Alteraciones valvulares
Trastornos del ritmo
Alteraciones cutaneas
Angioqueratomas
Noédulos subcutaneos
Ictiosis
Alteraciones gastrointestinales
Dolor abdominal
Despeiios diarreicos
Alteraciones renales
Tubulopatia
Proteinuria
Glomerulosclerosis
Otras
Rigidez articular
Dificultad para la marcha
Acroparestesias
Voz ronca

4

de algunas formas de leucodistrofia, de
gangliosidosis GM2, de lipofusinosis, siali-
dosis y mucolipidosis, fundamentalmente.
El trazado electrocardiografico es caracte-
ristico en la enfermedad de Pompe. El exa-
men de retina puede poner en evidencia la
presencia de una mancha “rojo cereza”, fre-
cuente en algunas lipidosis. Finalmente, la
existencia de algunos sintomas muy fre-
cuentes e inespecificos en la infancia,
como son otitis de repeticion, trastornos
leves del comportamiento o incluso tras-
tornos gastrointestinales crénicos deben
alertar acerca de la presencia de una enfer-
medad lisosomal.

Diagnéstico

Examen sistematico neonatal

La trascendencia de un diagnéstico
precoz para el adecuado consejo genético
y tratamiento de los pacientes afectos ha
estimulado la bisqueda de un sistema
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efectivo para el diagndstico sistematico
neonatal, mediante la aplicacién de dife-
rentes estrategias: identificacion en la
muestra de sangre en papel de filtro de pro-
teinas lisosomales inespecificas (LAMP-1 o
saposina C) que alertan acerca de la pre-
sencia de una enfermedad lisosomal; iden-
tificacion de la deficiencia de la actividad
enzimatica especifica en una muestra de
sangre seca en papel de filtro mediante
fluorimetria o espectrofotometria; identifi-
cacion mediante técnica de doble espec-
trometria de masas de productos enzimati-
cos, que es la de mejores perspectivas de
futuro®.

Diagnéstico a partir de las manifestaciones
clinicas

Una vez establecido el diagnoéstico de
sospecha de enfermedad lisosomal, la elec-
cion de las pruebas diagnoésticas a realizar
viene condicionada en cada caso, por las
manifestaciones clinicas del enfermo, pero
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la adecuada utilizaciéon de algunos exame-
nes complementarios relativamente senci-
llos, permiten la clasificacion sindrémica
de los pacientes, previa a las investigacio-
nes enzimaticas o moleculares especificas.

El examen radiologico para identificar
una disostosis generalizada y la investiga-
cion de la presencia anormal de glicosami-
noglicanos (GAG), de oligosacaridos o de
acido sialico en orina, permite el diagnosti-
co de probabilidad de la mayoria de muco-
polisacaridosis (MPS), mucolipidosis, gli-
coproteinosis, de enfermedades por alma-
cenamiento de acido sidlico, galactosiali-
dosis y de la deficiencia multiple de sulfa-
tasas.

Si los estudios bioquimicos son norma-
les, pero persiste la sospecha clinica debe
procederse a la biopsia tisular para poner
en evidencia la alteracion estructural liso-
somal y para identificar el material acumu-
lado o las células caracteristicas de algu-
nas enfermedades.

Si este tipo de exdmenes previos son
positivos es obligatorio establecer la certe-
za diagnostica mediante el estudio de la
actividad enzimatica en plasma, leucocitos
o cultivo de fibroblastos.

Una vez efectuado el diagnostico enzi-
matico de certeza debe procederse al estu-
dio molecular siempre que sea posible con
el fin de ofrecer el asesoramiento genético
adecuado.

El diagnostico prenatal es posible en
muchas enfermedades lisosomales median-
te el estudio enzimatico o molecular.

Tratamiento

Los avances experimentados en el
campo del tratamiento de la EL son los que
méas han contribuido al desarrollo de una
nueva perspectiva en el manejo clinico de
estos pacientes. Se trata de enfermedades
con grandes posibilidades terapéuticas, a
condiciéon de que éstas se instauren de un
modo precoz, y de que abarquen de un
modo simultaneo todas las vias fisiopato-
logicas™™.

Tratamiento inespecifico

En todos los casos es fundamental man-
tener unas medidas terapéuticas inespeci-
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ficas que aseguren que el paciente se halla

en la mejor situacion posible para recibir el

tratamiento especifico (si lo hubiere) y

para desarrollar una vida normal adecua-

damente integrada en su medio habitual. El

mantenimiento de un estado nutricional, el

apoyo psicolégico para el paciente y la

familia, las medidas de atencién temprana

y rehabilitacion, y el tratamiento ortopédi-

co, son en todos los casos de obligado

cumplimiento.
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Tratamiento especifico

Diversas estrategias terapéuticas reales
se estan desarrollando con mas o menos
efectividad para el tratamiento de las
enfermedades lisosomales. La eleccion de
una u otra, o el uso combinado de algunas
de ellas, depende de la enfermedad, de las
manifestaciones clinicas del enfermo, de la
edad del paciente y de las posibilidades
técnicas para la utilizacién de una u otra
medida.

Terapia génica

Es la que teéricamente deberia ofrecer
una respuesta terapéutica definitiva a
estos enfermos, pero a pesar de los avan-
ces técnicos experimentados, se halla
todavia en fase de ensayo en animales de
laboratorio.

Reposicion enzimatica

El objetivo es suministrar al paciente el
enzima deficitario o recuperar la actividad
funcional del enzima sintetizado por el pro-
pio paciente. Para ello existen tres opcio-
nes terapéuticas con diversa eficacia en
funcion de la edad, de las caracteristicas
de la enfermedad y del defecto génico res-
ponsable de ella.

Tratamiento celular

Se basa en la introduccién en el orga-
nismo afecto de células “normales” que
sean capaces de integrarse en forma de
“quimera” en el organismo enfermo y sumi-
nistrar el enzima deficiente, supliendo de
este modo la alteracién funcional de las
células del individuo enfermo. Para ello
pueden utilizarse células hematopoyéticas
que son capaces migrar al SNC (trasplante
de médula 6sea o de células de cordon,
hepatocitos fetales), o puede recurrirse a
la introducciéon directa en el sistema ner-
vioso central de células progenitoras neu-
ronales.

Estimulacion de la actividad
enzimatica

Esta comprobado que determinadas
moléculas pueden actuar con “chapero-
nes”, estabilizando o estimulando la activi-
dad residual lisosomal de algunos enzimas
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que sufren anomalias estructurales de ple-
gamiento, a causa de determinadas muta-
ciones génicas. La ventaja de esta terapia
es que un ligero aumento de la actividad
del enzima catalitico es capaz de producir
un significativo efecto terapéutico. El
inconveniente principal es que no estimula
la actividad residual en las mutaciones en
las que la deficiencia enzimatica es total o
se debe a otros mecanismos moleculares.

Tratamiento enzimatico sustitutivo

Su objetivo radica en la introduccién en
las células corporales del enzima que el
organismo no es capaz de producir. Para
ello, una vez sintetizado, es marcado
mediante una sefial bioquimica (general-
mente manosa-6-fosfato) para alcanzar
adecuadamente la diana celular a la que va
dirigido, y se administra por via endoveno-
sa con una dosis y frecuencia que depende
del enzima, del paciente y de la enferme-
dad.

Las ventajas de este tratamiento es que
puede administrarse practicamente a todo
tipo de pacientes y que no requiere para
ello ninguna metodologia especial; que
puede utilizarse como profilaxis y como
tratamiento de alteraciones ya desarrolla-
das. Bajos niveles enzimaticos en sangre
parecen suficientes para un efecto terapéu-
tico adecuado y, por el contrario, no se ha
comprobado que altos niveles sean daiii-
nos. Su utilizacién puede mejorar de un
modo indirecto la funcién de 6rganos
sobre los que no acttia directamente (cere-
bro, esqueleto) al mejorar la circulacién y
hematosis general del organismo.

Sus inconvenientes son fundamental-
mente, que no pasa la barrera hematoen-
cefélica, que llega mal a los tejidos poco
vascularizados (sistema esquelético por
ejemplo) y que su administracién puede
desarrollar a la larga anticuerpos neutrali-
zantes que disminuyan o neutralicen su
efecto.

Inhibicion de la sintesis sustrato

Su objetivo es limitar notablemente la
sintesis del sustrato de la molécula com-
pleja que no puede ser degradada en el
lisosoma y de este modo evitar su acimu-
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lo y los efectos secundarios de él deriva-
dos.

En la actualidad se dispone de farma-
cos (imino-aztcares) que son capaces de
reducir la sintesis de glicoesfingolipidos
mediante el efecto inhibitorio que ejercen
sobre la sintesis de glicosilceramida que es
el precursor comin de todos ellos.

Las ventajas de estos farmacos son:
poder ser utilizados con mucha comodi-
dad por via oral; poder emplearse para el
tratamiento de un grupo de enfermedades
lisosomales (Gaucher, Tay-Sachs, gangliosi-
dosis) que con una frecuencia de 1/18.000
recién nacidos, suponen en conjunto casi
la mitad de todas ellas; difundir muy bien
al interior de las células; atravesar la barre-
ra hematoencefalica y tener unos efectos
faciles de monitorizar.

Los inconvenientes radican en que
puede alterar la sintesis de glicoesfingoli-
pidos y dar lugar a neuropatias periféricas;
que no se conocen con seguridad las con-
secuencias del acimulo en exceso de la
ceramida que no es utilizada para la sinte-
sis de glicosilceramida; y que inhiben las
disacaridadas intestinales con la consi-
guiente aparicién de trastornos diarreicos
o de malabsorcion.
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