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Introduccion

* La enfermedad de Tay-Sachs fue la primera EDL descrita -
1881

 La enfermedad de Gaucher fue la segunda - 1882

 EI primer hallazgo de Ila relacion entre una deficiencia
enzimatica y una EDL (a-glucosidasa y Enfermedad de Pompe)
- 1963

» Tratamiento efectivo para EDL (Gaucher) - 1990
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Introduccion

« Sintomas de algunas EDL fueron descritos en 1880.

 Muchas EDL se describieron y clasificaron antes de que se
descubriera el lisosoma y se entendiera su base genética.

 La misma enfermedad recibe varios nombres, unos de los
cuales son mas descriptivos (Enfermedad de Gaucher,
deficiencia de glucocerebrosidasa)
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Introduccion

« Hacia 1960 el papel de los lisosomas se comprendia
adecuadamente.

* La enfermedad de Pompe se convirtido en la primera entidad
formalmente reconocida como una EDL.

« Para 1970 se empezaron a clasificar los diferentes problemas

enzimaticos.

n puede salvar mi piel




Que son las EDL?

* Son un grupo heterogéneo de cerca de 50 enfermedades metabdlicas
hereditarias que comparten una alteracion en la funcion de los
lisosomas.

e Pueden afectar a cualquier parte del cuerpo.

* Se deben al déficit de la sintesis de una enzima lisosomal especifica o
hidrolasas.

 También pueden deberse a fallos en el procesamiento de las enzimas
0 a un déficit de proteinas activadoras o de transporte. Q
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Qué es el lisosoma?

Sistema de Reciclaje
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debra
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Deposito de sustrato en enfermedad lisosomal

Célula

Lisosoma ¥ \ Lisosoma con sustancias
normal s dedepésito
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Epidemiologia

* Individualmente, son enfermedades de baja prevalencia, salvo alguna
de ellas en ciertos grupos étnicos.

* En su conjunto, pueden aparecer en 1/5.000-7.000 nacidos vivos.

* Hereditarias = Autosdmico recesivo, con la excepcion de tres de ellas
(enfermedad de Fabry, enfermedad de Hunter y enfermedad de
Danon), cuya herencia esta ligada al cromosoma X.
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Herencia recesiva ligada al cromosoma X,
madre portadora.

Madre
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Mucclipigesstype L/ N
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CLASIFICACION




| — Metabolismo defectuoso de los glicosaminaglicanos

Mucopolisacaridosis

Tipo | (sindrome de Hurler/Scheie)

Tipo |l (sindrome de Hunter)

Tipo Il (sindrome de Sanfilippo A, B, Cy D)
Tipo IV (sindrome de Morquio Ay B)

Tipo VI (sindrome de Maroteaux -Lamy)

Tipo VIl (sindrome de Sly) %

Tipo IX (sindrome de Natowicz) ’
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Il — Degradacion defectuosa las glicoproteinas

Glucoproteinosis u oligosacaridosis
Manosidosis a y p

ca-fucosidosis

Sialidosis tipo | y Il (mucolipidosis tipo 1)

Galactosialidosis tipos | y I

Aspartilglucosaminuria

Enfermedad de Schindler Q
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Ill — Degradacion defectuosa del glucogeno

Glucogenosis
Tipo |l (enfermedad de Pompe)
Tipo lIb (enfermedad de Danon)
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IV — Degradacion defectuosa de los componentes de
esfingolipidos
Esfingolipidosis
Enfermedad de Gaucher
Enfermedad de Fabry
Gangliosidosis GM1
Gangliosidosis GM2 tipo 1 (enfermedad de Tay-Sachs)
Gangliosidosis GM2 tipo 2 (enfermedad de Sandhoff)
Enfermedad de Niemann-Pick A, B y C

Leucodistrofia metacromatica
Enfermedad de Krabbe (leucodistrofia de células globoides) %
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V — Degradacion defectuosa de polipéptidos

Picnhodisostosis

VI — Degradacion o transporte defectuoso de colesterol, ésteres

de colesterol u otros lipidos complejos.

Ceroidolipofuscinosis neuronales

Tipos 1-8
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Tu corazdn puede salvar mi piel




Mucolipidosis

Tipos |-V

Otras
Cistinosis
Trastornos por deposito de acido sialico libre

Mucosulfatidosis o deficit multiple de sulfatasas %

Picnodisostosis eb
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Mucopolisacaridosis

* Las mucopolisacaridosis (MPS) son causadas por deficiencia de las
enzimas que degradan los GAG (dermatan sulfato, heparan sulfato o
gueratan sulfato).

* Los pacientes afectados estan generalmente sanos al nacer y la
enfermedad se diagnostica cuando el fenotipo progresa con el

tiempo. %
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TABLA 2
Manifestaciones clinicas y tipo de glucosaminoglucanos [GAG) excretados en la orina en las mucopolisacaridosis

MPS | MPS Il MPS Il MPS IV MPS Vi MPS VIl
Hurler'Scheie Humtar Sanfilippo Morguio Maroteaux-Lamy Sly
Fanotipo caracteristica (talla baja, x x X X X
facias tosca, disostosis maltple)
Deterioro neurolégico x X X
Miglopatia comprasiva cendcal x x X X X
Hipartrofia amigdalar v adenoidea x x X X
(titiz= a hipoacusia x X X X X
Opacidad comeal x X X X
Valvulopatia cardiaca x x X X
Hepatoasplanomegalia x X X X
Sindrome da tinel carpiano x X X X
GAG excretados an orina Darmatén Darmatén Heparan Ouaratin Dermatan Dermatan
Heparam Heparan Elg?llgi?;@n:r[.n
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Esfingolipidosis

* Los esfingolipidos son moléculas complejas cuya estructura general
consiste en ceramida y una o mas moléculas de azucar.

e Estan presentes en las membranas celulares y en las vainas de mielina
y se dividen en dos tipos: esfingomielinas y glucolipidos.

* Segun el lugar de su metabolismo donde se produzca el déficit

5

enzimatico se originan las diferentes esfingolipidosis.
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Enfermedad de Gaucher

Glucocerebroside (Glucosylceramide)
Glucosyl Ceramide
O = C—CH,—CH, — CH, — (CH,),,— CH,
\O N OH
! CH‘f(‘:H—CH—CH:CH—(CH,)4,—CH_

Glucocerebrosidase (Acid pB-Glucosidase)

s

N
O = C - CH,~CH, ~ CH, - (CHy),

N OH

HO — CH,— CH —CH — CH = CH — (CH,),,— CH,

Ceramide

CH,

Glucocerebrosdasa
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Subtipos de Enfermedad de Gaucher

* No neuronopatico (Tipo 1)
* Prevalencia general (aprox. 1 en 50.000)
* Prevalencia en judios Askenazi (aprox. 1 en 500)
* Inicio a cualquier edad

* Neuronopatico (Tipos 2y 3)
* Tipo 2 (agudo)
* General (aprox. 1 en 100.00)
* Inicio en la infancia
* Expectativa de vida 2 a 3 afos

* Tipo 3 (croénico) %
* General (aprox. 1 en 100.000)
* Inicio en infancia/nifiez eb
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Enfermedad de Fabry

El defecto bioquimico de la enfermedad de

Fabry
it o -
Biosintesis de los Biosintesis de la
. glicoesfingolipidos GLA
Alfa galactosidasa 3l
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Degradacién normal
LERGES
glicoesfingolipidos

que permite un
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normal de la célula
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Célula
normal

problemas en la degradacién
de los esfingolipidos dando
como resultado depésitos
anormales de lipidos en los

lisosomas

Célula con inclusiones

lisos6micas de
esfingolipidos
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Manifestaciones clinicas de la enf. Fabry
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Enfermedad de Niemann-Pick

* La enfermedad de Niemann-Pick puede clasificarse, segun su
defecto metabdlico, en dos entidades claramente separadas:

* Deficiencias de esfingomielinasa = Tipo Ay B
» Defectos del trafico de lipidos = Tipo C




Enfermedad de Niemann-Pick tipo A

* Aumento del tamano del higado vy
bazo o distencion abdominal hacia
los 3 meses de edad que progresa
con la edad.

* Trastornos de alimentacion falla de
medro

* Infecciones respiratoria frecuentes
* Mancha rojo cereza en el ojo
* Irritabilidad
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Enfermedad de Niemann-Pick tipo B

o , . z PR .
* Aumento del tamano del higado y v FRE B 2 o)
bazo o distencion abdominal A8 e ¥ & Figa ' %1
. . . . N : '
* Infecciones respiratoria frecuentes RPN~ BT 5
) , ) e NPT TNy 3 v
* Compromiso neurologico, pobre I S . A
coordinacion y  discapacidad ' SF% 53

cognitiva. .
e Cirrosis hepatica AR
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Enfermedad de Niemann-Pick tipo C

* Aumento del tamano del higado y bazo con ictericia en recién
nacidos.

* Hipotonia, compromiso neuroldgico con marcha inestable y dificultad
para mover los ojos verticalmente, trastornos de aprendizaje.

Advanced stage
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Enfermedad de Pompe

autofagosoma

~/

glucogeno

17T glucdgeno
| glucosa
A =X
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Maltasa acida
1:40000

lisosoma



CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA ENFERMEDAD DE POMPE

Signos y sintomas frecuentes en bebés

» Presentacion homogénea y grave = Presentacion heterogénea
* Progresion rapida = Debllifamiento constante
» Habiltualmente mortal antes del ano de edad = Muerte prematura
Muadsculo-esqueléfico
» Debilidad muscular progresiva = Debllidad muscular progresiva
« Hipotonia Intensa (bebé fiacido, cabeza calda, de miembros y cintura
postura de rana de los miembros Inferiores) » Trastornos de la marcha
= Retraso en los hitos motores = Dificultad para caminar y subir escaleras
« Caldas frecuentes
= Dolor muscular
= Escoliosis/escGpula alada
Respiratorio /Suefio
» Infecclones respiratorias frecuentes = Insuficiencia/fallo respiratorio
» Afectacién muscular respirateria progresiva « Debllidad diafragmdatica 4
» Respiracion alterada durante el suefo = Respiracién alterada durante el sueno
= Orfcpnea
= Disnea
Cardiaco
» Cardiomegalia « Afectacién cardiaca menos frecuente
= Cardiomiopatia progresiva
Gastrointestinal

» Dificuliad para ka alimentacién/fracaso del = Dificultades deglutorias/debilidad lingual
crecimiento « Ganancia ponderal reducida/mantenimiento

* Ganancia ponderal reducida « Dificultad masticatoria/fatiga de masculos

- Organomegalia (hepatomegalia/macroglosia) mandibulares

= Reflujo gastroesofagico




* Clinico

/
N

’
 Diagndstico molecular eb
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e Determinacion enzimatica
e DBS
e Cultivo en leucocitos

* Generalmente niveles >1% de actividad




Tratamiento

* Dirigida a los sintomas

* Terapia de reemplazo enzimatico.
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