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Introducción

• La enfermedad de Tay-Sachs fue la primera EDL descrita 

1881

• La enfermedad de Gaucher fue la segunda  1882

• El primer hallazgo de la relación entre una deficiencia
enzimática y una EDL (-glucosidasa y Enfermedad de Pompe)
 1963

• Tratamiento efectivo para EDL (Gaucher)  1990



• 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 más descriptivos (Enfermedad de Gaucher,
deficiencia de glucocerebrosidasa)
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• Hacia 1960 el papel de los lisosomas se comprendía
adecuadamente.

• La enfermedad de Pompe se convirtió en la primera entidad
formalmente reconocida como una EDL.

• Para 1970 se empezaron a clasificar los diferentes problemas
enzimáticos.
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Que son las EDL?

• Son un grupo heterogéneo de cerca de 50 enfermedades metabólicas
hereditarias que comparten una alteración en la función de los
lisosomas.

• Pueden afectar a cualquier parte del cuerpo.

• Se deben al déficit de la síntesis de una enzima lisosomal específica o
hidrolasas.

• También pueden deberse a fallos en el procesamiento de las enzimas
o a un déficit de proteínas activadoras o de transporte.



Qué es el lisosoma?

LISOSOMA

Estómago de 
la célula

Contenido 
ácido

Moléculas 
derivadas del 
catabolismo 

celular

Hidrolasas 
ácidas

Sistema de Reciclaje





Epidemiología

• 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 Autosómico recesivo, con la excepción de tres de ellas
(enfermedad de Fabry, enfermedad de Hunter y enfermedad de
Danon), cuya herencia está ligada al cromosoma X.



Autosomica recesiva



Ligada a X recesiva





CLASIFICACIÓN



I – Metabolismo defectuoso de los glicosaminaglicanos



II – Degradación defectuosa las glicoproteínas



III – Degradación defectuosa del glucógeno



IV – Degradación defectuosa de los componentes de 
esfingolipidos



V – Degradación defectuosa de polipéptidos

Picnodisostosis

VI – Degradación o transporte defectuoso de colesterol, ésteres

de colesterol u otros lípidos complejos. 





Mucopolisacaridosis

• Las mucopolisacaridosis (MPS) son causadas por deficiencia de las
enzimas que degradan los GAG (dermatán sulfato, heparán sulfato o
queratán sulfato).

• Los pacientes afectados están generalmente sanos al nacer y la
enfermedad se diagnostica cuando el fenotipo progresa con el
tiempo.



Síndrome dismórfico (MPS I, 
MPS II y MPS VI)

Dificultades de 
aprendizaje, 

trastornos de 
comportamiento 

y demencia 
(MPS III)

Displasia ósea 
grave (MPS IV)





Esfingolipidosis

• Los esfingolípidos son moléculas complejas cuya estructura general
consiste en ceramida y una o más moléculas de azúcar.

• Están presentes en las membranas celulares y en las vainas de mielina
y se dividen en dos tipos: esfingomielinas y glucolípidos.

• Según el lugar de su metabolismo donde se produzca el déficit
enzimático se originan las diferentes esfingolipidosis.



Enfermedad de Gaucher

Glucocerebrosdasa
1:60000



Subtipos de Enfermedad de Gaucher
• No neuronopático (Tipo 1)

• Prevalencia general (aprox. 1 en 50.000)
• Prevalencia en judíos Askenazi (aprox. 1 en 500)
• Inicio a cualquier edad

• Neuronopático (Tipos 2 y 3)
• Tipo 2 (agudo)

• General (aprox. 1 en 100.00)

• Inicio en la infancia

• Expectativa de vida 2 a 3 años

• Tipo 3 (crónico)
• General (aprox. 1 en 100.000)

• Inicio en infancia/niñez



Enfermedad de Fabry

Alfa galactosidasa
1:120000





Enfermedad de Niemann-Pick
• La enfermedad de Niemann‐Pick puede clasificarse, según su

defecto metabólico, en dos entidades claramente separadas:

• Deficiencias de esfingomielinasa Tipo A y B

• Defectos del tráfico de lípidos Tipo C



Enfermedad de Niemann-Pick tipo A

• Aumento del tamaño del higado y
bazo o distención abdominal hacia
los 3 meses de edad que progresa
con la edad.

• Trastornos de alimentación falla de
medro

• Infecciones respiratoria frecuentes

• Mancha rojo cereza en el ojo

• Irritabilidad



Enfermedad de Niemann-Pick tipo B

• Aumento del tamaño del hígado y
bazo o distención abdominal

• Infecciones respiratoria frecuentes

• Compromiso neurólogico, pobre
coordinación y discapacidad
cognitiva.

• Cirrosis hepática



Enfermedad de Niemann-Pick tipo C

• Aumento del tamaño del hígado y bazo con ictericia en recién
nacidos.

• Hipotonía, compromiso neurológico con marcha inestable y dificultad
para mover los ojos verticalmente, trastornos de aprendizaje.



Enfermedad de Pompe

Maltasa ácida
1:40000





Diagnóstico
• Clínico

• Determinación enzimática
• DBS

• Cultivo en leucocitos

• Generalmente niveles >1% de actividad

• Diagnóstico molecular



Tratamiento

•Dirigida a los síntomas

• Terapia de reemplazo enzimático.
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