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PROLOGO

Cuando nos referimos a las enfermedades minoritarias (EEMM) o poco frecuentes del adulto, lo hacemos en un intento de agrupar
Unicamente por su prevalencia a entidades que poco tienen en comun entre si.

Lo que esta claro es la necesidad creciente de una adecuada atencién sociosanitaria de estos pacientes. Y en nuestro campo, el
conocimiento fisiopatoldgico y clinico de estas enfermedades, hemos notado esta carencia y por ello nos hemos decidido a escribir
este libro. Con él pretendemos acercar las enfermedades minoritarias a los médicos internistas y de otras especialidades que puedan
encontrar a lo largo de su practica clinica pacientes con estos sindromes. Asi el enfoque de esta obra es eminentemente practico, muy
concreto en su contenido y de, esperamos, facil lectura.

Hay que tener en cuenta que mas del 80% de las EEMM tienen una base genética, por lo que en estos capitulos también se manejan
conceptos de biologia molecular y de genética, que resultan imprescindibles.

Como coordinadora de esta obra, he intentado elaborar un indice de contenidos amplio, si bien, es imposible abarcar todas las EEMM del
adulto, mas aun conociendo el avance en el manejo de estas dolencias, que hace que estos pacientes alcancen la edad adulta cada vez en
mayor porcentaje. Por ello, es tan importante en la formacion del médico internista ampliar su conocimiento en este dmbito.

Los autores asignados son expertos reconocidos en las materias que han escrito, lo que sin duda contribuye a la calidad de este libro.
Espero, por tanto, que sea de vuestro agrado y os sea de utilidad en vuestra practica clinica.

Dra. Mdnica A. Lopez Rodriguez

Coordinadora del Grupo de Trabajo de Enfermedades Minoritarias de SEMI (2014-2018)
Unidad de Enfermedades Sistémicas y Minoritarias. Servicio de Medicina Interna
Hospital Universitario Ramon y Cajal. Madrid






APROXIMACION AL DIAGNOSTICO DE LOS ERRORES
CONGENITOS DEL METABOLISMO DE PRESENTACION EN EL
ADULTO A PARTIR DE LAS MANIFESTACIONES CLINICAS

Dra. Leticia Ceberio Hualde*

Dra. Nuria Lépez Oslé*

Dra. Ana Maria Bielsa Masdeu?

1Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Cruces
Barakaldo, Vizcaya

2Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Miguel Servet
Zaragoza

INTRODUCCION

Los errores congénitos del metabolismo (ECM), se clasifican dentro
de las enfermedades minoritarias y son un grupo de condiciones
caracterizadas por el acimulo de sustancias tdxicas habitualmente
por un defecto enzimatico. Existen ciertos patrones de signos y
sintomas pueden hacer sospecharlas. Se trata de enfermedades
multisistemicas, donde las afectaciones neuroldgicas y psiquiatrias
son las mas frecuentes. Su forma de presentacion puede ser
aguda, mas frecuentemente en la edad pediatrica, o progresiva,
que se objetiva en la edad adulta.

Los ECM se dividen en 3 grupos:

Grupo | INTOXICACION: acumulacién de sustratos téxicos,
como ocurre en las aminoacidopatias, las acidemias orgdnicas
y los trastornos del ciclo de la urea. Cursan con episodios de
descompensacion aguda.

CAPITULO 1

Grupo Il DEFICIT ENERGETICO: Trastornos en la produccién
y utilizacion de la energia como en las enfermedades
mitocondriales, defectos en la beta oxidacién de acidos grasos,
trastornos del almacenamiento del glucogeno, alteraciones de la
glucolisis y gluconeogénesis.

Grupo Il MOLECULAS COMPLEJAS: problemas en sintesis o el
catabolismo de grandes moléculas, que tienden a acumularse
dentro de las organelas celulares como los trastornos lisosomales
y peroxisomales.

En este capitulo se pretende realizar un enfoque practico
abordando las caracteristicas generales y las claves clinicas de
sospecha de los ECM mas habituales de presentacién.

MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS - PSIQUIATRICAS

Son las manifestaciones mas frecuentes de los ECM y se deben
sospechar cuando los sintomas ocurren de forma rapida, con el
ejercicio, fiebre, circunstancias catabdlicas o en el postparto.

ENCEFALOPATIA Y COMA (TABLA 1): Los dos grupos mas
importantes de ECM que producen encefalopatia son los
sindromes de intoxicacion (Grupo 1) y los defectos en el
metabolismo de la energia (Grupo Il).

ICTUS Y PSEUDOICTUS (TABLA 1): Los ictus que se producen
en la adolescencia y primeras etapas de la edad adulta pueden
estar relacionados con ECM sobre todo los que afectan a arterias
pequeiias o en localizaciones atipicas.



Otros trastornos relacionados con los ECM son los pseudoinfartos
cerebrales* que se asocian a signos de encefalopatia

* Se ven en RMN cerebral como captacion anormal de la sefial del
talamo y del tronco cerebral con lesiones corticales.

ATAXIA CEREBELOSA (TABLA 1): La ataxia cerebelosa puede ser
aguda o cronica e ir asociada a polineuropatia. Cuando la ataxia
se presenta aislada se podra sospechar una gangliosidosis GM2 o
una enfermedad de Niemann- Pick tipo C.

POLINEUROPATIA (TABLA 2): Puede ser una polineuropatia
aguda o polineuropatia periférica crénica. Dentro de este grupo
hay que considerar la afectacién a nivel de la fibra fina como
ocurre en la enfermedad de Fabry (acroparestesias), enfermedad
de Tangier, gangliosidosis y porfiria, ya que para su diagndstico se
requiere de la realizacién de un EMG especifico.

LEUCOENCEFALOPATIAY DEMENCIA: En el caso de lademencia, se
debe sospechar un ECM cuando se presenta en un paciente menor
de 50 afios. Es frecuente en pacientes que han sido diagnosticados
de un ECM y que deben ser tratados con dietas restrictivas. Las
lesiones de leucoencefalopatia suelen ser bilaterales y simétricas
y en ocasiones se acompafian de polineuropatia.

TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO (TABLA 3): Los trastornos del
movimiento se incluirdn en el diagnéstico diferencial de los ECM
cuando ocurran como formas severas, en los casos que se asocian
a otros signos neuroldgicos (demencia, epilepsia), cuando existe
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una distonfa que afecta a la region orofacial o cuando el trastorno

del movimiento se asocia a lesion en los ganglios basales.

En algunos casos asocian signos en la RMN cerebral que son

caracteristicos de determinadas patologias, como por ejemplo:

- La necrosis de los ganglios basales: defectos en el metabolismo
de la energia

- Disminucidn de la intensidad de la sefial en la RMN cerebral en
el globo palido: si existe acumulacion del hierro

- Mayor intensidad en la difusion en RMN T2 en el talamo,
tallo cerebral y pedunculos cerebelosos: caracteristico en la
enfermedad de Wilson.

PARAPARESIA ESPASTICA (TABLA 4): La paraparesia espastica
debe hacer sospechar un ECM, sobre todo si se asocia a
polineuropatia, leucoencefalopatia o ataxia cerebelosa que surja
de forma aguda o subaguda y que sugiere degeneracion subaguda
del cordon espinal.

EPILEPSIA (TABLA 5): La epilepsia puede surgir en un ECM de
forma aguda debida a hipoglucemia, hiperamoniemia o de forma
crénica en relacion con afectacion directa sobre el sistema nervioso
central. Se debe pensar en ECM cuando: no cumple criterios de
epilepsia tipica, existe una afectacion en el electroencefalograma
atipica, hay mala respuesta a los farmacos anticonvulsionantes
tipicos, mezcla entre crisis parciales y generalizadas, epilepsia
miocldnica progresiva, asociacion a otras alteraciones neuroldgicas
estructurales con retraso mental no explicado o asociado a otros
trastornos organicos, la crisis se produce tras ingesta de un
alimento determinado o existe un estatus epiléptico inexplicado.



DESORDENES PSIQUIATRICOS (TABLA 6): Los ECM pueden pasar
desapercibidos durante afios siendo etiquetados de enfermedades
psiquidtricas con caracteristicas atipicas. Es una forma habitual
de presentacion en la adolescencia o edad adulta temprana. Se
dividen segun su aparicién en, formas agudas y episddicas o
formas crénicas.

HIPOACUSIA NEUROSENSORIAL (TABLA 7)

MANIFESTACIONES EXTRA-NEUROLOGICAS

Los ECM pueden presentar afectacion de casi cualquier érgano del
cuerpo humano. En los siguientes apartados se comentaran las
manifestaciones no neuroldégicas.

AFECTACION OCULAR (TABLA 7): Las mas frecuentes son la
afectacion corneal, catarata y subluxacion de cristalino, distrofia
retiniana (siendo la patologia mas caracteristica dentro de la
retina la retinitis pigmentosa) y la neuropatia dptica.

AFECTACION CUTANEA (TABLA 8): como la fotosensibilidad,
hiperpigmentacién cutdnea, lesiones ampollosas, angioqueratomas
cutdneo - mucosos, hiperqueratosis y lesiones descamativas.

AFECTACION MUSCULAR (TABLA 8): Los cuatro grupos de errores
del metabolismo relacionados con problemas muscularesy episodios
de rabdomiolisis aguda son los defectos en la beta oxidacion de
4cidos grasos, los desérdenes en el metabolismo del glucégeno,
enfermedades mitocondriales y miopatias/ distrofias musculares.

AFECTACION CARDIACA (TABLA 8): los ECM pueden tener
afectacion del musculo cardiaco miocardiopatia hipertrofica
(E. Fabry), dilatada, restrictiva o un ventriculo izquierdo no
compactado), arritmias - muerte subita y valvulopatias.

AFECTACION PULMONAR (TABLA 8 Y 10): afectacién poco
frecuente dentro de los ECM.

AFECTACION OSEA (TABLA 11 Y 12): El hueso puede verse
afectado en los ECM como manifestacién primaria en un paciente
adulto o en relacién con las dietas restrictivas en pacientes
diagnosticados de ECM del grupo I. Las manifestaciones mas
importantes son: dolor 6seo, artritis y osteoartritis y alteraciones
en la densidad mineral 6sea.

AFECTACION HIGADO Y BAZO (TABLA 13): La forma mas
frecuente de presentacion de errores ECM en el adulto después
de la neuroldgica es la hepatoesplenomegalia.

AFECTACION RENAL (TABLA 14): Algunos ECM cursan con dafio
a nivel glomerula presentandose como sindrome nefrético o
proteinuria glomerular (ej. Fabry), afectacién tubulointesticial
(ej: tirosinemia tipo ), Cdlicos nefriticos de repeticidon
(ej: cistinosis). La utilizacion de suplementos alimenticios ricos en
aminodcidos, a largo plazo puede provocar afectacién renal.

AFECTACION HEMATOLOGICA (TABLA 15): Pueden deberse

a la esplenomegalia, al déficit nutricional en relacién a dietas
restrictivas en aquellos ECM del grupo | o a la repercusién de la
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enfermedad de base sobre la médula 6sea o sobre los mecanismos
de inflamacion. Como consecuencia a dichos mecanismo los ECM
pueden cursar con: citopenias, alteraciones en la coagulacion y
hemolisis.

AFECTACION  ENDOCRINOLOGICA:  Llas  enfermedades
endocrinoldgicas de debut en el adulto raramente seran una
manifestacion de un ECM pero deberemos pensar en ellas
cuando asocien afectacion multisistémica asociada (neuroldgica,
muscular, hepdtica, etc...). Entre las mas importantes la diabetes
mellitus insulino o no insulino dependiente permanente o
esporddica, la afectacién endocrina multiple o el hipogonadismo
hipogonadotroéfico.

AFECTACION DIGESTIVA (TABLA 16). La afectacion digestiva
puede producir diarrea, estreiiimiento y dolor abdominal,
sindrome de los vomitos ciclicos, pancreatitis aguda o crénica
recurrente o dolor abdominal agudo.

ALTERACIONES BIOQUIMICAS: En algunas ocasiones las
alteraciones analiticas graves que encontramos en pacientes en
servicios de urgencias o ingresados pueden corresponder con
ECM, sobre todo las que no presentan una evolucién favorable
con tratamientos habituales. La hiperamoniemia, la acidosis
metabdlica y la hipoglucemia son las condiciones que con mayor
frecuencia se relacionan con una emergencia metabdlica. Otra
alteracion analitica es el déficit de cobalamina y acido félico.
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1. HIPERAMONIEMIA (TABLA 19): El aumento de niveles de amonio
provoca encefalopatia y puede llegar a ser mortal. En el adulto es
frecuente encontrar hiperamoniemia en hepatopatia de distinta
indole pero habra que valorar la posibilidad de un ECM cuando
se presenta ante desencadenantes como infecciones, cirugia,
embarazo o toma de medicaciones como el acido valproico.
La hiperamoniemia en los ECM se produce por los siguientes
mecanismos: fallo hepético agudo (ej: enfermedad mitocondrial),
cirrosis 0 hepatopatia crénica (ej: Wilson), alteracion del ciclo de
la urea (ej: Ornitin Trascarbamilasa).

2. ACIDOSIS METABOLICA (TABLA 18): Principalmente presente
en los ECM del grupo |, se trata de acidosis metabdlica anién gap
positivo y se asocia a desencadenantes como infecciones, cirugia
0 embarazo. Los mecanismos por los que ocurre son: aumento
de la generacion de &cidos, alteracion renal o en la sintesis de
bicarbonato, alteracién respiratoria por compromiso muscular o
neuroldgico.

3. HIPOGLUCEMIA: En pacientes no diabéticos la hipoglucemia
puede ir relacionada con muchos factores como el consumo
de alcohol, alteraciones en los niveles de cortisol, glucagon,
insulinomas, bypass gastrico o incluso puede ser facticia. En
algunos de los casos la causa no queda clara y se podra pensar en
ECM. La hipoglucemia es postprandial se presenta en intolerancia
a la fructosa o alteraciones en la glicosilacién. Cuando ocurre
en ayunas habrd que pensar en errores del metabolismo de las
grasas o del glucdgeno.



4. ALTERACIONES DE LA COBALAMINA (B12) Y EL ACIDO FOLICO:

Aunque la mayoria de las causas de descenso en la concentracion
de B12 y acido félico son adquiridas, en algunas ocasiones esta
disminucidn puede ser ocasionada por errores congénitos.

-LaB12se convierte en 2 cofactores que interaccionan en procesos
del metabolismo de aminodcidos, grasas y en el metabolismo
de la homocisteina. Es facil entender, por tanto, que descensos
en los niveles de B12 podran ir acompafiados de elevacion de
homocisteina y metionina (interferencia en el metabolismo de la
homocisteina) y de niveles de acido metilmaldnico (interferencia
en el metabolismo de los aminodacidos). Como ocurre en las
formas adquiridas, en las congénitas o asociadas a otros ECM
el déficit se asocia a alteraciones principalmente hematoldgicas
(anemia megaloblastica) y neuroldgicas (mielopatia) pero
en estos casos pueden asociar ademas caracteristicas de
homocistinuria (fenotipo marfanoide o eventos tromboticos) o
de acidemia metilmaldnica (aumento de acidos orgédnicos).

- Acido félico. Una vez absorbido, el acido félico pasar a su forma
activa 5- metiltetrahidrofolato .Existen defectos congénitos en
la absorcidn, o en la deficiencia de la sintesis de su metabolito
activo por errores en la metilentetrahidrofolato reductasa
(MTHFR) o en la glutamato formiminotransferasa. En adultos
es frecuente que se presente en forma de manifestaciones
psiquidtricas, anemia megaloblastica y por su interferencia
en el metabolismo de la homocisteina como complicaciones
vasculares tempranas y complicaciones en el embarazo. Los
4cidos organicos en orina y la determinacion de aminodcidos
como homocisteina y metionina puede ayudar al diagndstico de

estas formas congénitas o a la repercusion de dichos déficit en
estas vias metabolicas en los casos de descensos de B12 o acido
félico.
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TABLA 1. SINTOMATOLOGIA NEUROLOGICA

Enfermedad Encefalopatia ACV Pseudo ictus Ataxia PNP

GRUPO 1 (Intoxicacién)

Acidemias organicas +

Defectos del ciclo de la urea + + +

Porfirias agudas + +
Homocistinuria por DR + +

Homocistinuria por CBS +

GRUPO 2 (Energia)

Déficits de la OAG +

Mitocondrias: Déficit de la PDH + + +
Mitocondrias: Déficits de la CRM + + + +

E. de Pompe + +

GRUPO 3 (Moléculas complejas)

E. de Fabry + +

E. de Refsum +

CBS: Defectos en la cistationina beta sintasa. CRM: Cadena respiratoria mitocondrial. DR: Defectos en la remetilacion.
PDH: Piruvato deshidrogenasa. OAG: Oxidacion de los acidos grasos
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TABLA 2. POLINEUROPATIAS PERIFERICAS

Desmielinizante Axonal Pequeiias Ganglios

Enfermedad e Crénica fibras dorsales

Agudas MNM

GRUPO 1 (Intoxicacion)

Déficit de biotinidasa + +
Homocistinuria por DR + + +

GRUPO 2 (Energia)

Mitocondrias: Déficit de PDH + +
Mitocondrias: Déficits de la CRM + +

Déficits de la OAG +

GRUPO 3 (Moléculas complejas)

E. de Fabry 4%
Gangliosidosis GM2 + +

E. de Refsum + + + +
E. de Krabbe + +

Adrenoleucodistrofia + +

L. metacromatica + +

X.CT. + +

CBS: Defectos en la cistationina beta sintasa. CRM: Cadena respiratoria mitocondrial. DR: Defectos en la remetilacién. MNM: Mononeuropatia multiple.
OAG: Oxidacidn de los acidos grasos. PDH: Piruvato deshidrogenasa. X.C.T.: Xantomatosis cerebrotendinosa

15



Enfermedad

TABLA 3. TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO

Parkinsonismo Distonia Mioclonias

D. Paroxistica

GRUPO 1 (Intoxicacién)

Fenilcetonuria +

Homocistinuria + + + +

E. de Wilson + + + +
Aceruloplasminemia + + +

Neuroferritinopatia + + +

Déficit del metabolismo de NT + + +
GRUPO 2 (Energia)

Mitocondrias: Déficit de PDH + + + +
Mitocondrias: Déficits de la CRM + + + +

GRUPO 3 (Moléculas complejas)

E. de Gaucher + + +

E. de Niemann Pick tipo C + + + +

Gangliosidosis GM1 + +

Gangliosidosis GM2 + + +

Sialidosis tipo 1 +

X.CT. +

CRM: Cadena respiratoria mitocondrial. NT: Neurotransmisores. PDH: Piruvato deshidrogenasa. X.C.T: Xantomatosis cerebrotendinosa.
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TABLA 4. PARAPARESIA ESPASTICA

Enfermedad Aguda
GRUPO 1 (Intoxicacién)

Fenilcetonuria +

Déficit de biotinidasa +
Déficit de arginasa (ciclo de la urea) + +

S. de la triple H (ciclo de la urea) +

Homocistinuria por DR + +

GRUPO 3 (Moléculas complejas)

Adrenoleucodistrofia +
E. de Krabbe +
X. cerebrotendinosa +

DR: Defecto en la remetilacion.




18

TABLA 5. EPILEPSIA

Enfermedad

GRUPO 1 (Intoxicacién)

E. generalizada o focal

clénica progresiva

Homocistinuria por DR +

Homocistinuria por CBS +

Porfirias agudas +

GRUPO 2 (Energia)

A. de la cadena respiratoria: MELAS, Sd. de MERRF + +
Acidemia glutarica tipo 1 + +
GRUPO 3 (Moléculas complejas)

E. de Gaucher tipo 3 + +
E. de Nieman Pick tipo C + +
Lipofuscinosis ceroide + +
Sialidosis tipo 1 +
X. cerebrotendinosa +

CBS: Defectos en la cistationina beta sintasa. DR: Defectos en la remetilacion.




TABLA 6. TRASTORNOS PSIQUIATRICOS

Sin retraso mental Con retraso mental

Fenilcetonuria

Fenilcetonuria

Trastornos del ciclo de la urea

Trastornos del ciclo de la urea

Homocistinuria por CBS

Homocistinuria por déficit de CBS

Homocistinuria por DR

Homocistinuria por DR

Lipofuscinosis ceroide

Lipofuscinosis ceroide

X. cerebrotendinosa

X. cerebrotendinosa

Adrenoleucodistrofia

Adrenoleucodistrofia

Aceruloplasminemia

Déficit en metabolismo de neurotrasmisores

E. de Niemann-Pick tipo C

E. de San Filipo

E. de Wilson

T.de la cadena respiratoria

Gangliosidosis GM2

Leucodistrofia metacromatica

Neuroferritinopatia

Porfirias agudas

CBS: Defectos en la cistationina beta sintasa. DR: Defectos en la remetilacion.
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TABLA 7. HIPOACUSIA Y ALTERACIONES OCULARES

Enfermedad Hipoacusia A. corneal Retinopatia M. roja N. 6ptico Cataratas P. Mirada

GRUPO 1 (Intoxicacién)

Aceruloplasminemia +

Fenilcetonuria +

D. de biotinidasa + +

Homocistinuria DR +

Homocistinuria CBS +

E. de Wilson +* +¥1 +

Tirosinemia tipo 2 +

GRUPO 2 (Energia)

T. cadena respiratoria + + + +*2 + OEPC

T. de la oxidacién de los &cidos grasos +

Galactosemia +
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Enfermedad

Hipoacusia

A. corneal

Retinopatia

M. roja

N. dptico

Cataratas

P. Mirada

GRUPO 3 (Moléculas complejas)

Adrenoleucodistrofia

Alfa y Beta manosidosis

Cistinosis

E. de Fabry

FE*

E. de Gaucher tipo 3

OHS

E. de Nieman Pick tipo C

osv

Gangliosidosis GM1

Gangliosidosis GM2

E. de Refsum

Lipofuscinosis ceroide neuronal

Mucopolisacaridosis

Sialidosis tipo 1

X. cerebrotendinosa

Galactosialidosis

CBS: Defectos en la cistationina beta sintasa. CRM: Cadena respiratoria mitocondrial. DR: Defectos en la remetilacién.OHS: Oftalmoplejia horizontal supra-
nuclear. OSV: oftalmoplejia supranuclear vertical. OEPC: Oftalmoplejia externa progresiva crénica
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TABLA 8. AFECTACION EXTRANEUROLOGICAS EN LOS ECM

I A Disfuncién Hematolégicas N 5 - " o N Megalias
Defecto Hipoglucemia hepética APL Endocrinolégicas Muscular Cardiaca Pulmonar Digestiva (H)(E) Osea Renal Cutdnea
GRUPO 1 (Intoxicacién)
Acidurias organicas + PL + + H N +
T. del ciclo de
+ +

la urea
E. de Wilson + APL + + H + +
Hemocromatosis + A + + H + +
Homocistinuria Trombosis + + + +
Porfirias A + +
Tirosinemia tipo 2 +
GRUPO 2 (Energia)
E.delas . s

+ + + + + +
mitocondrias APL Muiltiple Multiple H
T. de la beta

N + + + + + H

oxidacion
T. de la carnitina + + + +
Glucogenosis + + + H +
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GRUPO 3 (Moléculas complejas)

Adrenoleucodistrofia +

E. de Fabry + + +

E. de Gaucher APL + HE
Si.pdoecNiemann-Pick . pL ¥ HE
E. de Refsum +

A: Anemia. P: Plaquetopenia. L: Leucopenia. H: Hepatomegalia. E: Esplenomegalia.
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TABLA 9. AFECTACION MUSCULAR

Intolerancia al Mialgias, AT Desencadenantes: fiebre,
Enfermedad o s A Rabdomiolisis N ‘
ejercicio Debilidad ejercicio, ayuno

Trastornos mitocondriales Precoz/ Tardia + + + ++
Trastornos de la Beta oxidacion P

P Tardia + +/-** o+ +H+
de los acidos grasos
Trastornos en el almacenamiento «

. Precoz + + - -

del glucégeno

*Fenoémeno del segundo aliento_se suspende actividad fisica y desaparece la clinica de mialgias y astenia, se puede volver a iniciar actividad con lo que se
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iniciara nuevamente la clinica. ** Entre episodios de rabdomiolisis la CK puede estar normalizada




TABLA 10. AFECTACION RESPIRATORIA

Enfermedad

Niemman Pick tipo B

0s respirato

Enfermedad intersticial y disnea

Enfermedad Gaucher

Enfermedad intersticial pulmonar,
disnea, hipertension arterial pulmonar

Lisinuria con intolerancia a la proteina

Enfermedad intersticical pulmonar,
disnea, hipertension arterial pulmonar

Mucopolisacaridosis/
oligosacaridosis

Ronquidos, infecciones respiratorias
frecuentes, disnea

Enfermedad de Fabry

Disnea y sibilancias

Enfermedad de Pompe

Disnea y fallo respiratorio

Miopatia mitocondrial

Disnea, fallo respiratorio

Homocistinuria

Neumotdrax
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'malidad Esquelética

Dolor abdominal, artritis,
osteoartritis

TABLA 11. ALTERACIONES OSEAS Y ENFERMEDADES ASOCIADAS

Enfermedad

Enfermedad de Gaucher tipo 1y 3, Niemann- Pick B

Signos a ales

Hepatomegalia, citopenia

Raquitismo hipofosfatemico familiar

Estatura pequefia, deformidades en las extremidades inferiores,
fatiga, astenia, disminucidén de la fosfatasa plasmatica

Hipofosfatasia

Depositos de calcio, diminucidn de la fosfatasa alcalina 6sea en
sangre

Alkaptonuria

Formacion de piedras y rotura de tendones, orina oscura,
pigmentacion de auricula y esclera

Enfermedad de Wilson

Enfermedad hepdtica y/o sintomas neurologicos

Mucopolisacaridosis y mucolipidosis Il

Estatura baja, facies tosca, sindrome de tdnel carpiano, rigidez/
hiperlaxitud articular, disostosis multiple

Osteoporosis

Todo trastorno metabdlico hereditario que precise
de dieta estricta

Miscelania, sintomas neuroldgicos frecuentemente

Galactosemia

Retraso cognitivo, cataratas

Fenilcetonuria

Retraso cognitivo en pacientes no tratados

Homocistinuria

Habito marfanoide, cifosis, luxacion de cristalino, retraso cognitivo

Fracturas patoldgicas

Lisinuria con intolerancia proteica

Evitar proteinas, sintomas gastrointestnales, hiperamonemia,
enfermedad pulmonar

Enfermedad de Gaucher

Baja estatura, osteopetrosis

Osteopetrosis

Picnodisostosis

Baja estatura, osteopetrosis
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TABLA 12. HALLAZGOS RADIOLOGICOS/ CLINICOS CARACTERISTICOS DE CADA ENFERMEDAD

Hallazgos radiolégicos/clinicos

Enfermedad

Necrosis avascular

Gaucher

Hepatoesplenomegalia, citopenas

Mucopolisacaridosis Ill

Fenotipo como las mucopolisacaridosis con
retraso cognitivo

Cifosis

Gaucher tipo 3

Homocistinuria

Habito marfanoide, aracnodactilia, alteraciones
en el pectum, luxacién del cristalino, retraso
cognitivo

Deformacion Erlenmeyer en fémur/ infiltracion
de medula 6sea

Enfermedad de Gaucher tipo 103
Niemann Pick tipo B

Hepatomegalia, citopenia

Disostosis multiple

Mucopolisacaridosis y mucolipidosis |11

Fenotipo como las mucopolisacaridosis
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TABLA 13. HEPATOMEGALIA. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Enfermedad Esplenomegalia Hepatomegalia Esteatosis HIpeI'tEI.ISIOI‘f esiones ocu;.)antes
portal/ cirrosis de espacio
Enfermedad de Gaucher +H++ +++ +/- +/-
Niemann- Pick tipo B/C +H+ + ++ /-
Enfermedad de los esteres de
+/- + ++ ++/-

colesterol
Enfermedad de Wilson +/- + +/- 4
Mucopolisacaridosis + ++ - -
Enfermedades del

N , +/- +/+++ +/- + +*
almacenamiento del glucégeno
Dislipemias, desordenes en la
beta oxidacidn de &cidos grasos, +/- + ++ +/- Rk
tirosinemia tipo 1
Enfermedad de Tanger ++ + - -

*Principalmente en la glucogenosis tipo 1 y mayoritariamente adenomas. ** Hepatocarcinoma frecuente en la tirosinemia tipo 1.
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Sintomas

Sindrome nefrético /
proteinuria

TABLA 14. ALTERACIONES RENALES

Enfermedad

Fabry

Otros sintomas

Cardiopatia, dolor abdominal , angioqueratoma

Glucogenosis la

Hipoglucemia, hepatomegalia

Trastorno de glicosilacion

Hepatoesplenomegalia

Enfermedad mitocondrial

Neuroldgica / sensorial

T.tubulointersticial

Acidemia Metilmaldnica

Crisis agudas de acidosis

Tirosinemia tipo |

Hepatopatia

Enfermedad mitocondrial

Neuroldgica / sensorial

Galactosemia

Opacidad corneal

Wilson

Hepatopatia

Fructosemia

Hepatopatia

Cistinosis

Alteracion corneal

Colico nefritico

Cistinosis

Alteracion corneal

Enfermedad mitocondrial

Neuroldgica / sensorial




Enfermedad Otros sintomas

Anemia Hemolitica

TABLA 15. ALTERACIONES HEMATOLOGICAS

Déficit de G6PD

Deficit de piruvato quinasa

Gaucher tipo |

Hepatoesplenomegalia

Niemann pick B

Hepatoesplenomegalia

Porfiria

Lesiones vesiculosas

Anemia Megaloblastica

Alteraciones del metabolismo B12 o &cido félico

Clinica neurologica

Anemia sideroblastica

Enfermedad mitocondrial

Clinica neuroldgica y sensorial

Trombocitopenia

Gaucher tipo |

Hepatoesplenomegalia

Niemann pick B

Hepatoesplenomegalia

Neutropenia

Glucogenosis tipo | B

Hepatomegalia, hipoglucemia

Barth

Cardiopatia, miopatia y alteracion osea

Pancitopenia

Gaucher tipo |

Hepatoesplenomegalia

Niemann pick B

Hepatoesplenomegalia

Acidemias organicas

Crisis agudas

Deficit de mevalonato quinasa

Crisis de inflamacién

Trombosis

Homocistinuria

Habito marfanoide, subluxacion de cristalino

Fabry

Proteinuria, cardiopatia, dolor neuropatico , angioqueratomas
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TABLA 16. DOLOR ABDOMINAL RECURRENTE

Enfermedad Nemitosy a?IdOSIS’ Pancreatitis  PNA, A. psiquica Acroparestesias Anen'u.a RIERE, ERE ST
letargia hemolitica exantema

Acidurias organicas + +

Defectos de ciclo de la urea (OTC) +

Trastornos de la cadena +

respiratoria

Déficit de mevalonatocinasa +

Sindrome de hiper Ig D +

E. de Fabry +

E. de Wilson +/- +

Porfirias agudas +

Trastornos de la Beta Oxidacion .

4cidos grasos

PNA: Polineuropatia aguda.
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TABLA 17. HEPATOMEGALIA. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Hipertensién portal/

Enfermedad Esplenomegalia Hepatomegalia Esteatosis o
cirrosis

Enfermedad de Gaucher ot +++ +/- +/-
Niemann- Pick tipo B/C o+ + ++ ++/-
Enfermedad de los esteres

+/- + ++ ++/-
de colesterol
Enfermedad de Wilson +/- + +/- ++
Mucopolisacaridosis + ++ - -
Enfermedades del almace-

X +/- +H/+++ +/- +

namiento del glucogeno
Dislipemias, desordenes en
la beta oxidacion de acidos +/- + ++ +/-
grasos, tirosinemia tipo 1
Enfermedad de Tanger ++ + - -
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TABLA 18.

CAUSAS DE ACIDEMIA

Causas de acumulacion de acidos

Acidemias Organicas

Defectos del glucégeno

Defectos mitocondriales

Defectos de la beta oxidacion de acidos grasos de cadena media

Defectos de Fructosa 1 aldolasa y fructosa 1-6 bifosfatasa

Formacion de lactato por las bacterias intestinales

Formacion de acido lactico tras una convulsion

Cetosis derivada de una hipoglucemia como ocurre en los defectos
de almacenamiento del glucogeno

w

w



TABLA 19. CAUSAS DE HIPERAMONIEMIA

Incremento de la produccién de amonio

Infeccion

Carga proteica=> Nutricién parental total, hemorragia digestiva( aumenta la
produccién renal de amonio, aumenta la produccién esplénica de amonio,
aumenta el catabolismo en las deficiencias de aminoacidos esenciales), canceres
y tratamiento con asparaginasa

Metabolismo incrementado-> crisis convulsivas, ejercicio severo, traumas o
quemaduras, administracion de corticoides, bypass gastrico

Defectos de la beta oxidacion de adcidos grasos de cadena media

Disminucién de la excrecion de amonio

Fallo agudo hepético

Shunts portosistemicos

Drogas-> &cido valproico, carbamacepina, glicina

Enfermedades congénitas del metabolismo=> ciclo de la urea, deficiencia de
citrina, aciduria organica, defectos mitocondriales, defectos de la beta oxidacion
de acidos grasos, intolerancia a la proteina lisinurica
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INTRODUCCION

La fenilcetonuria (PKU) (ORPHA:716; OMIM:#261600) es
una enfermedad rara producida por un error congénito en el
metabolismo del aminodcido fenilalanina (Phe), secundario a una
alteracion en el gen que codifica la enzima fenilalanina hidroxilasa
(PAH), enzima que cataliza la hidroxilacion de la fenilalanina a
la tirosina. Esta disfuncién genera un acimulo de fenilalanina
en el organismo (hiperfenilalaninemia) y un incremento de la
excrecion de sus metabolitos por la orina (fenilcetonuria). La PKU
es la patologia mads relevante y grave dentro del grupo de errores
congénitos del metabolismo con hiperfenilalaninemia.

La elevacién en los niveles de Phe en el organismo se asocia
directamente con el grado de afectaciéon neurocognitiva de los
pacientes. Los tratamientos existentes tienen como objetivo la
reduccién de la concentracion de Phe en el organismo, por lo que
sus niveles en sangre se emplean como indicador de la respuesta
al tratamiento.

La PKU es el error congénito del metabolismo mds frecuente en la
poblacion. La prevalencia media en Europa se estima en torno a

CAPITULO 2

1:10.000 neonatos, sin diferencias entre sexos. Se ha descrito una
gran variacion de la incidencia entre poblaciones, con tasas muy
altas en paises como Turquia (1/2.600), en contraposicién con la
baja incidencia en Finlandia (1:200.000) (4). En Espafia la tasa de
incidencia se sitUa en torno a 1:15.000 neonatos (7).

FISIOPATOLOGIA

La Phe es un aminodcido aromdtico esencial que constituye el
5% de las proteinas de origen natural. Las principales fuentes
de obtencion de Phe son la dieta, donde se absorbe a nivel
intestinal de forma competitiva con otros aminoacidos neutros, y
la degradacion de proteinas durante el metabolismo.

Los niveles normales de Phe en sangre para un adulto son
de 58 +/- 15 umol/L. En el caso de un neonato, el limite de la
normalidad se establece en 120 umol/L (2 mg/dl). El término de
hiperfenilalaninemia hace referencia a la presencia persistente de
niveles de fenilalanina en sangre superior a 150 umol/L (> 2,5 mg/
dl). (8)

En la PKU, se produce una elevacién de los niveles de Phe,
consecuencia de una disfuncién en la reaccién enzimatica de
hidroxilacion de la Phe que a su vez induce la estimulacion de
vias alternativas para su metabolizacion, con la produccién de
fenilpirdvico y dacido cetilglutamina. Estos compuestos no son
metabolitos anormales, sino metabolitos normales, aunque en
cantidades anormales.
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El sistema de hidroxilacion de fenilalanina consta de dos enzimas,
fenilalanina hidroxilasa (PAH: EC1.14.16.1) y dihidropterina
reductasa (DHPR: EC1.6.99.10), asi como un cofactor no
proteico llamado tetrahidrobiopterina (BH4). La PAH cataliza la
hidroxilacién de fenilalanina, convirtiéndola en tirosina por medio
de los cofactores Fe+2, 02, utilizando a la BH4 como donador
de electrones, que se transforma en dihidrobiopterina (qBH2).
La gBH2 se reduce de nuevo a BH4, mediante la dihidropterina
reductasa (DHPR: EC1.6.99.7).

Mediante la hidroxilacion de la fenilalanina se consume
aproximadamente el 60-75% de la Phe biodisponible, mientras
que el 25-40% restante se utiliza para la regeneracién endégena
de proteinas (3).

En base a la via enzimatica afectada, se pueden distinguir dos
grupos fisiopatoldgicos diferentes de hiperfenilalaninemia:

1. Disfuncidn de la PAH (es la afectacion presente en la PKU).
Responsable de la mayoria de hiperfenilalaninemias, se afecta
exclusivamente la hidroxilaciéon hepatica de la fenilalanina,
dando lugar a un grupo de enfermedades conocidas como
hiperfenilalaninemias por deficiencia de PAH. Cuanto menor
es la actividad residual de la PAH hepatica, mas elevada es la
concentracién de Phe en el organismo.

2. Disfuncion en alguna de las enzimas de los sistemas de
sintesis y/o de reciclaje de BH4 (hiperfenilalaninemias por
defecto del cofactor BH4):

Representa en torno al 2% de las hiperfenilalaninemias.
Ademas del sistema de hidroxilacion de fenilalanina, se afecta
la sintesis de los neurotransmisores dopamina y serotonina.

Aunque todavia no se conoce con precision la patogénesis de la
disfuncién cerebral, si estd descrito que una concentraciéon de
fenilalanina superior a 600 umol/L (> 10 mg/dl), produce dafio
cerebral con apoptosis neuronal, siendo mayor el dafio, cuanto
mas elevada es la concentracion de fenilalanina. (2)(5).

La fenilcetonuria presenta una herencia autonémica recesiva. El
gen que codifica la PAH se localiza en el cromosoma 12 (region
g22-24.1). Estd constituido por 13 exonesy 12 intrones, cubriendo
un total de 100 kb de informacion genética. Se han descrito cerca
de 950 variantes genéticas de PAH (PAHvdb database; http://
www.biopku.org/home/pah.asp) asociadas con disfuncion en
esta enzima. La mayoria de variantes (60%) son missense, que
usualmente codifican proteinas mal plegadas y/o disfunciones
en su actividad catalitica. La existencia de fenotipos discordantes
entre hermanos que comparten el mismo genotipo implica que
los factores genéticos y ambientales pueden influir en el fenotipo
clinico.

CLINICA

La expresion clinica producida por la PKU es muy variable. En la
actualidad, graciasal diagndstico precozy la eficacia del tratamiento,
es poco frecuente encontrar formas graves. La PKU no tratada se
caracteriza por una clinica grave e irreversible con discapacidad
intelectual, microcefalia, déficit motor, hiperreflexia, espasticidad,



crisis convulsivas, rash eccematoso, autismo, ictus, alteraciones
del desarrollo, alteraciones del comportamiento, automutilacion
y sintomas psiquiatricos (impulsividad y agresividad incontrolada).
En los pacientes sometidos a un correcto control, se han descrito
alteraciones sutiles como ligeros retrasos en la adquisicion de
habilidades durante su desarrollo y menor tasa de relaciones
estables en la edad adulta, entre otros. Los principales factores
asociados la intensidad de Ia clinica son los niveles sanguineos de
Phe, el tiempo de exposicion y el periodo de desarrollo en el que se
expuso a ellos. En los estudios complementarios se puede apreciar
anomalias en el EEG, gliosis en la sustancia blanca, pérdida de
fibras mielinizadas y disminucion del volumen encefalico.

Laembriopatia por PKU maternase produce en aquellas gestaciones
en que la paciente presenta cifras superiores a 360 pmol/L. Existe
una asociacion directa entre los niveles de Phe durante la gestacion
y el riesgo y la intensidad de las malformaciones del neonato. Las
alteraciones mds frecuentes descritas son: retraso mental (92%)
y retraso del crecimiento intrauterino (40%), acompafiandose de
dismorfias que recuerdan a la embriopatia alcohdlica: microcefalia
(73%), coloboma, malformaciones de parpado, hipertelorismo,
paladar hendido, malformaciones en las orejas, arruga simiesca,
fusion dactilar y dedos de los pies ampliamente espaciados.
Puede haber malformaciones cardiacas congénitas (12%) en
forma de tetralogia de Fallot, defectos en el septo ventricular,
estenosis mitral o adrtica y persistencia del ductus arterioso. Otras
alteraciones menos frecuentes son: anencefalia, atresia esofégica,
agenesia renal, sindrome de Potter, hipospadias, hidrocele, fisura
y/o atresia anal.

DIAGNOSTICO

- Actualmente, el diagnostico de PKU en un adulto es excepcional,
gracias al programa de cribado neonatal (PCN) en los paises
desarrollados. Este sistema se basa en la toma de una muestra
de sangre de todo neonato entre las 24-72h del nacimiento.

- Diagnéstico diferencial con hiperfenilalaninemias.

El diagndstico diferencial debe realizarse con las otras entidades
del grupo de las hiperfenilalaninemias como alta ingesta proteica,
prematuridad, neonato de madre PKU, insuficiencia renal o
hepdtica, secundaria a infecciones, estados inflamatorios,
tratamiento con trimetroprim, metotrexato u otros farmacos
antifolato ya que inhiben la dihidropterina reductasa, asi como
otros errores congénitos del metabolismo como es el caso de la
tirosinemia hereditaria, galactosemia o deficiencias de sintesis y/o
reciclaje de la tetrahidrobiopterina (BH4).

El estudio genético no es necesario para el diagndstico de la
PKU, pero resulta de utilidad tanto para el diagndstico prenatal,
como para orientar sobre el fenotipo bioquimico y metabdlico.
Los portadores, individuos heterocigéticos, se caracterizan por
mostrar concentraciones plasmaticas ligeramente elevadas de
fenilalanina y una menor capacidad para formar tirosina, sin
asociarse a ningun efecto sobre su salud. (6)

No existe un consenso para aceptar una clasificaciéon basada
en criterios fenotipicos. Desde 1980 se han creado numerosas
clasificaciones basadas en la respuesta a una carga de Phe, en
los niveles de Phe en el momento del diagndstico o la tolerancia



a Phe. En la actualidad se promueve una clasificacion basada en
las necesidades para mantener un rango recomendado de Phe
en sangre, derivado de la clasificacion de Blau, dividiéndolo en
dos grupos, los que no requieren tratamiento y los que si que lo
requieren (dieta, BH4 0 ambos).

Los pacientes incluidos en este segundo grupo se dividen en
respondedores o no a BH4 segun la respuesta a la administracion
de este cofactor. En la actualidad y a causa del tratamiento precoz
con dieta hipoproteica, los pacientes presentan habitualmente
concentraciones plasmdticas de fenilalanina en valores
recomendables (<600umol/L),. Por esta razdén, se requiere
una sobrecarga previa de fenilalanina que eleve al maximo la
concentracion plasmatica para poder evaluar la respuesta a
la administracion posterior. En base a la respuesta al test de
sobrecarga se pueden diferenciar 3 grupos de pacientes:

e Respondedor rapido: Reduccién >30% del valor plasmatico
maximo de Phe en las primeras 24h tras la administracion de
BH4.

* Respondedor lento: Reduccién 230% del valor plasmatico
maximo de Phe entre las 24-48h tras la administracién de BH4.

¢ No respondedor: Reduccidon <30% del valor plasmético méximo
de Phe en las 48h tras la administracién de BH4.

TRATAMIENTO

El objetivo principal del tratamiento de la PKU es la minimizacién
de la afectacién neuroldgica. Se ha demostrado que niveles
elevados de Phe durante la infancia pueden producir secuelas
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neuroldgicas importantes e irreversibles. Se estima que por cada
4 semanas que se posponga el tratamiento durante la nifiez, se
reduce en 4 puntos el coeficiente intelectual del paciente. Las
actuales guias de consenso recomiendan instaurar el tratamiento
inmediatamente tras el diagndstico, y siempre antes de los 10 dias
de vida.

En pacientes menores de 12 afios, la evidencia recomienda tratar
a todos aquellos que superen niveles de Phe de 360 umol/l. En
los mayores de 12 afios, se recomienda iniciar tratamiento solo
cuando las cifras superan los 600 umol/I, excepto en el caso de
las mujeres con deseo gestacional, dados los riesgos asociados a
la PKU materna.

La principal herramienta para el tratamiento de esta entidad es la
terapia dietética, que se basa en 3 fundamentos:

e Dieta hipoproteica.

e Restriccion de proteina natural (aproximadamente un 5% es
Fenilalanina).

¢ Suplementos dietéticos libres de L-fenilalanina (Phe-Free).

Dada la necesidad de ingerir aminodcidos para la sintesis proteica,
no ha de reducirse nunca la ingesta proteica total por debajo de
los requerimientos nutricionales (0,8-1 gr/Kg/dia), administrando
siempre la méaxima cantidad tolerada, en forma de proteina
natural.



La tolerancia de Phe, se define como la maxima cantidad de Phe en
mg/dia que se puede ingerir para obtener el objetivo terapéutico.
Esta cifra ha de calcularse de forma empirica, dada su variabilidad
entre individuos y en distintos periodos de la vida.

La administracion de suplementos Phe-Free incrementa la
tolerancia de Phe, con la consiguiente reduccién de niveles
sanguineos. Entre otros mecanismos, esto se consigue mediante
una accién competitiva sobre el transportador de Phe, requiriendo
administrarse al menos en 3 dosis diarias. En ocasiones estos
suplementos generan molestias digestivas por su alta osmolaridad.
Dadas estas restricciones dietéticas estos pacientes requieren un
control nutricional periddico, pudiendo precisar suplementacion
de tirosina y otros aminoacidos, asi como hidratos de carbono,
acidos grasos esenciales, oligoelementos y/o vitaminas. Se
recomienda la suplementacion mediante “férmulas especiales”
sin fenilalanina.

Existe un subgrupo de pacientes que responde al tratamiento
con BH4. Aunque no se conoce con exactitud el mecanismo de
accion, la administracion de este cofactor mejora la actividad PAH.
Son candidatos los pacientes diagnosticados de PKU que posean
mutaciones descritas como favorables y aquellos que responden
a la sobrecarga de BH4. Este tratamiento permite liberar parcial o
totalmente la ingesta de proteinas naturales.

Dado el riesgo de PKU materna, las pacientes deben planificar los
embarazos y acordar con su médico el momento éptimo para la
concepcién. Se recomienda iniciar de forma preconcepcional, el

tratamiento con dieta +/- BH4 para alcanzar y mantener niveles
de Phe entre 120-360 umol/l, al menos desde 2 semanas antes
de intentar la concepcién. En caso de no realizar la planificacion
preconcepcional, hay que intentar alcanzar estos niveles de
forma precoz (<8 sem de gestacidn). Durante la gestacion ha
de adecuarse la ingesta a los requerimientos energéticos y
nutricionales de este periodo, realizando un seguimiento estricto.
En la actualidad existe una terapia enzimatica de sustitucién, de
administracion subcutdnea, Palynziq (Pegylated recombinant
phenylalanine ammonia lyase) (Pegvaliase-PQPZ), pendiente de
aprobacién por la Agencia Europea del Medicamento. Los ensayos
clinicos, han reportado unos resultados muy prometedores en el
control de los niveles de Phe.

Para alcanzar los objetivos terapéuticos marcados, es necesario un
abordaje multidisciplinar: clinico, nutricional, dietético, asi como
un apoyo psicoldgico en el que colaboran de forma destacada las
asociaciones de pacientes.

El seguimiento de los pacientes PKU adultos, esta dirigido al control
del cumplimiento terapéutico, de las alteraciones neuroldgicas
que pueda haber causado, y al control de las patologias y
complicaciones derivadas del tratamiento, principalmente
alteraciones nutricionales/metabdlicas y reduccion de la densidad
mineral dsea. (tabla 1).
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y manejo de paci adultc

PKU,

inimos para

Adulto (18 Afios) excepto PKU materna

Buen control clinico y metablico: Al menos una visita trimestral.

Seguimiento cl

Buen control clinico y metablico: Al menos una visita anual.

Buen control clinico y metablico: Al menos una visita trimestral

Seguimiento cli
nutricional

Cada 12-24 meses:

En cada visita:

Evaluacion dietética (registro de alimentos 3 veces al dia / 24h)

Pardmetros antropométricos (peso, talla, IMC)

Niveles de micronutrientes y Phe

Control metabélico

Pre-concepcional: Nivel semanal de Phe (Incrementar frecuencia segan indicacion).

Nivel mensual de Phe (Incrementar frecuencia segn indicacion)

Gestacion: Nivel de Phe 2 veces a la semana (Incrementar frecuencia segn indicacin).

Niveles anuales de aminodcidos en plasma.

Pre-concepcional: Niveles de aminodcidos en plasma.

Seguimiento bioquimico
nutricional

Medicion anual de homocisteina en plasma y/o écido metilmalénico, hemoglobina, VCM y ferritina.

Pre-concepcional e inicio de la gestacion:
cido fdlico, vitamina B12, homocisteina en plasma y/o acido metilmalénico, ferritina, hemograma,

Otros micronutrientes (vitaminas y minerales incluyendo calcio, zinc, selenio) y hormonas (hormona paratiroidea) i indicacion clinica,

Gestaci6n: cuando esté indicado.

Densidad mineral dsea Mediciones de DMO si sospecha clinica o ante riesgo particular de enfermedad mineral 6sea. No indicado
Funciones Evaluacion a los 18 afios. Valoracion mediante test @, funciones de espacial, funciones ejecutivas (control Noindicado
neurocog; inhibitorio, memoria de trabajo y flexibilidad cognitiva) y control motor. (Otros test neurocognitivos segun indicacién).
Capacidades adaptativas: Evaluacion clinica anual
(p.e. problemas No indicado
conductuales). Evaluacion a los 18 afios
Complicaciones
P! No indicado

neuroldgicas

Examen clinico anual

Funciones psicosociales,
bienestar y calidad
de Vida

Evaluacion clinica anual

Minimo una vez durante la edad adulta: Cuestionario de calidad de vida adaptado (PKU).

enlos casos que la gestacion, puede requerirse soporte.

Examen psiquidtrico

Al aparecer sintomas de alteraciones psiquidtricas.

Noindicado

Alteraciones en la
sustancia blanca (RMN)

Cuando hay cambios en Ia clinica y/o nuevos déficits neurolégicos.

Noindicado

Estudios especificos del
grupo de edad

Ecografia a las 18-22 semanas de gestaci6n con screening para desarrollo de organos
(especialmente si el control metabdlico no es 6ptimo).

Noindicado

Ecocardiograma a todos los neonatos de pacientes con control no 6ptimo
de los niveles maternos de Phe durante Ia gestacion.

43






HOMOCISTINURIA

Dr. Jorge Francisco Gomez Cerezo
Servicio de Medicina Interna
Hospital Universitario Infanta Sofia. Madrid

Dra. M2 Carmen Moreno de la Santa
Servicio de Medicina Interna
Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

INTRODUCCION

Las alteraciones en el metabolismo de la homocisteina y del
4cido félico estan involucradas en multiples enfermedades,
desde defectos cardiacos congénitos, alteraciones en el
desarrollo del tubo neural, enfermedades neurodegenerativas
hasta en algunos tipos de céncer. Las de mayor relevancia son la
hiperhomocisteinemia y la homocistinuria.

FISIOPATOLOGIA

La homocisteina es un aminodcido intermediario en el
metabolismo de la metionina, y su acimulo es tdxico para la
célula. La homocisteina es degradada por trans-sulfuracion a
cisteina o bien se remetila originando de nuevo metionina. Los
defectos con mayor relevancia clinica corresponden a los déficits
enzimaticos en la metionin-sintasa que cataliza la remetilacién
de homocisteina en la tetrahidrofolatoreductasa que también
participa en la remetilacién a metionina y en la cistation-sintetasa
que interviene en la transulfuracion a cisteina (figura 1).

CAPITULO 3

HOMOCISTINURIA CLASICA

La homocistinuria clasica, causada por la deficiencia de la enzima
cistationina B-sintasa, (CBS) da lugar a hiperhomocisteinemia.
La incidencia es de 1/200.000-300.000 nacidos vivos. Los
programas de cribado neonatal registran una incidencia de
hasta 1/20.000 recién nacidos. Es de herencia autosémica
recesiva. Se han descrito 153 mutaciones del gen CBS (situado
en brazo largo del cromosoma 21). En Espafia la mutacién
T191M es la mas frecuente. El listado de variantes genéticas y
fenotipo se actualizan regularmente, y pueden consultarse en
www.uchsc.edu/sm/cbs/cbs.

Los homocigotos y los portadores de mutaciones piridoxina-
resistentes desarrollan formas graves, mientras que los
heterocigotos y los portadores de mutaciones con sensibilidad
al cofactor suelen presentan hiperhomocisteinemia moderada
con expresividad clinica intermedia. Los recién nacidos son
asintomaticos, ya que durante el embarazo la madre metaboliza
las proteinas, y desarrollan los primeros sintomas a partir
del primer o segundo afio de vida. La homocistinuria afecta
principalmente a cuatro érganos o sistemas: ocular, esquelético,
vascular y nervioso. A nivel oftdlmico, el hallazgo mas frecuente
es la ectopia lentis y en concreto la subluxacion inferior y nasal
del cristalino es considerada patognomonica. La osteoporosis
es la afectacion 6sea mas frecuente, causa escoliosis, fracturas
patoldgicas y aplastamientos vertebrales. Otro aspecto de interés
es el habito marfanoide con aumento de la talla a expensas de
extremidades largas, aracnodactilia, pectus carinatum, asi como
pes cavus y genu valgum. En el Sistema Nervioso Central, el
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primer sintoma suele ser el retraso psicomotor desde el primer
afio de vida o bien deficiencia mental leve o moderada en el
50% de los pacientes. En la mayoria de los casos se asocian crisis
convulsivas. Las manifestaciones vasculares son las que marcan
el pronodstico de la enfermedad y constituyen la principal causa
de muerte de estos pacientes. Suelen presentar arterioesclerosis
prematura y complicaciones tromboembdlicas arteriales vy
venosas en cualquier localizacidon, pudiendo aparecer a edades
muy tempranas. Los eventos mads frecuentes son los accidentes
cerebrovasculares (32%) y la trombosis venosa profunda (51%).

El diagnodstico (tabla 1) se basa en la sospecha clinica, las
determinaciones bioquimicas de aminoacidos en sangre y orina
y se confirma determinando la actividad de la enzima CBS v, si
es factible, realizando estudio genético. Se deben cuantificar
los aminodcidos y la homocisteina total en plasma y orina (en
ausencia de suplementos con piridoxina en las dos semanas
previas). Las alteraciones bioquimicas se caracterizan por una
marcada elevacion de homocisteina en plasma (50-100 umol/L en
neonatos y >100 pmol/L en adultos) y en orina y por elevacion
de metionina con disminucion de cistina y cistationina. El test
de sobrecarga con metionina es una prueba dirigida a detectar
heterocigotos para la deficiencia de CBS. El diagndstico se
confirma por la demostracion de la deficiencia enzimatica. El test
de sobrecarga de piridoxina (B6) diferencia los fenotipos piridoxina
sensibles de los resistentes. Para la deficiencia en CBS, se puede
realizar el andlisis de la mutacién T191M, mayoritaria en Espafia.
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El objetivo del tratamiento es mantener los niveles de
homocisteina dentro del rango de la normalidad o lo mas cercano
posible, con el fin de retrasar el curso clinico de la enfermedad y
prevenir o disminuir la severidad de sus complicaciones. Para ello,
se dispone de tres estrategias terapéuticas:

a) Aumentar la actividad enzimatica residual utilizando piridoxina
que reduce la concentracion de homocisteina aunque es
excepcional que la normalice. La piridoxina previene las
complicaciones tromboembdlicas por lo que se recomienda
que todos los pacientes, respondedores o no, reciban este
tratamiento. Se recomienda en lactantes la dosis de 150 mg/
dia, y en adolescentes y adultos 500-1.200 mg/dia repartidas en
2-3 dosis. La respuesta a la piridoxina esta influenciada por los
valores de folato, por lo que en ambos grupos se debe aportar
4cido félico a razén de 5-10 mg diarios y se debe monitorizar los
niveles de vitamina B12, suplementandose en caso de déficit.

b) Tratamiento dietético. Es fundamental para lograr el objetivo
sobre todo en los pacientes detectados en el periodo neonatal
y en los que no responden a la piridoxina. Pretende reducir los
aportes de metionina, mediante la limitacién del consumo de
proteinas ricas en metionina (huevos, pescados, carnes, quesos,
frutos secos y legumbres), aportandose el resto de aminoacidos
mediante féormulas especiales que contienen todos los demds
aminodcidos a excepcion de la metionina (XMET homidon®,
XMET maxamun®). En adultos se recomienda 8-10 mg/kg/
dia de metionina. En Espafia estdn comercializados pasta,
harina, galletas y cereales con muy bajo contenido proteico



que consumidos junto con los alimentos naturales facilitan el
cumplimiento de la restriccidn proteica. Estas dietas destinadas
a prevenir la acumulacién de homocisteina, metionina y sus
metabolitos precisan la suplementacion de 5 gramos diarios de
L-cistina, al estar bloqueada su biosintesis enddgena.

c) Betaina. Esta sustancia actia como cofactor en la remetilacién
de la homocisteina a metionina, ofreciendo una alternativa
terapéutica adicional a las descritas. Es un farmaco de utilidad
en los pacientes no sensibles a vitamina B6 y en adultos
cuya adherencia a la dieta es dificil. El tratamiento precoz
mejora el prondstico, el 50% de los pacientes que responden
favorablemente a la vitamina B6 presentan en general una
evolucion clinica buena o aceptable.

HOMOCISTINURIA POR DEFICIT DE METILENTETRAHIDROFOLATO
REDUCTASA (MTHFR)

Sehandescrito70casos, constituyelasegundadeficienciaenzimatica
en orden de frecuencia responsable de hiperhomocistinemia
severa. Se transmite de forma autosémica recesiva y esta causada
por mutaciones en el gen de la metilentetrahidrofolato reductasa.
Cursa con hiperhomocisteinemia moderada, sobre todo si los
niveles de folato son bajos y parece asociarse a un aumento de la
incidencia de enfermedad cardiovascular prematura, enfermedad
de Alzheimer y depresion en y defectos del tubo neural en fetos.
Cursa con hiperhomocisteinemia y homocistinuria, estando en el
limite inferior de la normalidad la metionina. La concentracién
sérica de folato suele estar reducida y el diagndstico se confirma
al demostrar la deficiencia enzimdtica en cultivo de fibroblastos.

Se trata con betaina a dosis elevadas, que resulta mas eficaz
cuando se instaura precozmente sin que exista dafio neurolégico
establecido.

ERRORES CONGENITOS DEL METABOLISMO DE LA COBALAMINA

Homocistinuria Sin Acidemia Metilmaldnica

Estos trastornos estdn causados por un déficit funcional de la
enzima citoplasmatica metionina sintasa (MS), que cataliza la
remetilacion de la Homocisteina para formar metionina. ChlG
estad causada por mutaciones en el gen MTR, que codifica la MS,
mientras que CbIE estd causada por mutaciones en el gen MTRR,
que codifica la metionina sintasa reductasa. Es una patologia muy
infrecuente. Se han descrito 16 pacientes con defecto CblE y 20
con CbIG en el momento actual. La herencia en ambos defectos es
autosodmica recesiva. Suele comenzar precozmente con un rapido
y progresivo deterioro neuroldgico, rechazo de la alimentacién,
vomitos, retraso del crecimiento, hipotonia, convulsionesy letargia.
En los pacientes diagnosticados tardiamente (CblG) predomina la
sintomatologia neuroldgica con signos de degeneracion subaguda
espinal, similar a la esclerosis multiple, En el hemograma se
objetiva pancitopenia o anemia no regenerativa. El diagndstico
se basa en la evidencia de niveles elevados de homocisteina en
plasma y orina y en la presencia de anemia megaloblastica. Los
niveles de metionina en plasma estdn reducidos. El tratamiento
consiste en Hidroxicobalamina intramuscular a la dosis de 1-2 mg/
dia durante los 5 primeros dias y posteriormente pauta semanal
de 1-2mg.
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Acidemia Metilmalonica Con Homocistinuria

Estd causada por anomalias en la sintesis de adenosilcobalamina
(AdoCbl) y de metilcobalamina (MeCbl), originadas por defectos
genéticos en los grupos complementarios cblC, cb1D y cd1F. La
incidencia estimada es 1/67.000 para la forma cbIC, que es la mas
frecuente con mas de 500 casos. Las tres formas del trastorno se
transmiten con patrén autosémico recesivo. Los pacientes con
acidemia metilmaldnica con homocistinuria, independientemente
del tipo, presentan retraso del desarrollo psicomotor, signos de
anemia megalobldstica, letargo y convulsiones. La enfermedad
se sospecha midiendo los aminoacidos, la homocisteina en
plasma y orina y los acidos organicos y el diagndstico se confirma
mediante estudio enzimatico y genético. El tratamiento consiste
en inyecciones intramusculares de hidroxicobalamina, y betaina y
4cido félico por via oral.

En conclusion, la homocistinuria es un grupo de trastornos
congénitos del metabolismo de la homocisteina con una
importante morbimortalidad asociada. La prevenciéon de
sus complicaciones depende de la instauracion precoz del
tratamiento. Es fundamental sospechar homocistinuria en nifios
y adolescentes con fendmenos tromboembdlicas y, o ectopia del
cristalino. Probablemente el cribado neonatal permita instaurar
el tratamiento precoz y finalmente contribuya a limitar la
morbimortalidad de esta enfermedad.
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Figura 1. Esquema del metabolismo de la Homocisteina:
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Tabla 1. Diagndstico bioquimico.

Metionina Plasma

Homocisteina

Cistationina Plasma

Plasma
Déficit CBS ™ T )
Déficit THFR 3 ™ Normalo T
Déficit metionin-sintetasa J T Normal o T
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TRASTORNOS DEL CICLO DE LA UREA
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INTRODUCCION

Para eliminar el exceso de nitrégeno que se deriva del metabolismo
de los aminodcidos y otros compuestos nitrogenados, el organismo
dispone de una ruta metabdlica, de seis reacciones enzimaticas a
nivel hepatico fundamentalmente, denominado “ciclo de la urea”.

Por ello, cualquier trastorno enzimatico en una de esas seis
reacciones o el fallo de transporte de los productos intermedios,
dan lugar a un conjunto de enfermedades metabdlicas cuya
manifestacion comin mds severa es la hiperamoniemia.

Los trastornos del ciclo de la urea son:

¢ Déficit de N-acetilglutamato sintasa (NAGS)

« Déficit de carbamilfosfato sintetasa 1 (CPS-1)

¢ Déficit de arnicina transcarbamilasa (OTC)

¢ Déficit de argininsuccinico sintetasa (ASS) o citrulinemia clasica
otipo1l

e Déficit de argininsuccinato liasa (ASL) o acidemia arginosuccinica

¢ Déficit de arginasa (ARG)

e Sindrome de hiperornitinemia-hiperamoniemia
homocitrulinemia (sindrome HHH)

e Lisinuria con intolerancia a proteinas

e Deficiencia de citrina o citrulinemia tipo 2 (CIT II)

CAPITULO 4

Estos trastornos del ciclo de la urea (TCU), son relativamente
frecuentes como grupo (1/10.000 a 1/50.000 recién nacidos)
aunque probablemente estén infradiagnosticados.

Todos los TCU se heredan de forma autosémica recesiva, salvo la
OTC que se hereda ligada al X.

FISIOPATOLOGIA

Un episodio de descompensacién metabdlica aguda puede
precipitarse como consecuencia de una enfermedad intercurrente
(ej, patologia infecciosa), un periodo de ayuno prolongado o
durante el curso de una intervencion quirdrgica aunque en
ocasiones no identifiqguemos con claridad cudl ha llegado a ser
el factor desencadenante. Algunos otros factores concomitantes
pueden contribuir a que esto suceda. Asi por ejemplo, diversos
farmacos como el acido valproico, la L-asparaginasa, el topiramato,
la carbamacepina, la fenitoina, la furosemida, la hidroclorotiazida
y los salicilatos se han relacionado con descompensaciones
hiperamoniémicas.

En cualquier caso, la hiperamoniemia resultante, conlleva un serio
riesgo de edema cerebral y encefalopatia que puede causar déficits
neurologicos irreversibles y en algunos casos pone en peligro la
vida del paciente. Por este motivo, resulta crucial adoptar una
serie de medidas encaminadas a prevenir en lo posible cualquier
escenario de descompensacion metabdlica aguda asi como
identificar con prontitud los sintomas y signos que nos permitan
instaurar precozmente el tratamiento mas adecuado.
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CLINICA

Los sintomas mds precoces de una descompensacion aguda
pueden ser sutiles y dificiles de reconocer, tales como cambios
leves de humor, pérdida del apetito, una empeoramiento de un
déficit neuroldgico preexistente (irritabilidad, convulsiones,...).
Pueden presentarse otras manifestaciones de caracter psiquidtrico
tales como alucinaciones visuales, alucinaciones auditivas, cambios
personalidad, mania o delirios paranoides.

Debemos recordar que los niveles basales de amonio plasmatico
son mas elevados en recién nacidos (normal < 110 pmol/L)
comparado con el de los adultos (normal < 35 pmol/L). Sila situacion
de hiperamoniemia no se corrige, con frecuencia el paciente
comienza a presentar nduseas y vomitos asociados a un sindrome
de hiperventilacion que conduce a una alcalosis respiratoria
inicial (descenso CO2, elevacion de pH). En breve espacio de
tiempo, comienza a instaurarse una disminucién progresiva del
nivel de consciencia que puede llegar hasta el coma. También son
caracteristicas las convulsiones ténico-clénicas generalizadas.

La hipoventilacién asociada puede derivar en un acimulo de CO2
y un descenso del pH sanguineo que podemos objetivar en la
gasometria venosa. Debemos tener en cuenta que la severidad
de las manifestaciones clinicas de la hiperamoniemia no guarda
relacion directa con los niveles plasmaticos de amonio sino
con el acimulo del mismo a nivel cerebral y por esto, debemos
monitorizar al paciente con un trastorno del ciclo de la urea ante
cualquier sospecha clinica de descompensacion metabdlica, antes
de que el paciente desarrolle un cuadro de edema cerebral.
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DIAGNOSTICO

Los siguientes procedimientos diagnosticos deben llevarse a cabo
en el paciente con una sospecha clinica de trastorno del ciclo de
la urea:

¢ Determinacién de pH, CO2, lactato y HCO3-

¢ Niveles plasméaticos de amonio (la muestra de sangre debe
conservarse en hielo durante su traslado al laboratorio, que
debera realizarse de forma urgente, previa notificacion al
personal del mismo).

* Glucemia, urea, sodio, potasio, transaminasas

* Hemograma

e Cuantificacion de aminodcidos plasmaticos.

« Acidos orgénicos urinarios

También debe considerarse la conveniencia de realizar cultivos de
sangre y/u orina en el contexto de un proceso febril.

De cara a establecer cudl es el trastorno enzimdtico especifico en la
ruta del ciclo de la urea en nuestro paciente con hiperamoniemia,
se propone el siguiente algoritmo diagndstico basandonos en los
diferentes marcadores bioquimicos disponibles.



Figura 1. Algoritmo diagnéstico de los trastornos del ciclo de la urea. NAGS: déficit de N-acetilglutamato sintasa; CPS-1: déficit de
carbamilfosfato sintetasa 1; OTC: déficit de arnicina transcarbamilasa; ASS: déficit de argininsuccinico sintetasa (citrulinemia cldsica
o tipo 1); ASL: déficit de argininsuccinato liasa (acidemia arginosuccinica); ARG: déficit de arginasa; Sindrome HHH: sindrome de
hiperornitinemia-hiperamoniemia-homocitrulinemia; CIT-Il: deficiencia de citrina (citrulinemia tipo 2)

I —

No

=Otras enf. Mtabéli
i icas | HIPERAMONIEMIA (> 100 pmol/L) | —
~Sepsis ‘ =Hepatitis toxica
=Sepsis
| T — - )
~Galactusemia
*Tirosinemia
l =Acidemia orginica
| INICIAR TRATAMIENTO HIPERAMC | T
l =Glicina A
"Aa _" ’_ : leucina, |
[__Solcitar Acidos orginicosy Aminodcid ticos _|—3 -c.('ms;!m A
=Lactato [

S T —

|(:'m1m|'] |(:imhml]
¥ ¥ ¥
[V orticourimh | [V Amginosuceinato 4] l [ Homocitrulinuria ]
! ¥
|

53



TRATAMIENTO

Resulta especialmente Util en el paciente con diagndstico previo
de un trastorno congénito en el metabolismo del ciclo de la urea
y que vaya a demandar atencidn urgente en un centro sanitario,
que lleve consigo su medicacion habitual y/o la medicacion
reservada para casos de emergencia si dispone de la misma ya que
en ocasiones algunos servicios de farmacia hospitalaria pueden
presentar problemas de abastecimiento temporal en el stock de
ciertas medicaciones y productos sanitarios.

Por norma general, cuando se detecten niveles de amonio por
encima de lo normal (recién nacidos normal < 110 umol/L; adultos
normal < 50-100 umol/L), debemos comenzar por interrumpir la
ingesta proteica (no mas allad de 48 horas) y comenzar con aporte
de glucosa por via parenteral (suero glucosado 10%) con intencion
de suprimir el catabolismo (ej 10 mg/kg/min), valorando la adicion
de insulina si precisa. Si a pesar de las medidas instauradas, se
objetiva elevacion del amonio plasmatico > 100 umol/L (adulto)
6 > 150 umol/L (neonato), debemos comenzar a administrar
tratamiento farmacoldgico por via oral (o por via parenteral si los
niveles de amonio plasmaticos superan los 250 umol/L).

¢ Arginina: en los trastornos del ciclo de la urea, las necesidades
de arginina se incrementan, especialmente en la citrulinemia
y en la aciduria argininosuccinica, donde pueden llegar a ser
necesarias dosis de 500 mg/kg/dia (iv). En la deficiencia de
ornitin transcarbamilasa (OCTD) o de carbamil fosfato sintetasa
(CPSD), las necesidades resultan menores (100 mg/kg/dia, iv).
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¢ Benzoato sédico: se recomienda administrarlo con los alimentos
y con abundante ingesta de agua para evitar lesiones en mucosa
oral/géastrica. El benzoato puede administrarse por via
intravenosa conjuntamente con fenilacetato (Ammonul®:
ampollas 50 ml; 100 mg/ml) a una dosis de sobrecarga de
250 mg/kg durante 90 minutos y una de mantenimiento de
2,5 mi/kg/dia (dosis maxima: 20 g/dia para cualquier peso y
edad). Dado el riesgo de necrosis tisular con la extravasacion del
benzoato, debe administrarse exclusivamente por acceso
venoso central.

Citrulina: la citrulina puede convertirse en arginina, para lo
cual requiere de una molécula de nitrégeno. Por este motivo, la
citrulina puede utilizarse en sustitucion de la arginina en
diversos trastornos (OCTD, CPSD).

Fenilbutirato: Aligual que con el benzoato sédico, se recomienda
administrarlo con los alimentos y con abundante ingesta de agua
para evitar lesiones en mucosa oral/gastrica. La administracion
intravenosa (ampollas de 2g/10 ml) se lleva a cabo con una dosis
de carga de 250 mg/Kg y una de mantenimiento de 2,5 ml/kg/
dia (dosis maxima: 100 ml/dia).

N-carbamil glutamato (Carbaglu®): activador enzimatico de
la carbamil fosfato sintetasa. Su administracién por via oral, lo
convierte en tratamiento de primera linea en los estadios
iniciales de hiperamoniemia. En los pacientes con deficiencia
de NAGS, debe tratarse de continuar su administracién incluso
via enteral por SNG.



Supuesto prdctico de tratamiento de la hiperamoniemia severa

e L-arginina (100 mg/kg/dia) 1,75 ml en OTC, NAGS 6 CPS1
(6 500 mg/kg/dia; 8,75 ml en citrulinemia ¢ aciduria
argininosuccinica 6 si desconocemos el tipo de trastorno del
ciclo que padece nuestro paciente). No se administra arginina
en el déficit de arginasa.

¢ Benzoato sddico 250 mg/kg/dia: 12,5 ml

* Fenilbutirato sédico 250 mg/kg/dia: 12,5 ml

* 500 ml dextrosa 10%

Ritmo de infusidon*:

Peso (kg) 40 50 60 70 80
Flujo (ml/h) 80 100 120 140 160

* Benzoato sédico y fenilbutirato sédico pueden administrarse de
forma conjunta a una concentracioén no superior a 2.5 g/50 ml de
suero glucosado 10%. La arginina debe diluirse por separado a
una concentracién no superior a 2.5 g/50 ml de suero glucosado
10%.

Otras medidas terapéuticas

Debemos prestar especial atencién y corregir precozmente,
todas aquellas circunstancias que acarrean un exceso de los
niveles plasmaticos de amonio. En especial, cualquier proceso
infeccioso subyacente debe ser atajado con prontitud mediante
la instauraciéon de antibioterapia empirica con espectro
antibacteriano suficiente en funcion de la naturaleza de los
sintomas o signos asi como de la cirugfa realizada.

Por otra parte, debemos evitar un vaciado intestinal enlentecido
ya que el estrefiimiento conduce a un exceso en la absorcion
intestinal de amonio.

El tratamiento de la hiperglucemia debe manejarse con infusién
de insulina en el paciente que esté en situacion de no ayuno
(recibiendo nutricion enteral, parenteral o suero glucosado)
cuando los niveles de glucemia capilar superan los 140 mg/dL, con
el objetivo de que se mantengan entre 100 y 140 mg/dL evitando
las hipoglucemias. Es preferible la insulinizacion mejor que la
reduccién en el aporte de glucosa.

Las crisis convulsivas que se pueden establecer en el contexto
de una descompensacion con hiperamoniemia y edema cerebral,
deben tratarse de forma estdndar aunque debemos evitar el
empleo de acido valproico o glucocorticoides. No existen datos
concluyentes acerca de la eficacia del manitol en el tratamiento
de la hipertension intracraneal en estos pacientes.

En situaciones en las que las medidas citadas no son capaces de
corregir los niveles plasmaticos de amonio y éstos superan los
500 umol/L, o se ha producido un estado de encefalopatia urge
la instauracion de didlisis venosa seguida o no de hemofiltracion,
al menos hasta que la situacion de catabolismo incrementado se
revierta.
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ACIDEMIAS ORGANICAS

Dra. Ménica A. Lopez Rodriguez

Servicio Medicina Interna
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Hospital Universitario Ramén y Cajal. Madrid

INTRODUCCION. DEFINICION

Las acidemias orgdanicas son un grupo de enfermedades causadas
por un bloqueo enzimdtico especifico del catabolismo de los
aminodcidos de cadena ramificada. Se deben a la acumulacion
de acidos grasos en tejidos y fluidos del organismo (plasma,
LCR, orina). Las entidades mas comunes son: enfermedad de
orina de jarabe de arce (maple syrup urine disease, MSUD),
acidemia isovalérica (AlV), acidemia propidnica (APP) y acidemia
metilmalénica (AMM) (1). La incidencia mundial de acidemias
organicas se estima en 1/50000 a 1/100000 recién nacidos vivos.

FISIOPATOLOGIA

Son enfermedades con herencia autosémica recesiva. Su
base bioldgica comun es la alteracién en el metabolismo de los
aminodcidos de cadena ramificada (leucina, isoleucina y valina).
De ellos, el mas neurotdxico es la leucina. Estos aminoacidos
suponen el 40% de los requerimientos de aminoacidos esenciales
en los mamiferos. El paso inicial en la ruta de degradacion de estos
tres aminoacidos ramificados (leucina, isoleucina y valina) es una
transaminacion reversible que da lugar a los correspondientes
a-cetodcidos de cadena ramificada que se descarboxilan de forma
irreversible por la deshidrogenasa de los a-cetoacidos de cadena

CAPITULO 5

ramificada, cuya deficiencia es la causa de la enfermedad de orina
de jarabe de arce. Las acidemias propidnica y metilmaldnica son
defectos del catabolismo del propionil-CoA derivado de la valina e
isoleucina (via del propionato). La acidemia isovalérica se debe a
errores congénitos del metabolismo del isovaleril-CoA, derivado
de la leucina.

Enfermedad de orina de jarabe de arce (MSUD)

Se caracteriza por un marcado aumento de la concentracion
de leucina, isoleucina y valina en todos los fluidos corporales.
Fue descrito en 1954 por Menkes en cuatro pacientes que
desarrollaron un deterioro neuroldgico en la primera semana de
vida y que fallecieron precozmente; la orina de estos enfermos
tenia un olor especial, dulzén, similar a los extractos hojas de arce.

Se debe a una deficiencia en la actividad del complejo enzimatico
deshidrogenasa de los a-cetoacidos de cadena ramificada,
producidos por transaminacién en el paso inicial del catabolismo
de los tres aminoacidos (leucina, isoleucina y valina). El complejo
enzimatico tiene varios componentes, codificados por genes
diferentes situados en los cromosomas 1, 6, 7y 19 (3), que explican
la diversidad en la expresion clinica y bioquimica de la enfermedad.

Se produce una acumulacién, en todos los fluidos corporales
(plasma, orina y LCR), de los aminoécidos ramificados precursores,
sobre todo de leucina y aloisoleucina, que es patognomonico.
También se ven aumentados otros precursores, como cetoacidos,
que son los responsables del olor caracteristico de la orina de estos
enfermos.
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Acidemia isova a (AIV)

Es debida a una deficiencia en la actividad enzimatica de la
isovaleril-CoA-deshidrogenasa, que cataboliza el paso de
isovaleril-CoA, a metilcrotonil-CoA en la via de la decarboxilacion
oxidativa de la leucina. El gen que codifica para esta enzima esta
en el cromosoma 15.

Se acumula acido isovalérico en liquidos bioldgicos, lo que da el
caracteristico olor a “pies sudados” en estos pacientes. También
se acumulan sus metabolitos producidos en vias alternativas:
isovaleril-glicina, isovaleril-carnitina y 3-hidroxivalérico (siempre
en orina).

Acidemia propidnica (APP

Se debe a una deficiencia en la actividad de la propionil-coA
carboxilasa, enzimamitocondrial que cataliza el paso de
propionil-CoA a metilmalonil-CoA, y que requiere biotina como
cofactor. Los genes implicados estan en el cromosoma 3y 13.

Como consecuencia del bloqueo en la via del propionato,
se produce un gran aumento en las concentraciones en
plasma y orina de acido propidnico libre, 3-hidroxipropidnico,
propionilcarnitina y metilcitrato, metabolitos producidos en su
oxidacion alternativa (2).

Acidemia metilmaldnica (AMM)

Se debe a una deficiencia en la actividad de la enzima mitocondrial
metilmalonil-coA mutasa, que metaboliza el paso final de
la via del propionato, transformando el metilmalonil-coA en
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succinil-coA. Las principales alteraciones moleculares se
encuentran en genes localizados en el cromosoma 6.

Los niveles de acido metilmalénico en plasma y orina estan
muy aumentados. Por la inhibicion secundaria de la piruvato-
carboxilasa, se acumulan ademas propionil-CoA y sus metabolitos
(acidopropidnico, 3-OH-propidnico, propionil-carnitina y
metilcitrato).

CLiNICA

Las manifestaciones clinicas de las acidemias organicas son
relativamente inespecificas y bastante comunes en todas ellas.
En todas las acidemias orgdnicas, se observa: una tendencia a la
acidosis metabdlica, habitualmente con cetosis, y la presencia en
orina de acidos organicos y acilcarnitinas, especificos para cada
entidad (2).

Se distinguen basicamente tres formas clinicas:

FORMA NEONATAL SEVERA

Es la mds frecuente y la mas grave. Los sintomas aparecen en
la primera semana de vida, con un répido deterioro del estado
general, y que no responde al tratamiento sintomdtico habitual.
Se debe sospechar ademas si hay antecedentes familiares de
enfermedades metabdlicas, o hay antecedentes de algin hermano
recién nacido fallecido sin diagndstico etioldgico claro.

Los sintomas iniciales son digestivos: succion débil, rechazo del
alimento, vémitos, anorexia, tendencia al suefio y un olor especial



en los fluidos corporales (orina, sudor). Después, por persistencia
del trastorno y de los vémitos, aparece cetoacidosis, lo que
puede favorecer la deshidratacion, con respiracion aciddtica e
hipotermia.

Las manifestaciones neurolégicas comienzan en forma de
hipotonia, y posteriormente hipertonia, temblor y crisis comiciales
con mioclonias. En dltimo lugar, estos pacientes pueden
evolucionar a estado de coma, con disautonomia con distrés
respiratorio, bradicardia, hipotermia y fallo multiorganico.

FORMA INTERMITENTE DE COMIENZO TARDIO

Es menos grave que la forma cldsica, con un periodo libre de
sintomas generalmente mayor de un afio. La desarrollan un tercio
de los pacientes, y cursa con episodios agudos e intermitentes, que
se deben afactores precipitantes (como infecciones, transgresiones
dietéticas con excesiva ingesta de proteinas), aunque a veces
se desencadenan los sintomas sin causa aparente. En las crisis
aparecen sintomas digestivos (vomitos ciclicos) y neuroldgicos
(signos extrapiramidales, ataxia, letargia e incluso coma).

FORMA CRONICA LENTAMENTE PROGRESIVA

Los sintomas son persistentes, tanto los digestivos (en forma
de anorexia, vomitos, retarso pondero-estatural), como los
neuroldgicos (retraso psicomotor, hipotonia, extrapiramidalismo
y piramidalismo, ataxia).

Algunos casos en estas formas crénicas son oligosintomaticos y
excepcionalmente, totalmente asintomaticos.

MANIFESTACIONES Y COMPLICACIONES CLINICAS ESPECIFICAS
La complicacion mas habitual en cualquier acidemia organica
es el episodio de cetoacidosis, como manifestacion de
descompensacion. La anorexia rebelde y persistente es frecuente
en todas ellas. En fases avanzadas, es casi una constante la
osteoporosis. En la APP y AMM se han descrito: pancreatitis,
miocardiopatia secundaria al déficit de carnitina, lesiones
cutaneas como la acrodermatitis enteropatica por deficiencia en
isoleucina. En la APP se han observado alteraciones hematoldgicas
e inmunoldgicas, con leucopenia y disminucién de linfocitos Ty
B, alteraciones visuales por atrofia retiniana o incluso del nervio
Optico (4). Ademas, en la AMM puede aparecer afectacion
renal, como nefritis tubulo-intersticial y acidosis, por el efecto
nefrotdxico del acido metilmaldnico.

DIAGNOSTICO

La sospecha inicial se establece por la tendencia a la acidosis
metabdlica, con anién GAP aumentado. El diagnéstico bioquimico
especifico se realizard al identificar los metabolitos anormales
acumulados en muestras de plasma y orina.

El diagnostico definitivo requiere estudio enzimdtico y analisis
molecular del paciente como caso indice vy, si es posible, de sus
familiares para detectar portadores.

TRATAMIENTO

Las acidemias orgdnicas en su forma neonatal cldsica y en los
periodos de descompensaciones constituyen una urgencia vital.
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TRATAMIENTO DE LA FASE METABOLICA AGUDA SIN mayoria de los casos, con soluciones glucosadas con electrolitos

DIAGNOSTICO ESTABLECIDO y asociando lipidos. La nutricion enteral por sonda nasogastrica
Ante una sospecha de descompensacién o debut de forma grave continua debe introducirse lo antes posible, para suspender la
de una acidemia orgdnica, aun sin diagnostico establecido, es nutricion parenteral.

aconsejable como tratamiento de emergencia: - Aporte de micronutrientes y vitaminas que actuarian como

cofactores (biotina, riboflavina, tiamina, hidroxicobalamina).
1. Medidas generales de soporte vital, segln la situacion clinica

del paciente: 3. Eliminacion de toxinas de forma rapida con diuresis forzada,

- Ingreso en UCI, monitorizacién y cateterizacion de via central. exanguinotransfusion, hemofiltracién o didlisis. Se seleccionara

- Sueroterapia abundante, con electrolitos y glucosa, evitando una u otra técnica segun la situacion clinica del enfermo, el
soluciones hipotdnicas que pueden llevar al edema cerebral. diagnostico y la experiencia y disponibilidad de cada centro.

- Correccion lenta de la acidosis, con bicarbonato si el pH es
menor de 7,20. 4. Medidas especiales

- Si es preciso, farmacos vasoactivos y/o ventilacién mecénica. - L-carnitina, que actla como detoxicante

- Tratamiento de las infecciones intercurrentes (en muchas - Glicina (via oral) en la AlV, que reduce la acumulacion de 4cidos
ocasiones son el factor desencadenante), que aceleran el orgénicos y ayuda a su excrecién como acilcarnitinas.
catabolismo proteico y favorecen el disbalance metabdlico. - Metronidazol (via oral) en la APPy AMM para evitar la produccion

de propidnico por las bacterias intestinales, almetabolizar las

2. Medidas nutricionales: proteinas no absorbidas.

- Inicialmente y hasta tener el diagndstico especifico, suspender - Acido cargliimico, para el tratamiento de la hiperamoniemia en
el aporte proteico (no mds de 48-72 horas), para evitar la las descompensaciones de la AlV, APP y AMM. Se administra por
producciéon de metabolitos toxicos y de amonio. via oral (o por gastrostomia o sonda nasogastrica, segun nivel de

- Cuando se normalicen los niveles de amonio y desciendan consciencia).

los 4cidos organicos, se debe reintroducir el aporte proteico.
Se pueden emplear férmulas preparadas exentas de los
aminodcidos esenciales problema, especificos para cada
enfermedad.

- Aporte caldrico garantizado para favorecer el anabolismo: en
fases iniciales, la alimentacién parenteral es necesaria en la
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TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO CON DIAGNOSTICO
ESTABLECIDO

El tratamiento a largo plazo, una vez establecido el diagndstico
especifico, debe cumplir estos objetivos:

- Bvitar la acumulacién de metabolitos tdxicos, mediante un
aporte proteico modificado.

- Mantener una nutricion adecuada para promover el anabolismo,
con desarrollo ponderal normal.

- Evitar el catabolismo proteico que favorece descompensaciones,
especialmente en situaciones de estrés metabdlico.

Por tanto, las pautas generales a seguir son:

- Aporte energético elevado, para conseguir un desarrollo
ponderal adecuado.

- Ingesta proteica limitada, con restricciéon de los aminodcidos

precursores de cada trastorno. En general, estos pacientes

tienen requerimientos de proteinas algo menores que los de la

poblacién general. Suele ser suficiente habituales entre 0,75 y

1,5 g proteina/kg/dia. Lo ideal es proporcionar este aporte con

el maximo posible de alimentos naturales. Aunque en ocasiones,

para garantizar un adecuado y seguro aporte proteico, se recurre

a formulas especiales exentas de los aminoacidos precursores

nocivos. Estas formulas suelen tener un mal sabor y pueden ser

rechazadas por los pacientes. Es por esto que algunos de ellos

necesitan la colocaciéon de gastrostomia para la toma diaria de

estos preparados nutricionales.

Micronutrientes y vitaminas, segin las recomendaciones

nutricionales para cada uno de ellos. Principalmente, L-carnitina

y vitaminas del complejo B.
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ALTERACIONES DE LA BETA-OXIDACION
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INTRODUCCION. DEFINICION

Las alteraciones de la oxidacion de los 4cidos grasos (OAG) son
un grupo complejo de mas de 20 enfermedades descritas hasta
ahora, de base genética.

Los trastornos de la B-oxidacion de los acidos grasos son un grupo
de enfermedades genéticas, de herencia autosémica recesiva,
con espectro clinico y prondstico variables. La primera publicacion
sobre este tipo de entidades clinicas es del afio 1972. Su
caracteristica comun es la hipoglucemia hipocetdsica en ayunas,
que servira para establecer el diagndstico de sospecha (1).

Su incidencia real probablemente estd subestimada, ya que
hay muchos casos que no llegan a diagnosticarse, porque pasan
desapercibidos. La incidencia documentada se sitla en 1 por cada
10000 a 20000 recién nacidos vivos.

El espectro clinico es muy variable dependiendo del déficit
enzimatico y de la edad del paciente, desde casos practicamente
asintomaticos o con sintomas leves (sélo en situaciones de estrés
metabdlico o de ayuno prolongado), hasta afectaciones mas
severas.

CAPITULO 6

FISIOPATOLOGIA

Los defectos mas frecuentes son:

 Déficit de Acil-CoA deshidrogenasa de cadena media (MCAD)

¢ Déficit de 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga
(LCHAD)

 Déficit de acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga (VLCAD)

¢ Déficitde carnitin palmitoiltransferasall (CPTIl) tipoadulto, que
es la causa principal de mioglobinuria familiar.

La OAG se lleva a cabo en la mitocondria (y en ocasiones, en los
peroxisomas). El sistema de la carnitina es fundamental para la
entrada de los acidos grasos desde el citoplasma a la mitocondria,
donde posteriormente iniciardn la espiral de la beta oxidacion,
cuyo producto final es el acetil-CoA. Este compuesto puede ser
utilizado para la sintesis de cuerpos ceténicos (cetogénesis) o
puede ir al ciclo de Krebs para formar CO, y H,0 (2).

(Figura 1: Esquema de la B-oxidacion)

La OAG representa una importante fuente de energia, sobre todo
en situaciones de ayuno y estrés metabdlico (ejercicio prolongado,
infecciones, fiebre,...). Una vez que se ha consumido todo el
glucogeno almacenado, son movilizados los acidos grasos desde
el tejido adiposo, para emplearlos como fuente energética. Esta
via es de especial importancia en los primeros dias de vida.

El corazdn, el musculo esquelético y el higado son muy
dependientes de esta via. Los acidos grasos aportan entre el 60%
y el 70% de la energia que requiere el corazén. Y son también, una
fuente energética importante para el musculo esquelético durante
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el ejercicio prolongado. En el higado, la OAG proporciona energia
para la gluconeogénesis y ureagénesis. Ademds, en periodos de
ayuno prolongado, otros dérganos vitales como el cerebro utilizan
los dcidos grasos como fuente de energia.

En estos trastornos, el déficit de acetil-CoA impide la activacion de
la gluconeogénesis, de la ureagénesis y de la formacién de cuerpos
cetdnicos. Por tanto, habra un importante déficit energético, que
puede provocar hipoglucemia hipocetésica, acidemia lactica
e hiperamoniemia, lo que constituye el “patrén bioquimico” de
estas enfermedades.

Como no se produce la OAG en las mitocondrias, se lleva a cabo
una w-oxidacion de los acidos en los microsomas (oxidacién del
carbono mas alejado del carboxilico), con produccién de éacidos
dicarboxilicos, que aparecen en sangre y orina; y una acumulaciéon
intracelular de 4cidos grasos y de derivados de acidos grasos.

CLINICA

Los sintomas se suelen manifestar ante situaciones de ayuno
o estrés metabdlico, desde los primeros meses de vida (forma
precoz), hasta pacientes con varios afios de edad (forma tardia).
Su inicio habitualmente ocurre tras un cuadro infeccioso que se
acompafia de una disminucion de la ingesta oral. Algunos casos,
por tanto, pueden permanecer asintomaticos durante muchos
afios, sobre todo si el paciente no ha tenido episodios de ayuno
o estrés metabdlico.
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El caso clinico tipico que debe hacer sospechar un trastorno
de la pB-oxidacion es aquél con manifestaciones cardiacas
(miocardiopatia dilatada o hipertrdfica, arritmias), hepatica
(hepatitis transitoria o fulminante, sindrome de Reye-like,
hepatomegalia, colestasis y encefalopatia hepatica), muscular
(hipotonia, debilidad muscular) o neuroldgica (polineuropatia
periférica, somnolencia, convulsiones por hipoglucemia y coma),
junto con hipoglucemia hipocetdsica.

En las descompensaciones, cualquier situacion que pueda
favorecer o provocar una hipoglucemia, es una situacién de
alerta. Asi los datos clinicos que deben mantener en alerta a
pacientes y familiares son, entre otros: fiebre, hiporexia, vomitos
o diarrea, o la imposibilidad por cualquier circunstancia de tomar
su dieta habitual (viajes, jornadas extra de trabajo, ayuno obligado
por procedimientos médicos).

Ademas, cualquier otra situacién que haga que aumente el estrés
fisico (como ejercicio intenso, ayuno prolongado, etc) o emocional,
también puede ser un desencadenante de descompensacion.

Si bien, en ocasiones, no es facil identificar un factor
desencadenante o de riesgo. Por tanto, hay que conocer los signos
fisicos mas caracteristicos de la hipoglucemia, como son: palidez,
sudoracion fria e hipotonia muscular.

Algunos enfermos pueden tener secuelas neuroldgicas, como
retraso psicomotor y mental, hipotonia, hiporreflexia, neuropatia
periférica, trastornos de conducta o debilidad muscular.



Cerca de un 5% de los casos de muerte subita en la infancia son
secundarios a trastornos de la B-oxidacién de los acidos grasos, la
mayoria diagnosticados en necropsias.

DIAGNOSTICO
La hipoglucemia hipocetdsica es el signo guia en este tipo de
enfermedades.

El diagndstico bioquimico se basa en la determinacién de
acilcarnitinas, acilglicinas, acidos orgdnicos, carnitina, dacidos
grasos libres y 3-hidroxi-acidos, en plasmay orina.

El diagnostico de confirmacidn se realiza con estudios enzimaticos,
en tejidos, y estudios moleculares.

TRATAMIENTO

Bdsicamente consiste en prevenir periodos de ayuno (no mas de
8 horas) y en la restriccion del aporte graso con un aumento en
el aporte dietético de los carbohidratos. Para ello, el paciente y/o
familiares deben llevar consigo caramelos con azlcar o bebidas
azucaradas.

En situaciones agudas con vomitos o intolerancia oral, se debe
acudir al hospital para administrar infusion intravenosa con
suero glucosado. Si existe acidosis metabdlica, se debe corregir
rdpidamente con bicarbonato sédico intravenoso.

El objetivo fundamental del tratamiento en situacion aguda de
descompensacion, es reducir la movilizacion y oxidacion de los

acidos grasos, y evitar el catabolismo (3). Para ello el manejo se
hara de la siguiente manera:

1. Correccion de hipoglucemia con 50 ml de suero glucosado al
50%, a pasar en al menos, 30 minutos, en perfusién intravenosa.

2. Posteriormente, comenzar con perfusidn intravenosa de suero
glucosado al 10%, a un ritmo de 2 ml/Kg/h.

3.Si hay deshidratacion con depleciéon de volumen, se afiade
suero salino fisioldgico al 0,9%.

4. Analgesia, antieméticos y antipiréticos, segin necesidades.

5.Si existe sospecha clinica de infeccion, iniciar tratamiento
antibidtico empirico.

6. Si aparece empeoramiento clinico y/o de la funcién renal, se
debe considerar la hemodiélisis.

Si la hiperamoniemia es grave (poco frecuente en este grupo de
enfermedades), se puede tratar con acido carglimico, como en
las acidemias organicas.

La L-carnitina actualmente no estd indicada de forma sistematica
(s6lo en algunas situaciones de urgencia), por el riesgo de
acumulacion de acilcarnitinas y su potencial efecto arritmogénico.
En intervenciones quirdrgicas (aunque sea una cirugia menor), se
debe mantener sueroterapia durante todo el ingreso, con suero
glucosado al 10%.

Se deben evitar farmacos que consuman carnitina, como
salicilatos, valproato o paracetamol.
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Una vez realizado un diagndstico correcto y tratamiento adecuado,
el prondstico es favorable en la mayoria de los casos. Si bien,
pueden aperecer basicamente dos complicaciones principales:

- MIOCARDIOPATIA, en forma de insuficiencia cardiaca y/o
arritmias. Por lo que puede ser necesaria la realizacion de
electrocardiograma y ecocardiograma.

RABDOMIOLISIS MASIVA, que conlleva fallo renal agudo.
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Figura 1: Esquema de la B-oxidacion
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PORFIRIAS
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INTRODUCCION

Las porfirias son errores en el metabolismo de sintesis del grupo
hemo. Cada tipo de porfiria se produce por un defecto en una de
las ocho reacciones enzimaticas que tiene esta cadena. Cuando el
defecto es significativo, se produce un acumulo de los precursores
y porfirinas de los primeros pasos de la cadena, dando lugar a un
aumento de estas sustancias en sangre, orina, heces o bilis.

Estas enfermedades han sido agrupadas segln su presentacion
(agudas o crénicas) o segun el origen del defecto enzimatico se
encuentre en la médula 6sea (porfirias eritropoyéticas) o en el
higado (porfirias hepaticas).

Las porfirias agudas son debidas al acimulo de precursores (dcido
alfa aminolevulinico (ALA) y porfobilinégeno (PBG) que van a
causar dafio neuroldgico. Las porfirias cutaneas se producen
por la fotosensibilidad que adquirida tras la sobreproduccion de
porfirinas en higado o en médula dsea.

CAPITULO

La porfiria aguda intermitente (PAI) es el tipo mads frecuente de
porfiria aguda. La porfiria cutdnea tarda (PCT) es el tipo mas
frecuente de porfiria crénica y de porfiria con afectacion cutanea.

FISIOPATOLOGIA

El grupo hemo se sintetiza un 80% en la médula 6sea a través de la
expresion del gen ALAS2 (especifico de serie eritroide) siendo éste
un gen regulador del resto de enzimas de la cadena de sintesis.
El resto del grupo hem se sintetiza en el higado, en el que el gen
ALAS1 tiene también este papel regulador siendo la primera
enzima de la cadena.
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Figura 1. Cadena de sintesis del grupo Hem.

CICLO METABOLICO DE LAS PORFIRINAS

Glicina + succinil Co A
I ALA-sintetasa
dcido - aminolevalinico (ALA)
I PBG-sintetasa

porfobilinégeno (PBG)
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— o

Protoporfirinégeno [X

| PP-oxidasa
Protoporfirina IX

| Femroquelatasa

Cada porfiria es debida al funcionamiento anormal de una de las
ocho enzimas que participan en la cadena, ya sea por deficiencia o
por sobreexpresién. En siete de los ocho tipos, |a variante genética
patogénica en el gen que codifica la enzima es el responsable del
desarrollo de la enfermedad, no siendo asi en el caso de la porfiria
cutanea tarda (PCT) en la que la mayoria de los casos se deben a un
defecto adquirido de la uroporfirinégeno decarboxilasa (UROD).

La deteccidn de las variantes genéticas no es imprescindible para
el diagnostico de porfirias. Los genes implicados son:

- ALAS1: se trata de un gen regulador a nivel hepético. Mutaciones
en este gen no han producido porfiria.

- ALAS2: gen regulador a nivel de médula dsea. Mutaciones en
ALAS2 dan lugar a la Protoporfiria ligada al X (XLP).

- ALAD: codifica a la enzima ALA dehidratasa, la segunda en la
cadena. Las mutaciones en ALAD producen la Porfiria ALA (PAD)

- PBGD: codifica la porfobilinégeno deaminasa, la tercera en
la cadena. La mutacion en este gen produce la Porfiria Aguda
Intermitente (PAl).

- UROS: codifica la uroporfirinégeno sintasa, la cuarta en la cadena.
La mutacién produce la Porfiria Eritropoyética Congénita (CEP).

- UROD: codifica la uroporfirinégeno decarboxilasa, la quinta
en la cadena. En la porfiria cutédnea tarda (PCT) se produce
la adquisicién de un inhibidor de la UROD que disminuye la
actividad de la enzima. En mutaciones en homocigosis, se
produce la Porfiria Hepatoeritropoyética (HEP).

- CPOX: codifica la coproporfirindgeno oxidasa, la sexta enzima en
la cadena. Su mutacion produce Coproporfiria hereditaria (HCP).



- PPOX: codifica la protoporfirinégeno oxidasa, séptima enzima en
la cadena. Su mutacién produce la Porfiria Variegata (PV).

- FECH: codifica la ferroquelatasa, es la enzima final de la cadena.
Su mutacién produce Protoporfiria Eritropoyética.

La mayoria de las porfirias tienen herencia autosémica dominante,
si bien, la penetrancia es baja por lo que es muy variable su
fenotipo en una misma familia.

La acumulacién de los metabolitos intermediarios de la cadena
de sintesis va a dar lugar al espectro clinico de las porfirias. Se
cree que el ALA y el PBG son neurotdxicos, y por tanto van a ser
los causantes de la clinica visceral de las crisis agudas de porfiria.
ALAy PBG son normales en las porfirias con clinica exclusivamente
cutdnea. El resto de porfirinas van a estar elevadas en las crisis
agudas, incluso en niveles que puedan causar fotosensibilidad
como es el caso de una crisis aguda en una Porfiria Variegata.
En el caso de las porfirias cutdneas, las porfirinas van a estar
elevadas en sangre, orina bilis y heces, dependiendo del lugar de
produccion y su solubilidad. De esta manera, las porfirinas mas
solubles (uroporfirinas, hepta, hexa y pentacarboxil porfirinas) van
a estar elevadas en orina, la protoporfirina va a estar elevada en
bilis y en heces y la coproporfirina en orina y heces.

A continuacion, revisaremos las porfirias mds frecuentes, haciendo
hincapié en la presentacion clinica y el manejo terapéutico.

1. Porfirias Agudas

Las porfirias agudas son aquellas que se presentan con sintomas
neuroviscerales por el aumento de ALA y PBG. De ellas, la mds
frecuente y representativa es la Porfiria Aguda Intermitente,
causada por el déficit de porfobilindgeno deaminasa. También
se incluyen la Porfiria Variegata, la Coproporfiria hereditaria, y la
porfiria ALA dehidratasa.

La porfiria va a manifestarse en forma de crisis recurrentes que
pueden ser intensas, incluso con riesgo vital. Los ataques son raros
antes de la pubertad y después de la menopausiay tienen su mayor
incidencia en la tercera década de la vida y en las mujeres. Los
desencadenantes de crisis mas frecuentes son la menstruacion, el
uso de farmacos, una infeccidn activa, una cirugia o el tabaquismo.

La Crisis Aguda de Porfiria (CAP) se presenta con prédromos con
alteraciones del comportamiento, como ansiedad e insomnio.
Los sintomas neuroviscerales incluyen dolor abdominal, nauseas,
vomitos, dolor de espalda y sintomas catarrales. La coloracion
oscura de la orina se produce si exponemos a la luz la orina del
paciente. Puede aparecer neuropatia periférica, principalmente
con sintomas motores, dolor muscular en brazos y piernas y
paresias ascendentes. Puede progresar con paralisis respiratoria
y muerte. También se objetiva disfuncion autonémica con
aumento de la actividad simpatica: hipertension, taquicardia y
sudoracion. La hiponatremia es caracteristica de la CAP asi como
ligera elevaciéon de transaminasas. Coexisten también sintomas
psiquidtricos como ansiedad, agitacion, depresidn, psicosis aguda,
mania, alucinaciones, convulsiones, encefalopatia incluso coma.
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Las lesiones cutdneas nunca aparecen en la PAl pero pueden ser la
Unica manifestacion de la CPA en pacientes con PV y CPH.

Para el diagndstico en fase aguda, nos sera de gran ayuda primero
una sospecha clinica (mujer de mediana edad, dolor abdominal,
hiponatremia y sintomas disautonémicos como claves).

Posteriormente es necesario realizar la confirmacion de elevacién
de precursores (ALAy PBG) en orina. Para esto, el Test de Hoesch,
disponible en la mayoria de los servicios de urgencias de los
hospitales, tiene una gran sensibilidad en la deteccién de PBG en
orina.

En un segundo momento, y una vez se haya iniciado el tratamiento
de soporte, deberemos iniciar el estudio en sangre, orina y heces
para la deteccién de precursores y porfirinas fraccionadas, asf
como realizar el barrido espectrofluorométrico del plasma o
medir la actividad de la PBGD en eritrocitos. Este estudio nos
permitird diferenciar el tipo de porfiria aguda ante el que nos
encontramos (ver tabla resumen) En un paciente asintomdtico, el
estudio metabdlico puede resultar normal, por lo que se aconseja
realizarlo durante las crisis.

En un paciente con clinica compatible y no diagnosticado
previamente de porfiria, estarfa indicado el tratamiento con
Hemina iv y retirada de factores desencadenantes. En un paciente
previamente diagnosticado de porfiria y con clinica compatible,
no es necesaria la confirmacién con Test de Hoesch para iniciar
tratamiento, puesto que existen pacientes excretores crénicos.
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El paciente con sospecha de CAP debe ser atendido en primera
instancia en un drea de urgencias hospitalaria y generalmente
ingresado posteriormente en el centro para su manejo adecuado.
Unicamente los enfermos previamente diagnosticados, seguidos
habitualmente por su unidad de referencia, buenos conocedores
de las caracteristicas de su enfermedad, con acceso venoso
garantizado y que no presenten neuropatia ni hiponatremia
relevante podran recibir tratamiento ambulatorio tras 2-3 dias de
terapia hospitalaria y haber comprobado una evolucién favorable
de la CAP.

Para el tratamiento de soporte es necesario prestar atencion a la
hiponatremia que puede ser grave, contribuyendo a la aparicién
de crisis convulsivas y alteraciones del nivel de consciencia. Para
ello, se recomienda mantener al paciente con suero glucosalino.
Asegurar también aporte suficiente de por el efecto supresor de
los hidratos de carbono sobre el ALA - sintetasa.

El tratamiento especifico consiste en el grupo hemo administrado
por via intravenos (Hemina). La hemina es es captada
principalmente por los hepatocitos a cuyo nivel inhibe eficazmente
la actividad de la AlA-sintetasa, reduce dramdticamente la
produccién de ALA y porfobilinégeno y proporciona un beneficio
clinico indiscutible a los pacientes con CAP moderada o grave,
por lo que constituye el estdndar del tratamiento de las mismas.
Para el tratamiento de la CAP se administra por via intravenosa
periférica o central (riesgo alto de flebitis quimica) a la dosis de 3-4
mg/Kg de peso diariamente durante 4 dias, aunque la pauta puede
prolongarse alglin dia mas en caso de ausencia de respuesta.



2. Porfirias cutaneas ampollosas

Las porfirias cutdneas ampollosas se presentan con eritema,
escoriaciones, erosiones, cambios en la pigmentacién de la piel e
incluso ampollas en las zonas fotoexpuestas. De éstas, la Porfiria
Cutdnea Tarda (PCT) es el prototipo y la més frecuente. También se
presentan asi la Porfiria Variegata, la Porfiria Hepatoeritropoyética
(muy infrecuente), la Porfiria Eritropoyética Congénita (muy
infrecuente) y la Coproporfiria Hereditaria.

En la PCT, los sintomas se inician generalmente en la edad adulta y
suele asociarse a alcoholismo y/o a hepatopatia virica cronica. En
los enfermos en programa de hemodidlisis puede presentarse una
clinica de porfiria cutdnea tarda conocida como pseudoporfiria,
puesto que las uroporfirinas no pasan la membrana de filtracién.

En la PCT existe en la cara una hiperpigmentacion difusa que
no se relaciona necesariamente con la aparicién de lesiones
vesiculoampollosas. Ademds asocian hipertricosis, especialmente
en areas frontotemporales, mejillas, cejasy pabellones auriculares.

La PEH se considera la forma homocigota de la PCT con un
cuadro clinico que comienza antes de los 2 afios de la vida con
la aparicién de orina oscura y clinica de porfiria cutdnea tarda
mutilante. La PEC o Sindrome de Glinter comienza en los primeros
afios de la vida y el cuadro clinico estd constituido por un sindrome
cutaneo caracterizado por fotosensibilidad severa y un sindrome
hematoldgico con anemia hemolitica debido a una vida mas corta
del hematie por fotohemdlisis, plaquetopenia y esplenomegalia.
En este sindrome ademas es caracteristica la eritrodoncia, asf

como lesiones cutdneas ampollosas fluorecentes, con cicatrices
atroficas, hiperpigmentacion e hipertricosis.

Para el diagnodstico de las porfirias cutdneas, se debe realizar
determinacion de porfirinas en plasma y orina. Una vez se
demuestren niveles elevados de porfirinas en plasma, se debe
llevar a cabo la determinacién de precursores y porfirinas
fraccionadas para tipificar el subtipo que padece el paciente. En
la PCT los niveles de porfirinas se encuentran elevados de forma
cronica.

El tratamiento de la PCT consiste en flebotomias incluso si la
siderema es normal o minimamente elevada (extraer 350 —
500cc semanalmente hasta normalizar niveles de ferritina),
hidroxicloroquina a dosis bajas (100 — 200 mg dos veces a
la semana), reducir la exposicion solar y tratamiento de las
comorbilidades mas frecuentes (hepatopatia crénica, VHC).

En el caso de las porfirias mas graves e infrecuentes, la transfusion
de hematies, esplenectomia e incluso el trasplante hepatico o de
médula 6sea en el caso del Sindrome de Ginter son opciones de
tratamiento utilizadas.

3. Porfirias agudas fotosensibles no ampollosas

La presentacién como brotes de fotosensibilidad, con dolor,
eritema y edema que dura varios dias, sin ampollas ni erosiones,
que va dejando una piel curtida a largo plazo se da en las
protoporfirias. La Protoporfiria Eritropoyética (PPE) es la mas
caracteristica, siendo también la forma de presentacién de la
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Protoporfiria Ligada al X. La PPE Es el tercer tipo de porfiria mds
frecuentes tras la PAl y la PCT, y es la mas frecuente en nifios.

Los pacientes afectos tienen el riesgo de desarrollar insuficiencia
hepdtica progresiva, asi como un aumento en el riesgo de
presentar litiasis biliares.

Para el diagndstico de esta entidad, es necesario iniciar el estudio
determinando las porfirias totales eritrocitarias. Si el total esta
elevado, se deberan determinar las porfirinas fraccionadas
eritrocitarias para distinguir entre PPE y PLX segun la proporciéon
de protoporfirina ligada a Zinc, mas elevada en el tipo PLX.
También es posible determinar la actividad de la ferroquelatasa,
que estard disminuida en el caso de la PPE. (Ver cuadro resumen)
El tratamiento de este tipo de porfirias consiste en proteccién solar
para prevenir las crisis cutdneas, asi como el uso de betacaroteno
(se administra a la dosis de 180 a 300 mg dia durante semanas).

El alfamelanotide (anadlogo de la hormona estimulante de
melanocitos) se utiliza como prevencion de las crisis. Se implanta
una varilla de 16 mg cada 2 meses. Se recomienda un maximo de
4 implantes al afio segun las necesidades de exposicion solar. En
caso de insuficiencia hepatica evolucionada los pacientes pueden
ser propuestos para trasplante.
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Estudio metabélico

Porfiria  Clasificacién Clas:flc.audn Enzima Herencia
clinica Orina Plasma Eritrocitos Heces
PAD Patogénica Aguda ALAD Recesiva ALA, coproporfirina Il - Actividad ALAD baja -
PAI Hepatica Aguda PBGD Dominante ALA, PBG, urop?rﬁrlna, - Actividad PBGD baja -
coproporfirina
CPH Hepatica Aglfda/ CPOX Dominante ALA, PBG, uro.plorhrma, - - Coproporfirina Il
cutdnea coproporfirina Il
PV Hepética AgLfda/ PPOX Dominante ALA, PBG, urgporhnna, Pico fluorescencia a R Coproporﬁr.nja 1
cutdnea coproporfirina Ill 626 nm Protoporfirina
- . - Uroporfirina Uroporfirina -
PCT Hepatica Cutanea UROD Adquirida Heptacarboxilporfirina Heptacarboxilporfirina - Isocoproporfirina
- Uroporfirina
- . . Uroporfirina . - L . -
PEH Hepatica Cuténea UROD Recesiva . - Heptacarboxilporfirina Actividad UROD baja Isocoproporfirina
Heptacarboxilporfirina
PEC Hepatica Cutanea UROS Recesiva Uroporﬁr(lrfa : Uroporﬁr(lrfa : - Coproporfirina |
Coproporfirina | Coproporfirina |
Protoporfirina
PPE Médula Cutdnea FECH Recesiva - Pico fluorescencia a - Protoporfirina
634 nm
PLX Médula Cutanea ALAS2 Ligada X - Protoporﬁnln? - Protoporfirina
Zn- Protoporfirina
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ENFERMEDAD DE WILSON
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1CSUR en Errores Congénitos del Metabolismo

2Unidad de Enfermedades Sistémicas y Minoritarias. Servicio
de Medicina Interna. Hospital Universitario Ramdn y Cajal
Universidad de Alcald de Henares. Madrid

INTRODUCCION

La enfermedad de Wilson (EW) es un raro trastorno genético
autosémico recesivo resultante de un metabolismo anormal
del cobre (Cu). Mutaciones en el gen que codifica una enzima
transportadora del Cu, la adenosina trifosfatasa de tipo P (ATP7B)
situado en el cromosoma 13 es causa de la EW.

Prevalencia

La mayoria de pacientes inician los sintomas entre los 5 y 35
afios aunque se han descrito casos en mayores de 70 afios.
La prevalencia es de 1: 30.000 habitantes y la frecuencia de
portadores de 1:90. Se sospecha la existencia de infradiagndstico
que mejorard con los programas de cribado infantil.

FISIOPATOLOGIA

Mecanismos patogénicos

El Cu se absorbe en el intestino proximal (25-45%) y llega por
via portal hasta el higado. Desde el punto de vista fisioldgico,
ATP7B desempefia un doble papel en el higado: 1) participa en
el transporte del Cu a través del aparato de Golgi, donde el Cu se

CAPITULO 8

incorpora a la apo-celuroplasmina (ACP) y conduce a la sintesis de
ceruloplasmina (CE); el complejo Cu-CE transporta el metal a los
diferentes tejidos y 2) el Cu no unido a CE también utiliza ATP7B
para vehiculizase al polo biliar del hepatocito y lograr su excrecion
alintestino. El aumento del Cu libre intracelular en cualquier tejido
induce estrés oxidativo, dafio mitocondrial y muerte celular.

Genética

En la base de datos:” http://www.wilsondisease.med.ualberta.ca/
database.asp” pueden observarse mas de 600 variantes genéticas
patogénicas, las cuales aparecen en homocigosis o en heterocigosis
compuesta; esta Ultima situacion es la mas frecuente. En Europa
y Norte América la mas frecuente es la H1069Q y en Espafia la
M645A. Por otra parte, en la EW existe pobre correlacion genotipo/
fenotipo, incluso miembros de una misma familia difieren en la
expresividad clinica. Se han propuesto mecanismos facilitadores
como otros genes modificadores de la expresion de ATP7B, del
metabolismo lipidico (gen HMG-CoA) y factores ambientales
(aporte de hierro)

CLINICA

Manifestaciones hepaticas

La enfermedad hepatica suele preceder a las manifestaciones
neuroldgicas o psiquiatricas, en la infancia y adolescencia. Los
pacientes asintomaticos se encuentran en el cribado familiar. Los
pacientes sintomdticos pueden tener un cuadro clinico variable
desde hepatitis crénica activa (astenia, dolor en el hipocondrio
derecho) hasta enfermedad hepdtica avanzada con cirrosis
(hipertension portal, varices esofagicas, esplenomegalia).
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Una minoria (5 %) presenta hepatitis fulminante (HF) con frecuente
asociacion a anemia hemolitica Coombs negativa, predominando
en mujeres. La hemolisis se produce por dafio directo del Cu
libre en el hematie. Un cociente AST/ALT > 2 y Fosfatasa Alcalina/
Bilirrubina <4 es caracteristico de HF en EW.

Manifestaciones neuroldgicas

Suelen comenzar entre la 22 y 32 décadas de la vida. Menos del 4
% inician los sintomas después de los 40 afios. Las manifestaciones
son temblor, disartria, disfagia, bradicinesia, rigidez, o distonia La
disartria es casi constante en la EW. Todas las formas de temblor
pueden ocurrir en la EW. Sin embargo, la presencia de un "temblor
de aleteo" sugiere fuertemente el diagndstico. El predominio
de bradicinesia y rigidez puede imitar una enfermedad de
Parkinson precoz. Los cambios en la expresion facial con muecas
(risa sarddnica) son también caracteristicos. En nifios puede
encontrarse bajo rendimiento escolar, micrografia y dificultad para
hacer lineas rectas.

Manifestaciones psiquiatricas

Los rasgos psiquidtricos mds comunes son anomalias del
comportamiento con irritabilidad o desinhibicion, ansiedad vy
depresion. La psicosis es considerablemente menos comun. Hasta
el 20% de los pacientes con EW habra sido visto por un psiquiatra
antes de que se alcanzara un diagnostico formal de la enfermedad.

Anillo de Kayser-Fleischer (AKF).

El tipico AKF corneal estd presente casi el 95 % si hay clinica
neuroldgica pero estd ausente en la mitad de los pacientes con
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clinica hepatica exclusiva. Se produce por depdsito de cobre en
la membrana de Descemet. Es obligado el examen con ldampara
de hendidura para detectarlo. Si un paciente con afectacion
neurolégica compatible con EW no lo presenta hay que dudar
del diagndstico o de la experiencia del oftalmdlogo y repetir la
ldmpara de hendidura en mds de una ocasion. EI AKF también
aparece en otras hepatopatias con colestasis crénica como la
cirrosis biliar primaria o colestasis neonatal. Por otro lado, si el
depdsito se produce en la lente dard lugar a las tipicas cataratas
en girasol. Es importante conocer que el tratamiento quelante y el
trasplante hepdtico hacen desaparecer el AKF lo cual es util para
monitorizar la efectividad del tratamiento.

Otras manifestaciones

Las anomalias renales incluyen disfuncion tubular proximal tipo
Fanconi con acidosis tubular, aminoaciduria, hipouricemia y
nefrolitiasis. La osteoporosis es una manifestacion comun en EW.
Pueden aparecer arritmias, cardiomiopatiay disfuncién autonémica.
Se observan diferentes manifestaciones endocrinolégicas como
infertilidad, abortos de repeticidn, retraso de crecimiento y la
pubertad, e hipoparatiroidismo.

DIAGNOSTICO

Un sistema de puntuacion para el diagnodstico de EW fue
desarrollado en la reunién internacional en Leipzig, Alemania en
2001. Este score no ha sido validado en nifios. Proporciona una
puntuacién cuantitativa de sospecha clinica como poco probable,
posible y diagndstico establecido (tabla 1)



Entre los hallazgos clinicos que deben hacer sospechar EW estan
una alteracién inexplicable de transaminasas, hipertension portal
o esplenomegalia en la adolescencia, los trastornos neurolégicos
con movimientos anormales o psiquidtricos refractarios al
tratamiento, la hipouricemia y la anemia hemolitica Coombs
negativa.

En pacientes con sospecha clinica de EW debe solicitarse
bioquimica hepatica, un recuento sanguineo completo, INR o
T. protrombina, niveles de Cu y CE sérica, determinacién de la
excrecion urinaria de Cu y examen con lampara de hendidura.

Ceruloplasmina (CE)

Aproximadamente el 85-90% de los casos tienen concentraciones
séricas por debajo de 20 mg/dl En recién nacidos y hasta los 3
afios los niveles pueden ser normales, por ello el cribado no debe
comenzar antes de los 3 afos. Niveles por debajo de 5 mg/dl
son diagndsticos de EW. La CE puede descender en hepatopatia
avanzada de otra causa, sindrome nefrético, enteropatia pierde-
proteinas, enfermedad de Menkes y en aceruloplasminemia
congénita. Es importante resaltar que los anticonceptivos orales
elevan los niveles de CE, incluso a niveles normales, asi como
el embarazo y los estados inflamatorios, como hepatitis aguda,
puesto que se comporta como reactante de fase aguda; por tanto
debe repetirse fuera de estas situaciones.

Cupremia
El Cu total estd descendido en la EW ya que lo que se mide es la
suma del Cu libre y el unido a CE. El Cu libre estd siempre elevado

y suele ser mayor a 20 pg /dl en pacientes sintomaticos y entre
10-20 pg/dl en presintomaticos. No suele determinarse de forma
directa y se calcula con una férmula restando al Cu total (el que se
mide) el valor de CE multiplicado por 3 ya que cada molécula de
CE puede transportar tres de Cu.

Excrecion urinaria de Cu y test de penicilamina

La excrecién de cobre en la orina de 24 horas es una prueba
diagnostica de facil realizacion. La excrecion superior a 100 pg/24
horas es tipica de EW. Incluso los valores superiores a 40 pg son
sugestivos de EW en nifios asintomaticos. En insuficiencia renal se
subestima el aclaramiento renal del Cu 'y por ello no es de eleccién
en estos casos.

El test de cupruria inducida por penicilamina aumenta la
sensibilidad de la determinacion simple de Cu urinario y ha sido
validada en el cribado en nifios, no asi en adultos. Se realiza
mediante la administracién de 1000 mg de penicilamina por via
oral (en 2 dosis de 500 mg cada 12 horas) después de recoger la
orina basal, y realizar la nueva recogida durante el dia de la toma
del quelante.

Diagnéstico por Imagen en EW

Las alteraciones en Ecografia, FibroScan, TAC o RM soninespecificas
en EW y se utilizan para valorar hepatopatia avanzada con fibrosis
e hipertension portal.

Las anomalias en la RM cerebral estan presentes en la mayoria
de los pacientes con clinica neuroldgica. El conocido signo de la
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"cara del panda gigante" (hipointensidad simétrica en nucleos
rojos rodeadas de hiperintensidad del tecmentum) se detecta en
el 15 %, y son mas frecuentes otras anomalias: hiperintensidad
de la placa tectal (75%), mielinolisis central pontina (62,5%) y
cambios simultaneos de sefial en los ganglios basales, tadlamo y
tronco cerebral (55,3%). Es importante destacar que las anomalias
en la imagen por RM pueden regresar completamente después
de un tratamiento.

Biopsia hepatica y cuantificacion del cobre hepatico

El método que se utiliza es la espectrofotometria de absorcién
atdmica. Los valores de Cu hepdtico superiores a 250 pgramos por
gramo de peso seco son diagndsticos; los valores intermedios (50-
250 pg/g) sugieren el estado del portador de la mutacién ATP7B
heterocigoto.

Es importante que el tamafio del cilindro sea > 1cm, para valorar
adecuadamente el valor del Cu. Si el cilindro tiene mucha fibrosis
el valor estard infraestimado puesto que en la fibrosis no hay Cu.
La misma biopsia en parafina es utilizable para esta determinacién

Estudio genético

Dado el elevado nimero de mutaciones patogénicas y su diversa
penetrancia hoy en dia el estudio genético resulta costoso y
poco practico para el estudio de pacientes con sospecha de EW,
reservandose para pacientes seleccionados donde incluso la
biopsia hepdtica no ha resultado diagndstica.
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Cribado

Es crucial el cribado familiar. Los hermanos de un paciente con
EW tiene un 25 % de probabilidad y los hijos un 0.5 % de padecer
la enfermedad. El cribado permite la deteccién de los casos
presintomaticos. Debe realizarse una determinacién de CE,
cupremia y cupruria a partir de los 3 afios de edad. Si se conociera
la mutacion se puede buscar desde el nacimiento (Figura 1).

TRATAMIENTO

Tratamiento farmacoldgico especifico para EW

Dos grupos de farmacos se utilizan actualmente: 1) los quelantes
(D-penicilamina y trientina), que se unen al "Cu y aumentan su
excrecion urinaria y 2) las sales de zinc, que inhiben la absorcion
de cobre en el tracto digestivo.

Debido a la falta de ensayos clinicos prospectivos, el uso de estos
fadrmacos depende mds de la experiencia de cada Centro y de
la accesibilidad a los mismos en diferentes paises. La EW debe
tratarse en centros especializados por grupos multidisciplinares.
El tratamiento debe administrarse en dos fases: 1) induccidn
hasta estabilizar al paciente mediante la eliminacion del Cu tisular
acumulado y 2) mantenimiento para prevenir la reacumulacion.
Segun recomendaciones de la Asociacion Americana para el
Estudio de Enfermedades Hepaticas (AASLD), el tratamiento
debe comenzar inmediatamente tras el diagndstico, incluso en
presintomaticos y tratase toda la vida, haciendo del cumplimiento
el factor clave en el éxito del tratamiento. La interrupcién de la
terapia puede conducir al desarrollo de insuficiencia hepatica
aguda y otros sintomas.



1) En pacientes asintomaticos identificados mediante cribado,
se recomienda el tratamiento con un quelante a dosis
progresivas. Actualmente se debate si el zinc pueden ser de
primera eleccién. En este caso, los controles de monitorizacién
se repetirian cada cuatro meses y si no mejoran cambiar a
un agente quelante. La trientina es preferible debido a su
perfil de efectos secundarios relativamente favorable sobre
penicilamina.

Los pacientes sintomdticos deben ser tratados con un agente
quelante hasta que estén estables. Como los pacientes
neuroldgicos pueden empeorar los sintomas (en el 30 % con
penicilamina, en el 10 % con trientina) algunos autores han
recomendado sales de zinc.

~

Los pacientes suelen requerir de seis meses a cinco afios dosis altas
de tratamiento, hasta pasar a terapia de mantenimiento con dosis
bajas de quelante o con sales de zinc. Dosis y recomendaciones
del tratamiento de la EW se especifican en la tabla 2.

Tratamiento durante el embarazo

D-penicilamina y trientina son seguros, pero se aconseja reducir
en un 30-50 % la dosis antes y durante el primer trimestre. El zinc
es una alternativa mas segura pero la experiencia es muy limitada.

Tratamiento sintomatico de las manifestaciones

Aproximadamente un 30 % de los pacientes con EW neuroldgica
necesitan tratar manifestaciones que no han mejorado con
el tratamiento. La distonia focal mejora con toxina botulinica.
La primidona es el farmaco de eleccién para control del temblor.

La participacion de un fisioterapeuta y un logopeda es fundamental
en éstos enfermos. El tratamiento de la ascitis, la hipertension
portal y las varices es igual que en otras hepatopatias.

Trasplante hepatico

El trasplante hepatico (TH) es un tratamiento curativo para la
EW ya que restaura la funcion hepdtica, reduce la hipertensién
portal y proporciona la actividad hepdtica ATP7B del donante.
Las indicaciones para TH en EW incluyen basicamente la hepatitis
fulminante (HF) y la enfermedad hepatica terminal (EHT). En casos
con HF se utilizardn medidas de soporte como la plasmaféresis,
la hemofiltracién o el sistema de recirculacién de absorbentes
moleculares (MARS). Los resultados del trasplante en EW son
excelentes (90 % y 60 % de supervivencia a 5 afios en EHT y HF
respectivamente).

El TH para enfermedad exclusivamente neuropsiquidtrica sigue
siendo controvertido.

Perspectivas futuras

El nuevo agente quelante denominado tetratiomolibdato (TTM)
es una opcion terapéutica prometedora, actualmente bajo
investigacion clinica, solo disponible en uso veterinario. TTM es
de accion mas rapida y potente, y que tiene menor incidencia
de deterioro neuroldgico tras el inicio de la terapia respecto a
D-penicilamina y trientina.

El trasplante de células madre y la terapia génica estdn en
experimentacién animal y son una meta alcanzable en el futuro.
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Figura 1. ALGORITMO DE CRIBADO FAMILIAR PARA HERMANOS E HIJOS DE PACIENTES CON EW

| Hermanofa |e——— padente con diagnéstico confirmado de EW  ——— Hijo/a de paciente
{> de 2 afios si asintomatico)

¥

*Estudios de primera linea
Limpara de hendidura | 51 > 4 afics)

56 o hany test moleculares disponibles

_‘ Andlisis de haplotipo

mutaciones Cerulaplasmina
1 Pruabas de funcidn hopdtia
Teneoeporanis /e
Haplotipo idéntico o Cupruria de 24 haras
dos mutaciones i i : ]/ [
1 Diagnéstico excluido p—] Normales ——
o
Candoplasmina < 20 mg,/dl
| Diagndstico confirmado | "
| Cupruria de 24 h > 40-80 mcg
. = = ; 2
Realizar estudios de primera linea
| I EBiopsia hepdtica
Diagndstico confirmado |-7 *250megfg | | 50-250mepg « 50meg/g
PES0 SO0 [ R PESD SE00
5i no se habian realizado test moleculares previamente I ez 'te | I = I I

EW: enfermedad de Wilson; INR: international normalized ratio; adaptado de Roberts et al 5
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Tabla 2. DOSIS Y EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS FARMACOS. RECOMENDACIONES

FARMACO DOSIS EFECTOS SECUNDARIOS

PENICILAMINA Inicio: 250 a 500mg/ dia Reacciones de sensibilidad temprana (1-22 semanas), fiebre, erupciones
Méxima:1000 a 1500mg/dia cutdneas, linfadenopatia, neutropenia, trombocitopenia y proteinuria,
Mantenimiento:750 mg/dia obliga a dejar farmaco y tratamiento con corticoides; reiniciar a dosis
repartido en 3 tomas menor; empeoramiento neurolégico (30%)

TRIENTINA 1000 a 1500 mg/dia ( 20 mg/Kg) Similares a D Penicilamina; pero menor frecuencia; gastritis hemorragica,
repartido en 3 tomas colitis y duodenitis; empeoramiento neurolégico (10%)

ACETATO DE ZINC 150 mg/ dia Gastrointestinales, elevacién de amilasa y lipasa sin pancreatitis.

COMPLETAMENTE NECESARIO

RECOMENDACIONES GENERALES EN EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD

- Tratamientos con quelantes o zinc toda la vida
- Toma entre 1-2 horas previas a la comida en ambos quelantes

RECOMENDADO - Dosificacion cada 8 horas
POSIBLE - Dosificacion cada 12 horas
ACONSEJABLE - Inicio con quelantes a dosis bajas con aumento gradual y progresivo

NO NECESARIO

- Combinacién de quelantes y zinc (altamente incdmodo e impracticable para el paciente, no se pueden dar juntos)
- Dieta pobre en alimentos ricos en cobre y agua envasada

COMPLETAMENTE DESACONSEJADO

- Inicio del quelante a dosis plenas o maximas
- Administracion del quelante junto con la comida
- Toma de suplementos de calcio o hierro junto a los quelantes
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INTRODUCCION

Laenfermedadde Gaucher (EG)esunararaenfermedadautosémica
recesiva, dentro del grupo de enfermedades lisosomales, causada
por mutaciones en el gen GBA que codifica la enzima B-glucosidasa
o B-glucocerebrosidasa (EC 3.2.1.45). Una deficiencia total o
parcial de esta proteina da lugar a una grave disfuncion lisosomal
ademas de la acumulacién de glucosilceramida (GC) en los
macrofagos del sistema reticuloendotelial. GC representa el Gltimo
eslabén en la cadena de degradacion de los lipidos complejos,
cuyo mayor aporte lo constituye la degradacion de las membranas
de las células hematoldgicas senescentes. La enfermedad afecta
al higado, al bazo y a la médula dsea. El subtipo clinico mas
frecuente de EG es el 1 (OMIM 230800) (90% de los pacientes)
y se caracteriza por una marcada variabilidad en la expresion
fenotipica con falta de compromiso neurolégico (excepto algunos
casos con Parkinsonismo). El tipo 2 (OMIM 230900) es menos
comun y se caracteriza por trastornos ocasionados por un grave
almacenamiento neurovisceral que causa una muerte temprana.
El tipo 3 (OMIM 2301000) es menos rapidamente progresivo pero
también implica problemas neuroviscerales y muerte prematura.

CAPITULO 9

Se trata de una enfermedad universal, con una prevalencia a nivel

mundial en torno a 1/75000 recién nacidos, pero es mucho mas

frecuente en poblaciones como los judios Ashkenazi (prevalencia

entre 1/400-1/2500). Por otro lado, en poblaciones del norte
de Suecia (Norrbottnian), Polonia y la poblacién arabe Jenin
se ha documentado una prevalencia relativamente elevada de
Enfermedad de Gaucher con afectacidn neuroldgica.

FISIOPATOLOGIA

e la sustancia acumulada: la Glucosilceramida (GC). Es un
metabolito intermedio en la sintesis y degradacién de
glucoesfingolipidos complejos, tales como los ganglidsidos
o globosidos. Es sintetizada a partir de la UDP-glucosa por
la glucosilceramida sintetasa y se destina a la membrana
plasmatica celular. Cuando las células mueren, la GC debe ser
degradada. Dado que en la EG existe una anomalia enzimética
que impide la metabolizacion de GC, ésta se acumula en los
macréfagos tisulares dando lugar a las células de Gaucher.

¢ Anomalias enzimaticas: se han propuesto dos tipos de enzima
B-Glucosidasa acida anémalas 1) aquellas con descenso de la
estabilidad proteica que afecta de modo grave a la proteina
(generalmente encontradas en enfermos de Gaucher tipos 1, 2
y 3 de origen no judio) y, 2) aquellas con una estabilidad normal
pero con una alteracién del centro activo de la enzima con un
moderado descenso de las constantes cataliticas (generalmente
encontradas en pacientes de origen judio). Asi como ejemplo del
primer tipo de mutaciones, con pobre actividad residual, estaria
la mutacion L444P y como ejemplo del segundo tipo estaria la
N370S.
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¢ E| gen GBA: codifica la B-Glucosidasa 4cida y se localiza en el
cromosoma 1, en la regién g21-31. Comprende 11 exones
organizados en 7,6 Kb que se transcribe en un RNA mensajero
de 2 Kb que da lugar a una proteina madura de 497 aminoacidos.
El estudio del gen GBA es complicado por la existencia de un
pseudogen préximo a unos 16 Kb en direccion 3° (GBAP). En la
actualidad han sido descritas mas de 300 mutaciones que se
recogen en las bases de datos como “The Human Gene Mutation
Database”. De éstas, mas del 80% son sustituciones de un solo
nucledtido y el resto corresponde a alelos complejos. Los cuatro
alelos mutados N370S (c.1226 A>G), L444P (c.1448 T>C), 84GG
(c.84dupG) e I1SV2+1 (c.115+1G>A) son los de mayor prevalencia
a nivel mundial.

CLiNICA

EG Tipo 1: en este grupo de pacientes puede existir una gran

variabilidad clinica, asi como diferentes edades de presentacion,

gravedad y progresion incluso en pacientes con las mismas

mutaciones en el GBA. Algunos sujetos permanecen asintomaticos

durante toda la vida y otros desarrollan el espectro completo de

la enfermedad.

e Sintomas inespecificos del paciente crénico pluripatolégico;
especialmente prevalente es la astenia.

¢ Afectacion visceral: la esplenomegalia es el signo mds comun
(85% de los pacientes) y contribuye a la presencia de anemia y
trombopenia por hiperesplenismo. La hepatomegalia también
puede ser frecuente y ambas pueden causar disconfort
abdominal. A pesar de existir casos en los que se aprecia fibrosis,
la disfuncidn hepdtica, cirrosis e hipertension portal son extrafias.
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o Afectacion de la médula dsea: la invasién de la médula dsea
por las células de Gaucher es capaz de contribuir a la anemia,
trombocitopenia y/o leucopenia. La trombocitopenia puede
llegar a ser grave, provocando sangrado.

e Afectacion esquelética: es la que condiciona un mayor
impacto sobre la calidad de vida de los pacientes. Del registro
internacional de los pacientes con EG tipo 1 se concluye que
Unicamente un 15% de pacientes no presentan afectacion
radioldgica, pero el 85% restante presentan: 1) u osteoporosis
difusa, 6 2) expansién medular de fémur (deformidad en
matraz de Erlenmeyer), huesos largos y costillas, ¢ 3) osteolisis
localizada en huesos largos, ¢ 4) necrosis avascular, esclerosis
u osteitis en huesos largos, ¢ 5) destruccion difusa, colapso
epifiseal en caderas, hombros, vértebras o sacroiliacas.

* Retraso en el crecimiento, sobre todo en los nifios.

¢ Manifestaciones respiratorias: son poco frecuentes la
enfermedad pulmonar intersticial, por ocupacién alveolar por
parte de las células de Gaucher y la hipertension pulmonar
por infiltracion capilar (especialmente frecuente en pacientes
sometidos a esplenectomia).

e Manifestaciones cardiacas: se han descrito casos de
miocardiopatia restrictiva por invasiéon del miocardio o de
pericarditis.

¢ Manifestaciones neuroldgicas: en los pacientes con EG tipo 1
puede aparecer polineuropatia periférica y predisposicion a
padecer Parkinsonismo.

e Cancer: se ha descrito un riesgo relativo alto para el desarrollo
de tumores, especialmente de origen hematolégico.



Tipo 2: se caracteriza por un inicio temprano de los sintomas, en
el primer afio de vida, afectacion visceral extensa y afectacion del
sistema nervioso central. La primera manifestaciéon neurolégica
es, en la mayoria de los casos, la paralisis oculomotora. A ésta le
siguen retroflexiéon del cuello, espasticidad, rigidez y afectacion
bulbar. El deterioro neurolégico es muy rapido y estos nifios
suelen fallecer antes de cumplir los 2 afios de edad.

Tipo 3: conocida como forma neuronopdtica subaguda o crénica.

La edad de inicio es muy variable de mismo modo que la gravedad

de las manifestaciones. Clinicamente se diferencian 3 formas:

* Tipo 3a: caracterizada por afectacién neuroldgica con demencia,
ataxia y mioclonias.

¢ Tipo 3b: es mas frecuente en el norte de Suecia (Norrbortnian)
y tiene peor prondstico que la anterior. Son pacientes con grave
afectacion visceral y 6sea; sin embargo la afectacion neuroldgica
es escasa, encontrandose en la mayoria oftalmoplegia
supranuclear horizontal.

* Tipo 3c: es rara y se caracteriza por oftalmoplegia supranuclear
horizontal, opacidad corneal y calcificacién valvular adrtica en
sujetos homocigotos para la mutacién D409H.

DIAGNOSTICO

La enfermedad de Gaucher deberd investigarse en todo paciente
que presente Esplenomegalia y Trombopenia, especialmente
si aqueja dolor déseo. Ademds, existen una serie de sujetos
que deberian cribarse para la misma, sobre todo si presentan:
1) Mieloma y Gammapatia Monoclonal, 2) Parkinsonismo y
Enfermedad de Cuerpos de Lewy, 3) Elevaciéon de la Ferritina

con [ndice Saturacién normal, 4) Necrosis avascular de cadera
o humero en ausencia de tabaquismo, etilismo, toma de
corticoides o anemia de células falciformes, 5 ) esplenectomia
con dudosa indicacion, 6) cirrosis hepatica criptogenética o 7)
hipoalfalipoproteinemia.

El “andlisis enzimdtico”: la deteccién de una baja actividad
enzimatica de B-glucosidasa acida en los leucocitos de sangre
periférica (o en cultivos de fibroblastos) menor de un 15%, en
comparacion con los controles sanos, es el "patrén oro" para el
diagnodstico y no la aspiracién de médula désea. La desventaja de
esta técnica es que no permite la identificacion de portadores
sanos ni la distincion entre tipo 1, 2 y 3. En el momento actual la
técnica de cribado puede llevarse a cabo mediante test de gota
seca (DBS) y confirmarse posteriormente mediante el ensayo
convencional.

Asesoramiento genético: debido a las caracteristicas del gen GBA
y su pseudogen, es especialmente importante llevar a cabo un
estudio familiar completo. La EG es una condicién autosémica
recesiva y el estudio genético permite no sélo identificar las
mutaciones en los enfermos si no los portadores sanos.
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Tratamiento de la EG tipo 1

Objetivos del tratamiento: en términos generales, los objetivos
terapéuticos en la EG son: 1) estabilizar, 2) mejorar y 3) revertir (si
es posible) los signos y sintomas clinicos. En 2004, Pastores publicd
los objetivos terapéuticos para los pacientes con EG tipo 1 (Tabla
1). Estas recomendaciones se revisaron recientemente incluyendo

la prevencién de complicaciones a largo plazo o comorbilidades
asociadas (es decir, enfermedad residual esquelética, gammapatia
monoclonal de significado incierto y ciertos tipos de cancer,
hipertensiéon pulmonar, enfermedad de Parkinson y el sindrome
metabdlico).

e Incremento de la Hb 11-12 g/dL en 12 — 24 meses
s e Eliminar la dependencia transfusional
Serie roja X , . P
e Reducir los sintomas del sindrome anémico
¢ Mantener la mejoria después de este periodo
* Aumento suficiente de los recuentos para prevenir hemorragia clinica
 Los esplenectomizados deben normalizarlas en el ler afio
® Los no esplenectomizados:
Plaquetas a) Casos leves: x 1,5 6 2 el 1er afio y normalizar el 22
b) Casos graves: x 1,5 el ler afio, continuar el incremento. La normalizacién puede no obtenerse
 Evitar la esplenectomia
* Mantener estable el incremento
Higado . Reduc?r y mantener el volumen hepatico en 1-1,5 veces de lo normal
¢ Reducir el volumen un 20-30% antes de 2 afios y entre el 30-50% antes de 5 afios
¢ Reducir y mantener el volumen esplénico en < 2-8 veces de su tamafio normal
Bazo ¢ Reducir el volumen el 30-50% antes de 1 afio y entre el 50-60% antes de 5 afios
e Aliviar los sintomas por ocupacion de espacio o infarto
e Eliminar el hiperesplenismo
¢ Reducir o eliminar el dolor
Hueso ¢ Mejorar la mineralizacién ésea
e Evitar las crisis 6seas y la osteonecrosis

Tabla 1: Objetivos terapéuticos en la EG tipo 1
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Cuantificacién fenotipica: la cuantificacién del fenotipo es la
herramienta mas importante para la evaluacién generalizada y
personal. En 1992, Zimran publicé el indice de Gravedad (SSI), util
para los pacientes tipo 1, 2 y 3. Con posterioridad se han descrito
otros “scores” como el indice de puntuacién de gravedad de
Gaucher para pacientes de tipo 1 (GauSS-1) y el GD-DS3. Estos
sistemas de puntuacion representan excelentes instrumentos para
cuantificar el fenotipo y la respuesta a la terapia o a cada cambio
de dosis. Otro aspecto importante en cuanto a la cuantificacion
del Fenotipo viene proporcionado por la informacién que aportan
los Biomarcadores. Los biomarcadores son proteinas que surgen
de las células de Gaucher, y sus niveles plasmaticos ofrecen una
visién de la carga total de la enfermedad. Independientemente
de la investigacién de nuevos biomarcadores, la Quitotriosidasa,
CCL18 / PARC y recientemente la Glucosilesfingosina (Lyso-GL1),
son los mas Utiles.

La Terapia de reemplazo enzimatico: la terapia enzimdtica

sustitutiva (TES) con glucocerebrosidasa manosa-terminal

(Imiglucerasa y Velaglucerasa en Europa) representa el abordaje

terapéutico estdndar. Por lo general, los pacientes se clasifican de

la siguiente manera:

¢ Enfermedad de Gaucher leve o moderada: la TES debe iniciarse
a dosis de 15-60 Ul / Kg / 4 semanas.

¢ Enfermedad grave y/o rdpidamente progresiva: TES puede ser
requerido a dosis entre 60-120 Ul / Kg / 4 semanas.

¢ Enfermedad grave y/o rdpidamente progresiva en presencia de
comorbilidades: la TES debe iniciarse a dosis superiores a 60-120
Ul/ Kg/ 4 semanas.

La Terapia de reduccion de sustrato: la terapia de reduccién de
sustrato (SRT) con Eliglustat, aprobado tanto en Europa como en
EEUU como terapia de primera linea, representa una alternativa
para el tratamiento en la EG tipo 1. Eliglustat ha demostrado
eficacia y seguridad en pacientes adultos, presentando la ventaja
de que se administra via oral a una dosis que depende del
genotipo del citocromo CYP2D6. Serd muy importante que un
equipo multidisciplinar evalle cuidadosamente a los pacientes
de modo individual para determinar su conveniencia en cuanto
al inicio de esta modalidad terapéutica, con las implicaciones que
esto conlleva (Figura 1).

Monitorizacién: los pacientes adultos con EG, deben ser

monitorizados en funcion del logro de los objetivos terapéuticos:

e Para los pacientes que no estdn recibiendo tratamiento se debe
incluir un examen fisico, una encuesta de calidad de vida SF-36,
un hemograma, una bioquimica y los biomarcadores cada 12
meses. Las pruebas viscerales, esqueléticas y pulmonares deben
realizarse cada 12-24 meses.

e Para los pacientes que reciban tratamiento pero sin alcanzar
los objetivos terapéuticos, los andlisis de biomarcadores se
recomiendan cada 3 meses, asociando cada 12 meses un examen
fisico, encuesta SF-36 y evaluaciones viscerales, esqueléticas y
pulmonares.

e Por Ultimo, para los pacientes en tratamiento que si han
alcanzado los objetivos terapéuticos, su evaluacion debe
realizarse cada 2 afios, excepto por un examen fisico y encuesta
SF-36 que se debe realizar anualmente.
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Figura 1: abordaje terapéutico del paciente con EG tipo 1

Diagrndstioo de Enfermedad
de Gaucher tipo 1

Abordaje multidisciplinar g

Calida Jevada_| 5F-36
Hemamologly | Faquetas
Ilemagibing
Lo
Bz
Izmaneglobelina: Lever
Metabolismo frricn | Enf maderada l' -
Visteras ;.;:gﬂ TES -
Tac 15-30LKLKg/ T esrnans -
R [cucLustare]
DEXA -
B ] [— - s
R [w r
G -
[Eccocardiogrand TES -
; 5 o B0-GOU K/ w——n—_
Temblor L
Parkinuonismo _#
Eiomarcadores | Chitvetriesidase Graval
E:Lw ; Mp:‘mm
FaumKa uﬁ
Fusciéa hepieica
Serologa a legatts_ TES
= M-GOUL QT semanas




BIBLIOGRAFIA

1.

Beutler E, and Grabowski GA. Gaucher disease. In: Scriver CR,
Beudet AL, Sly WS, Valle D, eds. The metabolic basis of inherited
disease, 7th ed. New York: McGraw-Hill, 1995: 2641-70.

. Di Rocco M, Giona F, Carubbi F, Linari S, Minichilli F, Brady RO,

et al. A new severity score index for phenotypic classification
and evaluation of responses to treatment in type | Gaucher
disease. Haematologica. 2008; 93:1211-8.

. Weinreb NJ1, Cappellini MD, Cox TM, Giannini EH, Grabowski

GA, Hwu WL, et al. A validated disease severity scoring system
for adults with type 1 Gaucher disease. Genet Med. 2010;
12:44-51.

. Boot RG, Verhoek M, De Fost M, Hollack CE, Maas M,

Bleijlevens B, et al. Marked elevation of the chemokine
CCL18/PARC in Gaucher disease: A novel surrogate marker for
assessing therapeutic intervention. Blood 2003; 103: 33-9.

. Murugesan V, Chuang WL, Liu J, Lischuk A, Kacena K, Lin H, et

al. Glucosylsphingosine is a key biomarker of Gaucher disease.
Am J Hematol. 2016; 91:1082-9.

. Schmitz J, Poll LW, and vom Dahl S. Therapy of adult Gaucher

disease. Haoematologica. 2007, 92:148-52.

. Biegstraaten M, Cox TM, Belmatoug N, Berger MG, Collin-

Histed T, Vom Dahl S, et al. Management goals for type 1
Gaucher disease: An expert consensus document from the
European working group on Gaucher disease. Blood Cells Mol
Dis. 2016 Oct 24. pii: $1079-9796(16)30191-7. doi: 10.1016/j.
bcmd.2016.10.008.

8. Belmatoug N, Di Rocco M, Fraga C, Giraldo P, Hughes D, Lukina
E, et al. Management and monitoring recommendations for
the use of eliglustat in adults with type 1 Gaucher disease in
Europe. Eur J Intern Med. 2017; 37: 25-32.

89






ENFERMEDAD DE FABRY
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INTRODUCCION

La enfermedad de Fabry (EF) es una enfermedad por depdsito
lisosémico de esfingolipidos de transmision ligada al cromosoma
X, originada por la actividad deficiente de la enzima lisosomica
a-galactosidasa A (GLA). La ausencia de actividad, o una actividad
deficiente de la enzima, conduce a la acumulacion de su principal
substrato, la globotriaosilceramida (Gb3), y otros glicoesfingolipidos
relacionados como la globotriaosilesfingosina (liso-Gb3), en el plasma
y los lisosomas de los vasos y practicamente todos los tejidos y drganos.

La incidencia y prevalencia de la EF siguen sin conocerse con
exactitud. La existencia de formas clinicas atipicas, en ocasiones
simuladoras de otros procesos médicos, conlleva una elevada
proporcion de diagndsticos iniciales erroneos. Ademds existen
variantes oligosintomaticas generalmente de diagndstico tardio.
Publicaciones previas basadas en nuestro entorno geografico
habian descrito una incidencia de 1 caso por aproximadamente
cada 500.000 habitantes. Debido al desarrollo y disponibilidad
de nuevos métodos de analisis de la actividad de la GLA, faciles
de usar y de menor coste, en algunos trabajos mas recientes se
obtienen prevalencias de hasta 1 caso por alrededor de 1.600
recién nacidos varones, con un predominio de mutaciones
responsables de formas de inicio tardio de la enfermedad.

CAPITULO 1

A diferencia de otras enfermedades de depdsito lisosdémico, la
EF se trasmite con un modo de herencia ligada al cromosoma
X. Todos los varones portadores de un gen con una mutacion
patogénica (hemicigotos) presentardn manifestaciones de la
enfermedad, con escasa heterogeneidad fenotipica. En cambio
las mujeres heterocigotas no son meras portadoras del trastorno
pudiendo exhibir manifestaciones variadas del trastorno.

La enzima GLA, se codifica por un Unico gen (gen GLA) que se
halla alojado en el brazo largo del cromosoma X, localizado en
Xq22.1-22.3. Se han registrado mas de 600 mutaciones diferentes
de dicho gen, la mayoria de las cuales son mutaciones “privadas”
o particulares de una familia, predominando las mutaciones de
sentido erréneo de lectura (missense) o sin sentido (nonsense),
originando un cambio de la pauta de lectura, una sustitucion de un
aminodcido por otro o una alteracion en el ayuste.

FISIOPATOLOGIA

El depdsito de Gb3 provoca un aumento del tamafio de las células
y disfuncién en las mismas. El Gb3 no metabolizado y acumulado
procede tanto de la difusién intracelular del Gb3 circulante
(captado via receptor de las particulas LDL), como de la sintesis
celular enddgena de glicoesfingolipidos, de la autofagia de restos
de membranas celulares, asi como del catabolismo en el bazo del
globdsido existente en las células hematopoyéticas.

Este depdsito es mds prominente en los vasos, generando
alteraciones en la estructura de la pared de los mismos con

formacion secundaria de micro aneurismasy angiectasias. También
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se ha observado que la liso-Gb3 puede promover la proliferacion de
células del musculo liso de los vasos. Asi mismo, hay pruebas de
la existencia de una situacion de activacion del endotelio vascular,
lo que provoca un incremento de la interaccion de los leucocitos
con el mismo, la liberacion de diversas moléculas proinflamatorias
(entre ellas IL-1 B y TNF-a), el aumento de la sintesis de especies
reactivas de oxigeno (acompafiado de una supresion de la actividad
antioxidante mitocondrial) y una disminucion de la produccion
endotelial de dxido nitrico. Todo ello origina una alteracién en
la respuesta vasomotora-vasodilatadora, a la que contribuye el
depdsito de Gb3 en los ganglios nerviosos del sistema nervioso
autondmico. Por Ultimo, también existen datos indicativos de una
situacion pro trombotica, con la elevacion de diversas moléculas de
adhesion celular (como laintegrina MAC-1y la molécula de adhesion
intercelular ICAM-1) y una disminucién de la actividad trombolitica.
Todo ello apoya el concepto de las manifestaciones clinicas de la EF
como secundarias a una vasculopatia sistémica no inflamatoria, con
isquemia tisular dependiente de los vasos afectados.

CLINICA

La amplia distribucién visceral del depdsito de Gb3 en la EF
condiciona una afectacién multisistémica. Los varones hemicigotos
(y algunas heterocigotas) expresan una actividad enzimatica
extremadamente baja, en muchas ocasiones practicamente nula, y
es en ellos donde plenamente se expresa el fenotipo denominado
“clasico” de la enfermedad y cuyos marcadores clinicos mds
especificos son el dolor neuropatico, los angioqueratomas
cutaneos y la cornea verticillata, con el desarrollo posterior de
otras manifestaciones.
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Neuropatia dolorosa

Se han descrito diversos tipos de cuadros dolorosos en los
pacientes con una EF. Unos son accesos de dolor episddico, intenso
y urente, de duracién variable y que se inician en las regiones
mds distales de las extremidades, con irradiacién proximal en
ocasiones. Son las denominadas “crisis de Fabry”, generalmente
desencadenadas por el ejercicio, el cansancio, el estrés emocional
o cambios rapidos en la temperatura y humedad ambientales.
Sobre todo en la infancia y adolescencia pueden acompafiarse de
fiebre, de caracter recurrente e irregular, y artralgias La frecuencia
y severidad de las crisis tienden a disminuir con la edad.

En otras ocasiones, los pacientes experimentan un dolor
continuo, sordo y lacerante, sin accesos o crisis. Junto al dolor los
pacientes pueden presentar un cuadro mas o menos persistente
de parestesias, localizadas preferentemente en las manos y los
pies, denominadas acroparestesias. Se considera que el dolor es
debido al depdsito de Gb3 en los ganglios de la raiz dorsal, las
terminaciones axonales de los nervios periféricos y el endotelio de
los pequefios vasos que nutren a los nervios, siendo las fibras mas
afectadas las de pequefio calibre, como las fibras C amielinicas
y las A &. Asi mismo, la liso-Gb3 parece activar los canales de
Ca dependientes de voltaje de las neuronas sensoriales que
desencadenan las sefiales dolorosas.

Angioqueratomas

Constituyen el signo mas precoz que puede hallarse en la
exploracion fisica de un paciente con una EF, apareciendo en la
nifiez o en los primeros afios de la adolescencia, aumentando en



numeroy tamafio con la edad. Consisten en pequefias angiectasias
de color rojo oscuro o azulado, ocasionadas por el depdsito de
Gb3 en el endotelio de los vasos dérmicos, en ocasiones con
discreta hiperqueratosis asociada. Pueden encontrarse de manera
aislada o bien en agregados, localizados preferentemente en
la region inferior del tronco, nalgas y zona genital (por lo que a
veces pueden pasar desapercibidas tanto para el paciente como
para el médico), aunque también pueden observarse en mucosas.
Asi mismo, la anhidrosis o hipohidrosis, secundarias al depdsito
de Gb3 en las células mioepiteliales de las glandulas sudoriparas
ecrinas, es un hallazgo precoz y casi constante en estos pacientes,
originando intolerancia al ejercicio o a los ambientes calurosos.

Afectacién ocular

El depdsito de Gb3 en las células del epitelio corneal basal genera
una queratopatia tipica, denominada cornea verticillata, que no
produce alteraciones en la visién, y que en ocasiones también
se desarrolla en pacientes bajo tratamiento con amiodarona
o antipaltidicos. Asi mismo, en los varones hemicigotos puede
observarse una tipica catarata subcapsular posterior (“catarata
de Fabry”), considerada como patognomonica. También se ha
descrito una tortuosidad vascular tanto en los vasos de la retina
como conjuntivales, cuya presencia parece correlacionarse con
una afectacion mas severa de la enfermedad.

Manifestaciones renales

Previo al desarrollo de la terapia de sustitucion enzimatica (TSE),
la afectacion renal en la EF era la primera causa de mortalidad
en estos pacientes. El depdsito de Gb3 afecta a todos a todos

los componentes histolégicos renales, pero de manera precoz
se observa un dafio podocitario (previo incluso a la aparicién de
albuminuria) y posteriormente se asocia fibrosis en las células
epiteliales, conduciendo en fases finales a una glomeruloesclerosis
segmentaria y focal. Durante la infancia y la adolescencia pueden
observarse alteraciones en el sedimento urinario (cilindros, micro
hematuria y lipiduria con refringencia en “Cruz de Malta” bajo luz
polarizada). Con posterioridad aparecen la micro albuminuria,
alteraciones en la capacidad de concentracién de la orina
(expresdandose con isostenuria), proteinuria y una tubulopatia
gue en ocasiones genera un sindrome de Fanconi. De manera
ocasional se observa una resistencia tubular a la vasopresina que
origina un cuadro de diabetes insipida nefrogénica.

El deterioro gradual del filtrado glomerular aparece generalmente
entre la tercera y la quinta décadas de la vida, desembocando
en una insuficiencia renal terminal que requiere tratamiento
sustitutivo con hemodialisis o trasplante renal. La magnitud de
la proteinuria que presentan los pacientes se correlaciona con la
progresion de la nefropatia.

Manifestaciones cardiacas

El depdsito de Gb3 se produce en todos los tipos celulares del
corazén. En los miocardiocitos el depdsito de Gb3 constituye solo
entre el 1y el 2% de la masa miocardica, pero se desencadena un
aumento de la matriz extracelular que origina hipertrofia, asi como
otros mecanismos que originan apoptosis, necrosis y finalmente
fibrosis del tejido cardiaco. El depdsito en las células endoteliales
y musculares lisas de los vasos conduce a fenémenos oclusivos
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y trombdticos en pequefios vasos, con disminucion de la reserva
del flujo coronario. La miocardiopatia en la EF es clasicamente
mds de cardcter hipertrofico que restrictivo, inicialmente con
remodelado concéntrico del ventriculo izquierdo asociado a
disfuncién diastdlica. Con posterioridad ird progresando a una
hipertrofia con disfuncién, tanto sistdlica como diastdlica. Los
pacientes pueden presentar clinica de disnea, palpitaciones o
dolor toracico anginoso. Las nuevas técnicas de imagen de RNM
cardiaca basadas en técnicas de T-1 mapping pueden valorar el
contenido lipidico en el miocardio dando informacién de manera
precoz de la evolucién de la miocardiopatia, antes del desarrollo
irreversible de areas fibroticas. El engrosamiento y distorsion
del aparato valvular origina en adultos insuficiencia valvular, de
manera especial en la vélvula mitral, aunque generalmente con
escasa repercusion clinica.

La complicacién mas grave que pueden presentar los pacientes
son las arritmias secundarias a la infiltracion por Gb3 del
tejido de conduccién. El acortamiento del intervalo PR del
electrocardiograma es considerado como uno de los signos
precoces de dicha infiltracidn, y se ha relacionado con el desarrollo
de taquiarritmias y muerte subita de los pacientes. Se han descrito
todo tipo de trastornos del ritmo en los pacientes con una EF.

Afectacion cerebrovascular

Los pacientes con una EF presentan ictus y accidentes isquémicos
transitorios con una frecuencia hasta 20 veces superior en
comparacion con la poblacién general, con una predileccion por la
afectacién de los territorios vasculares posteriores. Asi mismo, la
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EF puede ser la causa subyacente en los pacientes que presentan
un accidente cerebro-vascular criptogenético, sobre todo en los
mds jévenes, con una frecuencia mayor de la esperada. Tanto la
miocardiopatia, con la predisposicién a arritmias como potencial
fuente de émbolos, como la afectacion preferente (aunque no
exclusiva) de los pequefios vasos intracraneales, estan involucrados
en la patogenia de dichos episodios. También contribuyen de
manera significativa la disfuncién endotelial y el estatus pro
trombdtico. Se ha observado con frecuencia en estos pacientes
la existencia de una arteriopatia con dilatacion y tortuosidad
de los vasos del territorio vertebro-basilar, acompafidndose de
alteraciones regionales en la perfusién intracraneal.

Manifestaciones en el aparato digestivo

Las manifestaciones gastrointestinales son frecuentes ya desde
la infancia y se atribuyen al depdsito de glicoesfingolipidos en los
ganglios del sistema nervioso auténomo, mucosa del intestino
delgado, plexos mioentéricos y vasos mesentéricos. Los pacientes
suelen aquejar molestias de plenitud posprandial con saciamiento
precoz, o bien cuadros de dolor abdominal cdlico, junto con
nduseas, vomitos y despefios diarreicos ocasionales. Todo ello
conduce con no poca frecuencia a hiporexia, baja ingesta y
problemas nutricionales.

Afectacion auditiva y vestibular

Los pacientes con EF presentan con frecuencia una hipoacusia
progresiva, de caracteristicas neuro-sensoriales, y en ocasiones
episodios de sordera subita. De igual manera, los pacientes
pueden presentar cuadros de vértigo periférico y acufenos.



Otras manifestaciones clinicas

Como expresion del ubicuo depdsito de Gb3 se ha descrito
en los pacientes con un fenotipo “cldsico” la existencia de
sintomatologia musculo-esquelética variada, con elevada
incidencia de osteopenia y osteoporosis, afectacién del aparato
respiratorio, edema afectando con preferencia a las extremidades
inferiores por afectacion venolinfatica, rasgos dismdrficos faciales
(confiriéndoseles una facies de aspecto acromegaloide) y elevada
frecuencia trastornos afectivos, sobre todo cuadros depresivos.

Variantes atipicas

Los pacientes con actividades enzimaticas residuales mds
elevadas (generalmente debidas a mutaciones “sin sentido” o
de ayuste) pueden presentar manifestaciones de la enfermedad
de presentacion mds tardia y con predominio mono-orgdnico,
bien sea cardiaco o renal, con ausencia de las manifestaciones
consideradas como “clasicas” y que se conocen como fenotipos
“no cldsicos” o “variantes atipicas”. El hallazgo de las mismas
muchas veces se realiza de forma “casual” o inesperada en la
busqueda de otras entidades nosoldgicas. La variante atipica
con mas frecuencia encontrada en la literatura es la denominada
“variante cardiaca”, con hipertrofia ventricular izquierda y que en
algunos casos se puede acompafiar de una proteinuria ligera. En
el momento actual se ha consolidado en la practica clinica que la
EF debe buscarse en todos aquellos pacientes que presenten una
hipertrofia miocardica de origen no aclarado.

AFECTACION CLINICA EN LAS MUJERES

En los uUltimos afios se ha puesto claramente de manifiesto que
las mujeres presentan un amplio espectro de manifestaciones
clinicas de la EF, en ocasiones con una severidad de afectacion
superponible a los fenotipos “clasicos” expresados en los varones.
Pueden encontrarse mujeres aparentemente asintomaticas
durante toda su vida, pero la mayoria desarrollard afectacion
orgdnica tipica de la enfermedad, principalmente cardiaca y
cerebrovascular, aunque con un retraso en su aparicién de unos
10 afios en comparacién con los varones. Dicha variabilidad, tanto
en la extensién de la afectacién orgénica como en la severidad,
se correlaciona de manera positiva con la edad de las enfermas,
lo que condiciona un impacto significativo en su calidad de vida.

La explicacién de dicha heterogeneidad fenotipica parece
residir en el fendmeno de lyonizacién, con una inactivacion
desequilibrada en la expresion del cromosoma X que aumenta
con la edad. En investigaciones recientes se ha demostrado que el
grado de inactivacion influye de manera significativa en el fenotipo
y la historia natural de las mujeres con una EF.

DIAGNOSTICO

Diagnéstico clinico

El inicio en la infancia de los sintomas de la EF, al menos en los
varones hemicigotos, obliga a realizar un diagndstico precoz
de dicho trastorno por la existencia en el momento actual de
tratamientos especificos. En la préactica es un desafio clinico por
el debut del trastorno con sintomas heterogéneos e inespecificos,
con un retraso en su diagndstico aun significativo. Si la realizacion
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de una historia clinica detallada hace surgir la sospecha de
encontrarnos ante una EF, es necesaria una confirmacion
bioquimica o genética.

Diagnéstico bioquimico

La demostracion de una actividad deficiente de la GLA,
preferiblemente en leucocitos, es el método de laboratorio de
referencia utilizado para realizar el diagndstico en los varones
hemicigotos. Debido a que casi la mitad de las mujeres presentan
una actividad enzimatica normal, se requiere la secuenciacién del
gen GLA y el hallazgo de una mutacién patogénica para confirmar
en ellas el diagndstico.

Diagndstico molecular (genético)

Como se ha comentado previamente la gran mayoria de las
mutaciones se consideran de caracter “privado”, es decir, cada
familia presenta una mutacién casi exclusiva. Por dicho motivo
los estudios para hallar una correlacion entre el genotipo con el
fenotipo no han sido muy concluyentes en la EF. En ocasiones se
encuentran pacientes con mutaciones en el gen GLA que no se han
descrito enlos pacientes con los denominados fenotipos “cldsicos”,
o en aquellos que presentan las denominadas “variantes atipicas”.
Dichas mutaciones se conocen en el momento actual como
variantes de “significado incierto”, salvo que dichas mutaciones
hayan sido encontradas en otro miembro de la misma familia en
el que se haya realizado un diagndstico definitivo. Si no es asi,
es necesaria la demostracion del tipico material de depdsito en
muestras procedentes del drgano afectado (aparte de la piel) para
poder realizar un diagndstico definitivo, o bien la demostracién de
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una elevacion de las concentraciones de liso-Gb3 como expresién
de la patogenicidad de la mutacion.

Biomarcadores de potencial utilidad en el diagnéstico

La excrecion urinaria elevada de Gb3 permite apoyar al diagndstico
en la mayoria de varones hemicigotos y mujeres heterocigotas.
Pero la Gb3 en orina a veces no se encuentra aumentada en
algunos pacientes con formas de inicio tardio de la enfermedad.
Se ha visto que las concentraciones de liso-Gb3 se encuentran
elevadas en el plasma de las mujeres heterocigotas, incluso
con concentraciones de Gb3 dentro de valores normales-altos,
lo que apoya que su determinacién pueda convertirse en una
herramienta importante en la identificacién de dichas pacientes.

Diagnéstico prenatal

El diagnodstico prenatal de una EF, bioquimico o molecular, es
técnicamente posible. La actividad de la GLA puede determinarse
en las células de las vellosidades coridnicas, en las células
amnidticas cultivadas, y también en los leucocitos obtenidos de la
sangre del cordén umbilical.

TRATAMIENTO

Tratamiento sintomatico

Los pacientes con dolor neuropatico se benefician de evitar
las circunstancias que pueden desencadenar los episodios
dolorosos. Las crisis de dolor neuropatico y las acroparestesias
se tratan con farmacos estabilizadores de membrana, como
carbamacepina, gabapentina o fenitoina. Los angioqueratomas
pueden beneficiarse de la terapia ldser con argdén, aunque



algunas lesiones pueden ser recurrentes. Para la sintomatologia
gastrointestinal se ha utilizado la metoclopramida en el manejo
del retraso en el vaciamiento gastrico y el enlentecimiento de la
dindmica intestinal, con cierto éxito. En relacidn con la afectacion
renal, su similitud con la nefropatia diabética se traslada también
al manejo terapéutico. Asi, es necesario un control estricto de la
presion arterial con farmacos de la familia de los inhibidores de
la enzima de conversion de la angiotensina o antagonistas del
receptor de la angiotensina Il. Si la enfermedad progresa a una
insuficiencia renal terminal se tendra que recurrir a didlisis o
trasplante renal. No estd claro que la anticoagulacién sea util para
la prevencion de accidentes cerebrovasculares (salvo que existan
documentadas arritmias potencialmente emboligenas), aunque si
parece aceptado el uso de antiagregantes y estatinas. Asi mismo
puede considerarse la implantaciéon de un DAl como prevencién
primaria de muerte subita en pacientes con arritmias ventriculares
y fibrosis miocdrdica significativa. Debe aconsejarse el abandono
del hédbito tabaquico en los pacientes con una enfermedad de
Fabry, asi como buscar el tratamiento adecuado de los trastornos
afectivos que con elevada frecuencia presentan.

Tratamiento dirigido a la correccion del déficit

de actividad enzimatica

Desde el afio 2001 se dispone de la TSE con el uso de la GLA
recombinante. En Europa existen autorizadas para su uso en
la EF dos preparaciones enzimaticas, ambas administradas por
via intravenosa. Una de ellas, la agalsidasa alfa, obtenida por
activacion del gen GLA en células de fibrosarcoma humano
y que se administra a una dosis de 0’2 mg/kg cada 2 semanas.

La otra preparacion, la agalsidasa beta, obtenida de células de
ovario de hdmster chino transducidas con la secuencia humana
de dicho gen, se administra a una dosis de 1 mg/kg, también
cada 2 semanas. Tanto la seguridad como la eficacia de ambas
preparaciones han sido estudiadas en ensayos aleatorizados,
doble ciego y controlados con placebo, asi como en los posteriores
estudios abiertos de extension de los dos farmacos.

Los resultados de dichos trabajos han demostrado un beneficio
clinico significativo de la TSE, con reduccidn de la intensidad del
dolor y de la frecuencia de las crisis dolorosas, descenso de la
masa miocdrdica, estabilizacion de la funcién renal, junto con
reduccién de los depdsitos tisulares de Gb3, que permite retrasar
la progresion, o estabilizar la funciéon y estructura orgénica,
conllevando una mejoria de la calidad de vida de los pacientes.
El mayor beneficio se ha observado cuando la TSE se ha iniciado
en fases precoces de la enfermedad, antes de que se establezca
un dafio organico irreversible. Dichos resultados se obtienen tanto
en el tratamiento de los varones hemicigotos, como en el de las
mujeres heterocigotas.

Se han publicado numerosas guias para el inicio de la TSE. La
mayoria recomiendan de manera practicamente unanime indicar
el comienzo del tratamiento en la forma “clasica” de la enfermedad
con la aparicién de los primeros sintomas o signos de dafio renal,
cardiaco o del SNC, en ambos sexos, con el fin de prevenir o limitar
la aparicion de un dafio organico irreversible. Asi mismo, en los
nifios de cualquier edad y sexo, unas recientes recomendaciones
establecidas por un grupo de expertos estadounidenses abogan
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por considerar el inicio de TSE con la aparicién de cualquier
sintoma relacionado con la EF, incluso en pacientes con sintomas
leves, con independencia de la edad y del sexo.

Nuevas Terapias. Chaperonas farmacoldgicas

Algunas mutaciones “sin sentido” en el gen de la GLA dan lugar
a la produccién de enzima inestable (fundamentalmente por
alteraciones en su plegamiento) que presenta una alteracion
en su normal desplazamiento desde el reticulo endopldsmico al
lisosoma, acumulandose en agregados y siendo degradada en
el reticulo endopldsmico, aungue conservando cierta actividad
catalitica. Esta es la base conceptual para intentar el uso de
pequefias moléculas disefiadas para estabilizar dichas isoenzimas
mutadas, protegiéndolas de su degradacion y reforzando su
actividad catalitica, siendo llamadas chaperonas. Recientemente
se ha aprobado para su uso en pacientes mayores de 16 afios con
diagndstico de EF, y con mutaciones “susceptibles” (“amenables”
en su terminologia anglosajona), la 1-Deoxy-galactonojirymicina
(Migalastat). Esta substancia es un iminoazucar de bajo peso
molecular, que a diferencia de la TSE es activa por via oral y que
de manera interesante también es capaz de atravesar la barrera
hemato-encefdlica, con lo que abre las puertas a un potencial
efecto sobre las células del SNC. Se administra en capsulas de 123
mgadiasalternos, enayunas,y muestra un buen perfil de seguridad
y tolerancia. En estudios de fase 3 ha demostrado no inferioridad
en comparacion con la TSE, asi como mejoria del depdsito de Gb3
en diversos tejidos y grupos celulares (incluyendo los podocitos
renales), disminucion de la liso-Gb3 en plasma, estabilizacion de
la funcion renal, disminucién de la masa miocdrdica, mejoria en la
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sintomatologia gastrointestinal y estabilizaciéon en pardmetros de
dolor y calidad de vida. Ademas existe la perspectiva, con el uso
de dicha chaperona, de mejorar la farmacocinética de la enzima
infundida en la TSE, estabilizdndola, aumentando su vida media y
mejorando su captacion a nivel tisular.

Otras terapias

La terapia génica para este trastorno estd siendo investigada
en modelos murinos de EF, con diferentes vectores virales, sin
haberse publicado hasta la fecha ensayos clinicos en humanos.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Pompe, glucogenosis tipo Il o déficit de maltasa
4cida (OMIM 232300, ORPHA 365), es una afeccién rara del
almacenamiento lisosomal que se caracteriza por el acumulo
de glucégeno, principalmente en el tejido muscular esquelético
y en la musculatura respiratoria. Los dos subtipos clinicos mas
frecuentes de la enfermedad de Pompe (EP) son la forma infantil y
la denominada forma de inicio tardio. Si bien su prevalencia no es
conocida, la incidencia de la forma infantil se calcula alrededor de
1:130.000, mientras que la incidencia de la forma de inicio tardio
es de 1:60.000. En base a estos datos en Espafia deberia haber
cerca de 1.200 casos y a mediados de 2013 sélo habia unos 100
casos documentados en un registro de ambito estatal.

FISIOPATOLOGIA

Se trata de una enfermedad hereditaria autosémica recesiva. La
enzima deficitaria es la a-1,4-glucosidasa acida de los lisosomas.
El gen de la a-glucosidasa se encuentra en el brazo largo del
cromosoma 17 (17g25.2-g25.3), con mas de 350 mutaciones
actualmente registradas. La mas frecuente en pacientes
caucasicos es IVS 1 (-13T>G). En relaciéon a la fisiopatologia

CAPITULO 11

de la enfermedad parece que no solo se trata de un depdsito
lisosomal de glucdégeno, sino que es posible que las vacuolas
autofagicas tengan protagonismo patogénico hasta el punto de
que en modelos experimentales se ha comprobado que si se
inhibe la autofagia la terapia enzimdtica sustitutiva es mas eficaz,
y ya existen farmacos para inhibir la autofagia como cloroquina,
rapamicina y bortezomib.

CLINICA

Forma de aparicion tardia

La presentacion clinica es muy variable tanto por lo que respecta
a la edad de aparicién, como a la afectacidn organica, gravedad
de la miopatia y ritmo de progresion. La enfermedad adopta un
curso progresivo y su evolucion no siempre se correlaciona con
la edad de aparicion. En la tabla 1 se refieren los datos clinicos
mas frecuentes en esta forma de EP. Uno de los datos guia es la
debilidad muscular, mayor en la cintura pélvica con dificultades
para subir escaleras o levantarse de una silla. La afectacion es a
su vez, mas proximal que distal. Como quiera que estos sintomas
iniciales no son especificos suele tardarse varios afios en llegar
al diagndstico correcto, e incluso algunos pacientes han sido
erroneamente diagnosticados durante afios de distrofia muscular,
polimiositis 0 miopatias inespecificas. Es frecuente la afectacion
de musculos “planos” como el diafragma y los musculos de la
pared abdominal inferior. Con respecto a esta ultima afectacién
al pedir a un paciente en decubito que haga fuerza con la pared
abdominal se comprueba como el ombligo se desplaza hacia
arriba, traduciendo la debilidad de la musculatura de la parte
inferior de la pared abdominal (signo de Beevor). La flexo-
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extension del cuello a menudo se ve comprometida al igual
que puede detectarse cierto grado de ptosis palpebral (algunos
pacientes tienen el diagndstico erréneo de miopatia mitocondrial)
y afectacion de la lengua (comprobable al pedir al paciente que
apriete la lengua contra los carrillos). Los cuddriceps por contra,
se hallan preservados.

En una historia clinica cuidadosa suele detectarse asimismo
intolerancia al esfuerzo, mialgias y calambres, si bien estos ultimos
no se manifiestan de forma tan evidente como ocurre en la
enfermedad de Mc Ardle. Otras manifestaciones clinicas clasicas
que en ocasiones son la forma de presentacion, son los problemas
respiratorios, en particular la disnea de esfuerzo y la disnea en
decubito ya que la afectacion diafragmatica es muy frecuente.
La existencia de problemas de esta naturaleza respiratoria en
ausencia de los factores clasicos de neumopatia crénica deben
hacer sospechar la existencia de la enfermedad. La asociacién de
la EP con la existencia de aneurismas intracraneales (en particular
de las arterias basilares) parece un hecho probado.

Nuevo fenotipo clinico

La no recuperacion total de la fuerza muscular en nifios tratados
con tratamiento sustitutivo enzimdatico parece depender al menos
en parte, de la edad de inicio del tratamiento y de la gravedad
de la participacion muscular en el momento del diagndstico.
En algunos casos de formas infantiles de EP tratados con TSE
se configura un nuevo fenotipo clinico. Se cree que la debilidad
muscular residual que acontece en estos pacientes se debe en
parte a que no se libera todo el enzima que se administra sino que
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una parte se acumula en los autofagosomas (ver introduccion). El
patrén caracteristico de debilidad muscular en este contexto es
evidente en musculos con mayor predominio de fibras de tipo Il
(donde mads se acumulan los autofagososmas). Estos pacientes
presentan debilidad de la musculatura facial, (incluso con ptosis
palpebral), de los flexores del cuello, del tibial anterior y de los
extensores de la cadera.

DIAGNOSTICO

El principal reto es la sospecha clinica de la enfermedad en alguno
de los escenarios citados en la tabla 1. La evaluacion clinica
debe contemplar la valoracién de la fuerza muscular mediante
la escala del Medical Research Council, u otra equivalente. Las
enzimas cldsicamente consideradas como “musculares” tales
como creatincinasa (CK), aldolasa, lactatodeshidrogenasa (LDH)
en incluso transaminasas (ASAT y ALAT) suelen estar elevadas en
la EP, pero de forma inespecifica.

Las pruebas de funcién respiratoria son muy importantes. Debe
medirse la capacidad vital forzada (CVF) en sedestacién y en
decubito supino, ya que una disminucién de mas del 10% entre
una y otra posicion debe sugerir disfuncion diafragmatica propia
de la EP (entre otras neuro y miopatias).

Los estudios electrofisiolégicos pueden aportar algunos datos de
miopatia (inespecificos por otra parte) en musculos proximales.
Mucho mds interés tiene la RM de cuerpo entero. Efectivamente,
la técnica permite identificar la participacién inadvertida de
musculos como los paravertebrales o la propia lengua. Asimismo



tiene interés en el seguimiento clinico de aquellos pacientes en
los que se estd administrando tratamiento enzimatico sustitutivo.
En la biopsia muscular pueden observarse acimulos de glucdégeno
(fig. 1), pero la biopsia es normal hasta en un 30% de casos. La
actividad de la fosfatasa acida (una tincidn histoldgica) aumentada
es altamente sugestiva de la EP. El diagndstico de la EP se sospecha
con la determinacion de la actividad de la enzima en sangre seca.
Si los valores son deficitarios debe confirmarse el diagnéstico
mediante el estudio de la actividad enzimdtica en linfocitos.
De forma adicional, pero no imprescindible, puede realizarse
el andlisis mutacional del gen de la a-glucosidasa, en particular
en aquellos casos en los que los déficits enzimaticos no son
absolutamente concluyentes.

TRATAMIENTO

Terapia de sustitucién enzimatica

Los objetivos del tratamiento con la terapia de sustitucién
enzimatica (TSE) son estabilizar o mejorar la funcién ventilatoria
(la que puede conllevar mayor morbilidad y mortalidad a corto
plazo) y hacer lo propio con la funciéon motora.

La TSE se realiza con perfusiones de a-glucosidasa acida humana
recombinante. Este tratamiento se empled por primera vez en el
afio 2000, siendo aprobado su empleo por la Agencia Europea
del Medicamento en 2006 y por la FDA norteamericana en
2010. El tratamiento con TSE puede detener o reducir el avance
de la enfermedad. La experiencia en adultos es mas limitada
pero existen pruebas suficientes que avalan que la TSE es eficaz.
Actualmente hay mas de 300 pacientes tratados ya durante mas

de 3 afios, y a grandes rasgos se puede decir que dos terceras
partes mejoran o se estabilizan. Los factores de mal prondstico
de respuesta a la TSE son la necesidad de silla de ruedas y de
soporte ventilatorio al inicio de tratamiento, una duracién de los
sintomas de la enfermedad superiores a 15 afios y una capacidad
vital inferior al 80% del valor previsto.

Antes de iniciar el tratamiento con TSE es necesario realizar
una evaluacion clinica y de laboratorio completas, ya que
durante el tratamiento sera necesario repetir algunas de las
evaluaciones para monitorizar su eficacia. La dosis recomendada
es la de 20 mg/Kg de peso administrada cada dos semanas por
via intravenosa. Puede por tanto, usarse un sistema “port-a-cath”
para su administracién. No hay evidencias que demuestren que
el tratamiento en pacientes asintomaticos retrase el inicio de los
sintomas ni tampoco hay evidencia sobre si se debe suspender
el tratamiento en aquellos pacientes en los que no se objetive
beneficio ni acerca de cuanto tiempo se deberia esperar antes
de retirar la TSE. Los comités de expertos en esta enfermedad
sugieren que la retirada de TSE puede ser razonable cuando
existen efectos secundarios graves, cuando exista comorbilidad
grave que limite la esperanza de vida del paciente o cuando el
propio paciente asi lo decida. Estas y otras recomendaciones han
sido publicadas recientemente en un documento de consenso
europeo (Junio de 2017).

La utilizacion de la TSE es segura en términos generales, si bien
puede aparecer fiebre y reacciones alérgicas durante la infusion

o en las horas posteriores. Estos cuadros deben tratarse de forma
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habitual con antihistaminicos, corticoides e incluso adrenalina.
Aungque muchos sino todos los pacientes tratados, desarrollan
anticuerpos antialglucosidasa, ello no implica inhibicién de la
actividad enzimética.

Otros tratamientos

El futuro del tratamiento de la EP parece residir en la terapia
génica, aunque aun no se han realizado estudios clinicos en
humanos. Por otra parte, es importante no descuidar aspectos de
la dieta y del ejercicio ya que ambos pueden ayudar a modificar
la historia natural de la EP, en particular la forma de inicio tardio.
Una dieta rica en proteinas y pobre en hidratos de carbono, a la
par que ejercicios aerdbicos submaximos son los recomendados
en esta enfermedad.

La ayuda psicolégica a pacientes y familiares tampoco
debe olvidarse, existiendo diversas asociaciones espafiolas
(Asociacion Espafiola de enfermos con glucogenosis), europeas e
internacionales.
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Tabla 1. Datos clinicos en la enfermedad Fig. 1. Depdsitos masivos de glucdgeno en un caso de
de Pompede inicio tardio. enfermedad de Pompe. Tricrémico de Gomori sobre tejido
muscular en una seccion histolégica por congelacion.

Sistema musculoesquelético:

e Debilidad progresiva de cinturas (EEII>EESS)
¢ Compromiso de la flexo-extension del cuello
e Intolerancia al esfuerzo

¢ Mialgias y calambres

¢ Marcha anormal (miopatica)

Sistema respiratorio:
* Disnea de esfuerzo
e Disnea en decubito
¢ Sindrome de apnea-hipopnea del suefio

Otros:
¢ Hemorragia subaracnoidea (por rotura de aneurisma cerebral)
e Disfagia y dificutad para masticar
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INTRODUCCION

La enfermedad de Niemann-Pick C (eNPC) (NP-C1 OMIM #257220,
NP-C2 #607625) es una enfermedad de depdsito lisosomal
con patrén de herencia autosémica recesiva consecuencia de
mutaciones en los genes NPC1 o NPC2 que codifican las proteinas
homonimas, que intervienen en el transporte transmembrana del
colesterol en los lisosomas.

Suele aceptarse una incidencia de 1:120.000 nacidos vivos,
si bien se asume una infraestimacion de la realidad. El uso
extensivo de distintas metodologias de estudio genético estdn
poniendo de manifiesto en estudios mas recientes la existencia
de mas mutaciones patogénicas. También el mayor nimero de
casos diagnosticados en la edad adulta hace ver que estas cifras
probablemente se queden cortas. Asi, estudios con técnicas
de secuenciacién masiva del exoma arrojan prevalencias del
1,12/100.000 (1/89.229) cuando se considera la presencia de
mutaciones patogénicas, e incluso 1/40.000 cuando también se
consideran mutaciones de dudosa patogenicidad.

CAPITULO 12

FISIOPATOLOGIA

Mutaciones en el gen NPC1 (18q11-12), explican el 95% de casos,
mientras que las mutaciones asociadas al gen NPC2 (14g24.3),
estan presentes en un 4% de casos. En un 1% de pacientes no
se detectan mutaciones en estos genes. Se han descrito 320
mutaciones en el gen NPC1 ademas de unos 60 polimorfismos,
aunque solo hay tres mutaciones con una cierta prevalencia:
p.11061T, p.P1007A y p.G992W. La mutacion p.11061T, ademas de
ser la mas prevalente, provoca una alteracion en el plegamiento
de la proteina NPC1, haciendo susceptible a su portador de
tratamiento con chaperonas farmacoldgicas. Para el gen NPC2 son
18 las mutaciones descritas, con apenas 20 familias portadoras de
mutaciones en este gen, y una sola mutacion con cierta prevalencia
(p.E20X). En Espafia se han encontrado 74 mutaciones, siendo la
p.11061T en el gen NPC1 la mas frecuente (8%), que junto con
p.C177Y, p.Q775P, p.G993EfsX4, p.P1007A y p.A1035V cubren
cerca del 40% de los casos, sin haberse detectado mutaciones en
el gen NPC2.

Como consecuencia de las citadas mutaciones el colesterol
LDL queda atrapado en los lisosomas como consecuencia de
la alteracion de su transporte transmembrana. Ello provoca
acumulo de lipidos, fundamentalmente en forma de colesterol
no esterificado, glucoesfingolipidos y esfingosina, segun el
tejido considerado (en cerebro predomina glucosilceramida,
lactosilceramida vy, sobre todo, gangliésidos GM2 y 3; mientras
en higado y bazo predomina el colesterol no esterificado, aunque
también se detectan glucoesfingolipidos y esfingosina).
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Los depdsitos lipidicos provocan en sistema nervioso central
(SNC) la formacion de meganeuritas y dendritogénesis ectdpica,
cambios que alteran la neurotransmision. También hallamos ovillos
neurofibrilares caracteristicos del Alzheimer en ganglios basales,
hipotdlamo, tronco encefélico y médula espinal asi como depdsito
de beta-amiloide en cerebro. En las células de Purkinje del cerebelo
se observa atrofia en pacientes ya en fases avanzadas. A nivel
visceral se observan células espumosas e histiocitos azul marino en
bazo, higado, pulmones, ganglios linfaticos y médula dsea.

CLiNICA

Cabe distinguir manifestaciones sistémicas, psiquidtricas vy
neuroldgicas. Las primeras tienen especial relevancia en las
formas infantiles, llevando en las formas mds precoces a la
muerte temprana por afectacion hepatica y/o pulmonar. Con la
edad las manifestaciones sistémicas pierden relevancia siendo
la manifestacion mds comun la visceromegalia, especialmente
la esplenomegalia, ganando protagonismo las manifestaciones
relacionadas con la afectacion del SNC, que es la forma mas comun
en el adulto, siendo caracteristicas la ataxia, la oftalmoplejia
supranuclear vertical (OSV), y sobre todo, la presentaciéon de
manifestaciones psiquidtricas combinadas con manifestaciones
neurolégicas. La eNPC es una enfermedad esencialmente
neurologica degenerativa como demuestra el que la edad de inicio
de las manifestaciones neuroldgicas se relacione de forma inversa
con la supervivencia.
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Si bien la heterogeneidad en su forma de presentacion es la regla,
el curso progresivo y tendencia a presentarse con cierto patrén
etario permiten establecer cinco patrones fenotipicos (Tabla 1).



Tabla 1- Formas de presentacion clinica. Modificado de la Guia de Consenso del Guidelines Development Group (GDG)
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Aunque algun caso excepcional ha sido publicado en el que
se ha llegado a la séptima década de la vida en ausencia de
manifestaciones floridas, la mayoria de pacientes fallece entre
los 10y 25 afios de edad, mayoritariamente por broncoaspiracion
consecuencia del desarrollo de disfagia, a lo que cabe afiadir la
mortalidad infantil precoz por fallo respiratorio o hepatico.

DIAGNOSTICO

La exploracién fisica suele ser anodina y poco sensible en la
deteccion de visceromegalias. La mancha rojo cereza en el fondo
de ojo, habitual en las formas A y B, no se halla en la eNPC. El
“indice de sospecha diagndstica” cuantifica para cada paciente
la probabilidad de tener la enfermedad tanto para adultos como
para menores de cuatro afios (http://www.npc-si.com/calculator).
La analitica general es poco reveladora, pudiendo haber
plaquetopenia ligera o patrén de colestasis hepdtica y descenso
de HDL y LDL con elevacién de triglicéridos, estando los valores
de HDL inversamente relacionados con la severidad del depésito
tisular. La ecografia abdominal puede objetivar diversos grados
de visceromegalias, habitualmente no palpables. La RM craneal
puede mostrar atrofia cerebelosa progresiva en estadios
avanzados de la enfermedad. EI PET con 18F-FDG puede mostrar
afectaciéon progresiva del cortex cerebral, tdlamo, ganglios de la
base y cerebelo. En todo caso, no existe relacion directa entre la
afectacion clinica y las imdgenes radiolégicas, motivo por el cual
no estan recomendadas en el diagndstico.
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El reciente desarrollo de técnicas como la espectrometria de
masas y el mejor conocimiento de la patogenia de la enfermedad
ha hecho que hayan surgido nuevos biomarcadores, desplazando
a otros tradicionalmente empleados como la quitotriosidasa.
En la eNPC el acimulo lisosomal provoca aumento del estrés
oxidativo y oxidacion del colesterol acumulado y sus derivados,
dando lugar a los oxiesteroles. De especial interés son el C-triol
(colestano-3B,5a,6B-triol) y el 7-KC (7-cetocolesterol), con elevada
sensibilidad, aunque parece que C-triol distingue mejor pacientes
eNPC respecto de sanos. Actualmente son los biomarcadores
de eleccién, en especial C-triol. Otros biomarcadores son
los lisoesfingolipidos, esfingolipidos sin el grupo N-acil cuya
concentracion se eleva en distintas esfingolipidosis y en la eNPC.
Es de especial interés la lisoesfingomielina 509 (liso-SM-509), que
puede ser determinada en gota seca. Por Ultimo, la activacién de
vias de sintesis de sales biliares diferentes a las convencionales
provoca elevacion en las concentraciones plasmaticas y urinarias
de dacidos biliares, constituyéndose en otros biomarcadores de
interés. Se consideran los oxiesteroles los mejores biomarcadores
en la eNPC y una prueba de primera linea a emplear cuando
se sospeche, especialmente el C-triol. La negatividad de los
oxiesteroles, en caso de persistir la sospecha, debe seguirse
de la determinacién de otros biomarcadores en funcién de la
disponibilidad de ellos, aunque no hay evidencia de la mejora de
la sensibilidad y especificidad con esta estrategia.



En ocasiones en el proceso diagndstico se realizan biopsias
de médula dsea o hepaticas, en las cuales puede evidenciarse
depdsito de células espumosas e histiocitos azul marino con un
nucleo y citoplasma habitualmente llenos de particulas lipidicas
que se tifien de azul con el Sudan negro B y Oil red. Si bien no
se consideran realizar de forma sistematica, a menudo pueden
ser hallazgos en el estudio de visceromegalias. Tradicionalmente
se ha considerado la tincién con filipina la prueba confirmatoria
de la enfermedad, sin embargo, la tincién no es siempre positiva
en presencia de eNPC, estimandose en cerca de un 80% aquellos
casos de pacientes con esta tincion claramente positiva (fenotipo
clasico) en contraposicion a aquellos pacientes con tincién
negativa a pesar de tener la enfermedad (fenotipo variante). Ello,
unido a la dificultad que supone la necesidad de su realizacion en
cultivo de fibroblastos, el tiempo requerido hasta la obtencién
del resultado y los escasos centros donde se realiza, ha restado
protagonismo a esta técnica.

El diagndstico se basa en la combinacién de biomarcadores y
genética, quedando la filipina para casos no claros y elevada
sospecha clinica, que es el motor que debe guiar todo el proceso
utilizando marcadores de menor a mayor complejidad y segun
disponibilidad (Figura 1).

Los biomarcadores deben solicitarse en caso de indice de
sospecha elevado, pacientes con visceromegalia/s (especialmente
esplenomegalia), ictericia, colestasis en neonatos o periodo
perinatal, sintomatologia neuroldgica y/o psiquitrica o pacientes
englobables en “nichos clinicos” de riesgo (Tabla 2), siendo de

elevada sospecha la existencia de manifestaciones psiquiatricas y
neuroldgicas en un mismo paciente. Es necesario hacer estudio
genético de todos los casos, aunque no sea necesario para la
confirmacién diagndstica.
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Figura 1- Algoritmo diagndstico de la Guia de Consenso del Guidelines Development Group (GDG) del International Niemann-Pick
Disease Registry (INPDR) Project del afio 2018. EG: Enfermedad de Gaucher. dEMA: Déficit de esfingomielinasa acida lisosomal. *: Hay
que comprobar segregacion mediante estudio de progenitores u otros métodos. **: Observable también en el déficit de esfingomielinasa

4cida lisosomal.

CHren ot o COnen SO

‘:f;ﬂ'-f‘ na cinica

sospecho chece
ik Sipoia &n mebdula Siea
MAACHOAC OO EheCTION
b -nu.-p!r-.-,.-u.-u

M-I

|r|cl6n | Trumidn

— T
4

Spapacho clinico

112



Tabla 2.- Nichos clinicos en la enfermedad de Niemann-Pick C. OSV: Oftalmoplejia supranuclear vertical.
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La Guia de Consenso del Guidelines Development Group (GDG)
del International Niemann-Pick Disease Registry (INPDR) project
de 2018 considera las siguientes situaciones diagndsticas: caso
confirmado en presencia de dos mutaciones patogénicas aunque
filipina negativa o filipina claramente positiva en dos ocasiones
distintas de la misma muestra independientemente de genética;
caso muy probable en presencia de dos nuevas mutaciones o
una mutacién patogénica con filipina tipo “variante”; diagndstico
dudoso en caso de una mutacion patogénica con filipina débil;
diagnostico descartable en ausencia de mutaciones vy filipina leve;
y descartado en caso de ausencia de mutaciones vy filipina dudosa.

TRATAMIENTO

Dada la naturaleza neurodegenerativa de la eNPC, el objetivo del
tratamiento es la estabilizacién del deterioro neuroldgico, ya que
habitualmente en el momento del diagndstico ya esta establecido
y es irreversible. Junto al tratamiento especifico con miglustat,
aprobado para nifios y adultos a dosis de 200 mg/8 h, seran
imprescindibles las medidas de soporte general y sintomético.

El manejo sintomatico de las manifestaciones no difiere de forma
significativa del utilizado en otros pacientes: antiepilépticos
si crisis, anticolinérgicos si temblor o distonia, melatonina e
hipnoticos si insomnio, broncodilatadores si broncoespasmo por
aspiraciones... No ofrecen ningun beneficio las dietas bajas en
lipidos.

El Unico farmaco aprobado para el tratamiento de la eNPC es el
N-butyldeoxynojirimycin (OGT918), miglustat, es un iminoazlcar
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oral capaz de atravesar la barrera hematoencefélica por su escaso
peso molecular e inhibir la actividad de la glucosilceramida sintasa.
El farmaco ha demostrado capacidad para enlentecer la progresion
de la enfermedad, con buena tolerancia y sin efectos adversos
significativos. También ha demostrado mejora de la supervivencia
a cinco afios al comparar con placebo al retrasar la aparicion de
disfagia.

El beneficio parece ser consecuencia de su accién a varios niveles
en el SNC. El efecto mas inmediato es la reduccién del depdsito
de GM2, GMS3, lactosilceramida y glucosilceramida sin afectar la
sintesis de esfingomielina o galactosilceramida ni provocar acimulo
de ceramida. Otros mecanismos son la mejora del metabolismo
lisosomal del calcio y reduccion del estrés oxidativo. Se sabe en
todo caso que con miglustat se registra elevacion de la proteina tau
en LCR, lo que podria interpretarse como marcador de mejoria del
proceso de neurodegeneracion. También se han descrito cambios
morfoldgicos en el seguimiento secuencial con RM.

El ensayo clinico OGT-918-007 y su extensidn abierta a 66 meses,
mostro a los doce meses mejoria en la velocidad de los movimientos
sacddicos con estabilizacion a los 24 meses, beneficios que también
se reflejaron en mejorias de la deglucién, deambulacion y nivel
cognitivo con estabilizacion del deterioro neuroldgico en el 72,4%
de participantes. En el mismo sentido se pronuncié un registro
internacional retrospectivo sobre uso de miglustat en condiciones
de praxis clinica real, estimandose en un 75,4% la proporcién de
respondedores, porcentaje mayor en las formas de inicio tardio.
Apenas contamos con datos referidos a las manifestaciones



extraneuroldgicas salvo por algin estudio como uno realizado en
Teheran que tras 26 meses de tratamiento volvid a confirmar el
impacto positivo sobre manifestaciones neuroldgicas pero sin ningtin
impacto sobre visceromegalias u otras alteraciones sistémicas.

De los estudios existentes se puede inferir que el beneficio se da a
los 6-12 meses en la forma infantil temprana, periodo que se estima
de mas de dos afios en las formas mas tardias. Los biomarcadores
no son Utiles en la monitorizacién de la enfermedad. Por ello en
la practica clinica deben usarse escalas de gravedad validadas
para monitorizar la respuesta terapéutica, que deben aplicarse al
diagnostico y posteriormente de forma anual. De las existentes
destacan la modificada de Pineda, y la Denver Development
Screening Test (DDST) o la de Bayley (Bayley Ill) para nifios.

Aungue algunos autores han propugnado el uso de miglustat antes
de la aparicion de manifestaciones neuroldgicas, la ausencia de
evidencia hace que su uso se recomiende al momento de inicio
de cualquiera de las manifestaciones neuroldgicas, aunque no
hay una opinién unanime de la guias terapéuticas. En opinién de
los autores britdnicos y canadienses debiera ser en todo paciente
al diagndstico, mientras que para los expertos europeos y guias
internacionales en general debiera instaurarse sélo en presencia de
sintomas neuroldgicos. Si hay unanimidad al contraindicar iniciarlo
en pacientes con deterioro funcional severo, siendo recomendable
en pacientes que llegan a ese grado de disfuncién su retirada.
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INTRODUCCION

Las mucopolisacaridosis, las mucolipidosis y las oligosacaridosis
son un conjunto de errores congénitos del metabolismo
producidos por una deficiencia de las enzimas lisosomales
necesarias para la degradacion de glicosaminoglicanos (también
llamados mucopolisacaridos), mucolipidos vy oligosacaridos
respectivamente. Pertenecen al grupo de enfermedades
lisosomales por acimulo de macromoléculas en estas organelas
intracelulares.

Todas son enfermedades hereditarias que se heredan de manera
autosdmica recesiva, a excepcion de la enfermedad de Hunter
(MPS-11), que se hereda ligada al cromosoma X.

CLiNICA
Son enfermedades multisistémicas,
manifestaciones clinicas son (tabla 1):

cuyas  principales

CAPITULO 13

Afectacién del sistema nervioso central: predomina el retraso

metal con dificultades en el aprendizaje y el lenguaje. También
pueden aparecer alteraciones en comportamiento, hiperactividad
y autismo. Las crisis comiciales, la ataxia y las manifestaciones
extrapiramidales se cuentan entre las formas mas evolucionadas
de la enfermedad. Las formas mas graves y rdpidamente
progresivas limitan la esperanza de vida de manera importante.

Afectacién musculoesquelética: la talla baja y la disostosis multiple
son las manifestaciones clinicas mas destacadas. El engrosamiento
de los huesos craneales, la silla turca agrandada, las claviculas
gruesas y acortadas, las deformidades de las vértebras, la
cifoescoliosis, la pelvis hipopldsica con cabezas femorales
pequefias, las manos en garra, el tunel carpiano y la estenosis
del canal medular a nivel cervical son hallazgos tipicos de estas
enfermedades. La hiperelasticidad articular de carpos es tipica de
la MPS-IV.

Afectacidn cardiaca: es tipico el engrosamiento valvular mitral y
adrtico, y en algunos casos hipertrofia concéntrica del ventriculo
izquierdo. Los pacientes no intervenidos pueden desarrollar
arritmias cardiacas e insuficiencia cardiaca.

Afectacién otorrinolaringea vy respiratoria: hipoacusia, infecciones
del oido de repeticién, acimulo de glucosaminoglicanos a nivel
traqueal que pueden convertir una intubacion orotraqueal
especialmente dificultosa, sindrome de apnea-hipoapneas del
suefio y traqueomalacia. La cifoescoliosis puede producir un
trastorno respiratorio restrictivo.
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Afectacién del sistema digestivo: hepatoesplenomegalia sobretodo
en edades infantiles, diarrea por sindrome de malabsorcion y
hernias de repeticion.

Afectacién ocular: la opacidad corneal por acimulo de material es
la manifestacion mas comun, aunque también podemos encontrar
glaucoma y atrofia del nervio dptico.

Dentro de este grupo de enfermedades las entidades mds
multisistémicas con afectacion generalizada son las MPS |, II, VI
y VII, asi como las mucolipidosis y alfa-manosidosis. Entre las de
mayor afectacion del sistema nervioso central como manifestacion
mds destacada se encuentran las MPS Ill. La MPS IV se diferencia
de las otra en su mayor afectaciéon musculoesquelética y en su
tendencia a la hiperelasticidad en algunas articulaciones.

DIAGNOSTICO

El retraso en el diagndstico en estas enfermedades puede ser
debido fundamentalmente a dos causas: 1) el neonato es normal
y asintomatico aparentemente y las complicaciones clinicas
aparecen con posterioridad (dificultades en la infancia, epilepsia
etc), y 2) las formas atenuadas y con poca afectacion del sistema
nervioso central producen manifestaciones clinicas poco severas
y de evolucidn lenta, diagnosticandose la enfermedad durante la
adolescencia o la edad adulta.

Tras la sospecha clinica, la determinacién y el perfil de
glucosaminoglicanos y olisacéridos en orina como método de

screening puede orientar el diagndstico. Aunque la confirmacion
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pasa necesariamente por la determinacién del déficit enzimético,
bien en sangre o en cultivo celular.

El andlisis molecular es importante para el consejo genético tras el
diagnostico de la enfermedad. Si bien en algunas patologias existe
una mayor frecuencia de determinadas mutaciones en las formas
mds atenuadas, en general no existe una correlacién fenotipo-
genotipo en estas enfermedades.

A pesar de todo, el andlisis molecular es cada vez més frecuente
como método diagndstico, en paneles de genes o bien en
exomas, ante cuadros clinicos de dificil orientacion diagndstica o
confirmacién bioquimica.

TRATAMIENTO

El tratamiento ha de ser multidisciplinar y requiere en numerosas
ocasiones de intervenciones quirdrgicas (ortopedia, neurocirugia,
recambio valvular cardiaco, etc) y la rehabilitacion fisica, por la
importante repercusion musculo-esquelética de estas enfermedades.

También pueden ser necesarios tratamientos de soporte como
la ventilacién mecanica no invasiva en el caso del sindrome de
apnea del suefio, o la administracion de farmacos antipsicéticos,
antiepilépticos, antihipertensivos, antiarritmicos y descoagulantes
en determinados pacientes.

La terapia de reemplazo enzimdtico mediante el trasplante de
células hematopoyéticas en el primer afio de vida es una técnica
utilizada en la MPS-I.



Durante la Ultima década han aparecido tratamientos
farmacoldgicos especificos de reemplazo enzimatico para algunas
enfermedades y de administracién endovenosa: la laronidasa
(Sanofi®) para la MPS-, la idursulfasa (Shire®) para la MPS-II, la
elosulfasa (Biomarin®) para la MPS-IVA, la galsulfasa (Biomarin©)
para la VI, vestronidasa (Ultragenix®) para la MPS-VIl vy la
velmanasa (Chiesi®) para la alfa-manosidosis.

El tratamiento enzimatico sustitutivo, especialmente iniciado de
manera precoz, ha demostrado su eficacia en alterar la evolucién
de la enfermedad, con mejoria significativa en la afectacion
visceral, articular, respiratoria y en la calidad de vida. Resultados
mds pobres se han obtenido de la afectacién ya establecida
valvular, corneal y del sistema nervioso central, ya que le enzima
no atraviesa la barrera hematoencefdlica.

La administracion intratecal del enzima como tratamiento
enzimdtico sustitutivo y la terapia génica estan en fase de
investigacion sobre todo en las entidades de mayor afectacién
cerebral, como las MPS IIl.
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Tabla 1. Mucopolisacaridosis, mucolipidosis y oligosacaridosis

Material almacenado

MPS | (Hurler/Sheie) Iduronidasa DS, HS UGAGs WBC HSM, CNS, SD, DYS, OPH, CAR
MPS Il (Hunter) Iduronato-2-sulfatasa DS, HS UGAGs Plasma o WBC HSM, CNS, SD, DYS, CAR
MPS I11A ippo A) Hep N-sulfat: HS UGAGs WBC CNS, SD (+/-), DYS (+/-)
MPS 1B (Sanfilippo B) N-acetil-glucosaminidasa HS UGAGs Plasma o WBC CNS, SD (+/-), DYS (+/-)
MPS IIIC (Sanfilippo C) AcetilCoA glucosamina N-acetil transferasa HS UGAGS. WBC CNS, SD (+/-), DYS (+/-)
MPS 111D (Sanfilippo D) N-acetil-glucosamina-6-sulfatasa HS UGAGs WBC CNS, SD (+/-), DYS (+/-)
MPS IVA (Morquio A) N-acetil-galactosamina-6-sulfatasa KS UGAGs WBC SD, CAR
MPS IVB (Morquio B) Beta-galatosidasa KS UuGAGs WBC SD, CAR
MPS VI (Maroteaux-Lamy) N-acetil-galactosamina-4-sulfatasa DS UGAGS WBC HSM, CNS, SD, DYS, OPH, CAR
MPS VI (Sly) Beta-glucuronidasa HS, DS UGAGs WBC HSM, CNS, SD, DYS, OPH, CAR
Mucolipidosis
ML | (sialidosis) Neuraminidasa Acido sialico uSA Cultivo celular CNS, SD (+/-)
MLII Transferasa (subunidad alfa o beta) Diversos uo Plasma HSM, CNS, DS, DYS, CAR
ML I1IA (pseudo-Hurler) Transferasa (subunidad alfa o beta) Diversos uo Plasma :5/";' g{R’ CNS (+/-), SD, DYS
ML IIIC (pseudo-Hurler) Transferasa (subunidad gamma) Diversos uo Plasma :15/“;' 'g/in' CNS (+/-), SD, DYs
Oligosacaridosis

If: Alf; Alfa-manésidos uo WBC HSM, SD, DYS, CAR, CNS (+/-)
Fucosidosis Fucosidasa Fucésidos uo WBC CNS, SKA
Aspartil- inuria Aspartil Aspartilglucosamina uo WBC CNS, DYS, SD (+/-)

Acido sidlico y otros oligosacéridos uo Cultivo celular CNS, SD, HSM

DS: dermatan sulfato; HS: heparan sulfato; KS: queratan sulfato

UGAGs: glucosaminoglicanos en orina; uSA: acido sialico en orina; uO: oligosacéridos en orina

'WBC: actividad enzimatica en leucocitos de sangre periférica

CAR: cardiopatia; CNS: sistema nervioso central; DYS: facies dismorfica; HSM: hepatoesplenomegalia; OPH: opacidad corneal; SD: disostosis multiple; SKA: angiogueratoma
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ENFERMEDAD MITOCONDRIAL

Dra. Montserrat Morales
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CSUR de Errores Congénitos del Metabolismo
Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

INTRODUCCION

La mitocondria es la organela citoplasmatica encargada de
producir ATP, esencial para la actividad celular. Posee dos
membranas, una externa lisa y otra interna plegada, formando
crestas, donde estdn ubicados los complejos enzimdticos de la
cadena respiratoria mitocondrial (CRM). En la parte mds interna
del organulo se sitla la matriz mitocondrial donde se encuentra
el genoma mitocondrial (ADN mitocondrial, ADNmt)(fig 1). La
producciéon de ATP es un proceso complejo que requiere de la
participacién del ciclo de Krebs, CRM vy la fosforilacién oxidativa
(OXPHQOS, por su siglas del inglés oxidative phosphorylation).

La CRM estd formado por 5 complejos enzimaticos (NADH
deshidrogenasa o complejo |, succinato deshidrogenasa o
complejo I, citocromo C reductasa o complejo Ill, citocromo
C oxidasa o complejo IV y ATP sintetasa o complejo V) y 2
transportadores moviles de electrones (coenzima Q y citocromo
C). Los electrones fluyen de un complejo a otro de la CRM hasta
llegar al complejo V que es donde se sintetiza el ATP (OXPHOS)
(fig 2).

CAPITULO 14

Las enfermedades mitocondriales (EM) son enfermedades
hereditarias debidas a alteraciones en los genes relacionados con
la cadena respiratoria mitocondrial o sistema de OXPHOS y que
por tanto causan deficiencia en la sintesis de energia en forma de
ATP. Son un grupo heterogéneo de patologias con manifestacion
habitualmente progresiva y multisistémicas.

Figl: estructura de una mitocondria

Fig 2: Cadena respiratoria mitocondrial




En las mitocondrias existen unas 4.500 proteinas que participan
tanto en la CRM como en la biogénesis mitocondrial. Sélo
13 de estas proteinas son codificadas por el ADNmt, el resto
son codificadas por el ADN nuclear (ADNn). Es necesaria una
buena coordinaciéon entre ambos genomas para el correcto
funcionamiento de las mitocondria.

La enfermedad mitocondrial puede deberse por lo tanto no
sélo a alteraciones en el genoma mitocondrial sino también en
el nuclear. Por este motivo encontramos dos tipos de herencia:
herencia materna (cuando la mutacién es del ADNmt, dado que
es el 6vulo el que dona las mitocondrial al futuro embrién) o
herencia clasica o mendeliana (cuando la mutacién es del ADNn).

Es importante recordar que el ADNmt tiene unas caracteristicas
que lo diferencian del ADNn. Es una molécula circular de doble
cadena de 16.569 pares de bases, de la que existen de 2 a 10
copias por mitocondria. Cada célula puede contener decenas
o cientos de mitocondrias, dependiendo de su requerimiento
energético, y por tanto el nimero de copias del ADNmt por célula
es variable entre 100 y 1000 copias aproximadamente. El ADNn sin
embargo posee 3.300 millones de pares de bases y sélo tenemos
dos copias por célula.

Sitodo el ADNmt en una célula o tejido es del mismo tipo (mutado
0 no) se dice que estd en homoplasmia. Sin embargo si parte del
material genético posee una mutacién y parte no, se dice que la
mutacion esta en heteroplasmia. Durante la divisién celular, las
mitocondrias se distribuyen al azar entre las células hijas, y por
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tanto sus copias de ADNmt. Si una célula tiene parte de su ADNmt
mutado, este se puede distribuir de forma desigual en sus células
hijas. El fenotipo de una célula heteropldsmica dependera del
porcentaje de ADNmt mutado que posea. Se denomina umbral
de expresion fenotipica el porcentaje minimo de ADNmt mutado
necesario para que aparezca algun tipo de patologia. En un
paciente que hereda una mutacién en el ADNmt la proporcion de
moléculas mutadas puede variar de un tejido a otro. El umbral
es diferente para cada tejido, siendo menor para aquellos con
mayor requerimiento energético (cerebro, musculo esquelético y
cardiaco). Ademds, el porcentaje de mutacién puede ir cambiando
a lo largo de la vida del paciente, haciendo que la expresion de
la enfermedad se produzca en cualquier momento y afectando
sucesivamente a distintos drganos y tejidos.

La prevalencia de enfermedad mitocondrial se estima en 1/5.000
a 1/8.500 nacidos vivos. Hay descritas centenares de mutaciones
tanto del genoma mitocondrial como del nuclear, vinculadas a
enfermedades mitocondriales.

Puesto que las mitocondrias estdn presentes en practicamente
todas las células y tejidos del organismo, una enfermedad
mitocondrial puede manifestarse de forma muy heterogénea y
afectar a uno o varios tejidos sin aparente relacién, con mayor
frecuencia aquellos con mayor requerimiento energético.

CLINICA
Aungue existen sindromes clinicos perfectamente definidos (tabla
1), a menudo el paciente presenta un conjunto de sintomas y signos



que suelen modificarse a lo largo de la evolucién de la enfermedad,
complicando asi su diagndstico inicial. Siempre que encontremos un
paciente relativamente joven con afectacién de dos o mas sistemas
de causa no aclarada, deberemos pensar en una enfermedad
mitocondrial. Los sintomas pueden incluir varios de los siguientes:

a) Alteraciones morfoldgicas con microcefalia o talla corta.

b) Afectacion del SNC o periférico: en forma de encefalopatias
frecuentemente progresivas, ictus en territorio no vascular,
lesiones de ganglios basales, sindrome de Leigh, convulsiones,
demencia, migrafias, ataxia o espasticidad. Neuropatias
periféricas.

c) Miopatias: pueden cursar con hipotonia, debilidad muscular,
intolerancia al ejercicio, rabdomiolisis o incluso fracaso
ventilatorio. Pueden ser el Unico sintoma o asociar ptosis a
palpebral u oftalmoplejia. Suelen acompafiarse de elevacion de
CPK y presencia de fibras rojas rasgadas (FRR) en biopsia
muscular.

d) Miocardiopatias caracteristicamente restrictiva, aunque
también se pueden encontrar formas dilatadas, trastorno del
ritmo en forma de bloqueo auriculo-ventricular o sindromes de
preexcitacion.

e) Alteraciones visuales en forma de oftamoplejia, neuritis
Optica /atréfica, cataratas y/o retinitis pigmentaria. Sordera
neurosensorial.

f) Otras: alteraciones gastrointestinales con frecuentes
trastornos del ritmo o hepatopatia en forma de esteatosis
hepdtica. Endocrinopatias con diabetes mellitus como forma de
expresion mas frecuente, diabetes insipida, hipoparatiroidismo

o hipotiroidismo. Nefropatias en forma de tubulopatia,
sindrome de Fanconi o sindrome nefrético y trastornos
hematopoyéticos como anemia siderobldstica o pancitopenia.

DIAGNOSTICO

Se fundamenta en la sospecha clinica, sugerida por los datos de
anamnesis y exploracion fisica y apoyada inicialmente por los
resultados de exploraciones complementarias generales y mds
adelante, especificas de disfuncién mitocondrial.

a) Determinaciones analiticas: determinaciones bioquimicas
basales con hematometria y funcién hepatorenal, enzimas
musculares (CK), gases, iones, lactico, pirlvico, cuerpos
cetdnicos y amonio. La acidosis lactica orienta hacia el
diagnostico de EM aunque no es sensible ni especifica. Se puede
aumentar su rentabilidad si se mide una hora tras la ingesta.
Se puede determinar la relacién lactico/pirtvico o
hidroxibutirato/acetoacetato indicador del estado red-ox
citoplasmatico, un valor superior a 20 puede indicar EM.
Segun valoracién clinica se realizardn otros estudios como
hormonas tiroideas, y valoracién del estado nutricional con
vitaminas y oligoelementos. Si predomina la afectacion del SNC,
se puede determinar lactato en LCR. Se puede medir concentracién
plasmatica de carnitina y sus fracciones, aminoacidos en sangre
(una concentracion de alanina elevada en sangre es sugerente
de hiperlactacidemia) o &cidos orgédnicos en orina que nos
ayuden a orientar el diagndstico o descartar otros procesos
metabdlicos.
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Tabla 1: Enfermedades mitocondriales definidas y genes asociados.

clinicos Genes implicados
AID Sordera neurosensorial no sindrémica inducida por aminoglucésidos. MTRNR1
LHON Neuropatia 6ptica hereditaria de Leber. MTND1, MTND4, MTND6
MELAS Encefalopatia mitocondrial, acidosis lactica y episodios “stroke-like”. MTTL1, MTND1, MTNDS, MTCO3
MERRF Epilepsia mioclénica con fibras rojo rasgadas. MTTK
Miopatia TK2 Miopatia precoz progresiva, hiperlactacidemia y RRF. TK2
MLASA Miopatia, anemia siderobldstica y acidosis lactica. PUS1, YARS2
NARP patia, ataxia, retinitis ia. MTATP6
Neuropatfa éptica tipo 1 Atrofia Gptica autosémica dominante tipo 1 OPA1

Sindrome de
Kearns-Sayre

Inicio antes de los 20 afios: CPEO, reti

iay unodelos 3 sindrome cerebeloso, bloqueo cardiaco o hiperproteinorraquia.

Delecciones/duplicaciones
ADNmt

Sindrome de Alpers

Encefalopatia, epilepsia resistente asociada a hepatopatia.

POLG, C200RF72

Sindrome de Barth

Miocardiopatia y neutropenia

TAZ

Sindrome de Leigh

Encefalopatia regresiva con lesiones cerebrales bilaterales simétricas de necrosis con astrocitosis y proliferacion
vascular en ntcleos grises y tronco cerebral.

ADNmt: MTATP6, MTATP8,MT-
NDS5, MTTLL, MTTW
ADN: varios

Sindrome de MNGIE

Mioneuropatia gastrointestinal y encefalopatia (leucodistrofia)

TYMP, POLG

Sindrome de Pearson

de precursores,

Anemia macrocitica refractaria, neutropenia y tr ia (médula 6sea:
osis y si y di pancreatica exocrina.

Delecciones ADNmt

Sindrome de Sengers

Miocardiopatfa, miopatia y cataratas

AGK




Hay en estudio diversas determinaciones que puedan utilizarse
como biomarcadores en EM como los niveles séricos del factor
de crecimiento de fibroblastos 21, FGF-21.

b) Estudios morfolégicos e histoenzimaticos: se puede realizar
biopsiadeltejido afecto o delmusculo porsumayoraccesibilidad.
La tincion de la biopsia con tricrémico de Gomori modificado
0 mejor, por su sensibilidad, con succinatodeshidrogenasa (SDH)
puede poner de manifiesto la existencia del marcador principal
de EM, las fibras rojo rasgadas o desestructuradas (RRF),
indicativas de proliferacion mitocondrial. La tincién para la
actividad de COX muestra que las fibras RRF se acompafian
frecuentemente por fibras COX negativas. Ninguno de estos
elementos es definitorio de EM, ni todos los pacientes con EM
lo presentan, pero si ayudan al diagndstico.

c) Microscopia electrénica. Puede demostrar  cambios
estructurales en las mitocondrias aun en ausencia de
otros hallazgos. Las alteraciones mds sugestivas de EM son
el incremento en el nimero y tamafio de las mitocondrias,
crestas anomalas e inclusiones paracristalinas. También pueden
observarse inclusiones lipidicas o de glucégeno. Su normalidad
tampoco excluye una citopatia mitocondrial.

d) EstudiobioquimicodelaCRM. Suele efectuarseenhomogenado
muscular (muestra previamente congelada). Tiene por objeto la
valoracion de la actividad de los diferentes complejos de la
CRM. Cuando se detecta una deficiencia, no se puede asegurar
que ésta sea primaria o secundaria. Por otra parte, aunque las
actividades de la CRM sean normales no se puede descartar
una EM.

e) Estudio genético.

=

Encaminados a la demostracion de
alteraciones en el ADNmt o ADNn. Se pueden realizar de
una muestra de sangre, de orina de primera hora de la mafiana
(sobre todo para muestras del ADNmt dado que en células del
epitelio uroterial es mds facil detectar mutaciones que en
sangre por su menor capacidad mitética) o en la muestra del
tejido. Habitualmente por sencillez y por ser mas abarcable,
se inicia el estudio por el ADNmt (busqueda de mutaciones mas
frecuentes, delecciones o depleciones). En casos negativos tras
una adecuada seleccidn y caracterizacion, se puede continuar el
estudio realizando secuenciacién de todo el ADNmt o realizando
paneles para el estudio de genes del ADNn relacionados con la
produccién de proteinas de la mitocondria o de su
mantenimiento. Dependiendo del caso se podria considerar
estudios mds complejos como secuenciacién masiva del
exoma O genoma para intentar detectar las mutaciones
causales, o estudios de microarrays genémicos para deteccion de
reordenamientos cromosdmicos, siempre teniendo en cuenta
que la rentabilidad no es completa. La interpretacion y analisis
de los resultados requiere de grupos especializados en
gendmica y bioinformatica. Es frecuente encontrar variantes
genéticas de significado incierto.

Estudios complementarios: Sobre todo dirigidos a estudiar
la extensién de la enfermedad. En pacientes con afectacion
del SNC o SNP se recomienda realizar pruebas de neurimagen
como RMN craneal o SPECT, estudios neurofisiolégicos
(EMG, PE, EEG), polisomnografias y/o test de evaluacidn
cognitivo. De forma rutinaria se recomienda la realizacion de
estudios cardioldgicos para descartar bloqueos de conduccién
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o miocardiopatia; estudios oftalmoldgicos con estudio de
fondo de ojo; (detecciéon de atrofia Optica o retinitis
pigmentaria); estudios otorrinolaringolégico para detectar
hipoacusia; estudios endocrinolégicos con especial atencion
a la diabetes o el hipoparatiroidismo, estudios nefrolégicos
con analisis de filtrado glomerular, deteccién de proteinuria,
y estudio tubular para despistaje de sindrome de Fanconi;
estudios hematoldgicos para detectar anemia macrocitica o
sideroblastica, sindrome mielodispldsico o pancitopenia;
estudios gastroenteroldgicos cuando se evidencian problemas
especificos, valoracion hepatica o test de ejercicio (a menudo
la alteracién mitocondrial sélo se evidencia cuando se realiza un
ejercicio fisico que intensifica la demanda energética).

TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento son: controlar las disfunciones
de cada d6rgano implicado y por otro lado evitar y corregir las
descompensaciones metabdlicas agudas. Si se conoce la anomalia
genética, es fundamental intentar anticiparse a las complicaciones
conocidas asociadas (como ocurre en el sindrome de Kearns-Sayre
(SKS) y el bloqueo cardiaco).

En general se aplicardn las siguientes medidas: asegurar un buen
estado nutricional y evitar ayunos prolongados, pueden realizar
ejercicio aerdbico segun su tolerancia, pero de forma progresiva.
Es fundamental tratamiento fisioterapéutico y rehabilitador,
seguir el calendario vacunal y vacunacion de la gripe anualmente
y evitar farmacos que inhiban la cadena respiratoria como el
4cido valproico, tetraciclina, ciprofloxacino o aminoglucésidos,

126

cloranfenicol, propofol, azidotimidina (AZT) y drogas que provocan
depleciéon del ADNmt.

Tratamientos farmacoldgicos: No existen series largas de pacientes
con el mismo defecto molecular y la misma manifestacion clinica
que permitan realizar estudios concluyentes sobre la efectividad
de los diversos farmacos aplicados en el tratamiento.

La terapia farmacoldgica especifica estd dirigida hacia los
mecanismos implicados en la enfermedad.

Farmacos dirigidos a mejorar la funciéon OXPHOS: modifican
y mejoran la funcién de la CR mitocondrial. Los mds usados
Ubiquinona o Coenzima Q10, Ubiquinol, ibedenona, vitamina
C, vitamina B2 o riboflavina, nucledsidos de timidina
y citidina, creatina, EPI-743, vitamina B1 o tiamina.

Farmacos para reducir la acumulacién de metabolitos
toxicos: facilitan la eliminacién o impiden la formacién de estos
metabolitos téxicos como carnitina, dicloroacetato o
bicarbonato.

Farmacos utilizados para disminuir el estrés oxidativo producido
por la generacién de radicales libres, reponiendo sustancias
antioxidantes como ubiquinona, idebenona, vitamina C,
vitamina K y EPI-743 mencionadas previamente ademas de la
vitamina E, acido lipoico, cisteina y N-acetilcisteina y la vitamina A.
Otros tratamientos como acido folinico, arginina o citrulina,
utilizados en SKS o MELAS.

Siempre se debe de realizar consejo genético.
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Tabla 2: Farmacos utilizados en enfermedades OXPHOS, su dosificacion y
su mecanismo de accidon o indicaciones segun gen implicado.

Férmaco Dosis Tomas/dia | Via Indicaciones especificas genes implicados
Coenzima 15-50 mg/kg/dia(nirios) 12dosis | Oral Defectos de sintesis de CoQ10
Q10 (CoQ10), 600-3.000 mg/dia(adultos) Repone CoQ10
Ubiquinona Mejora funcién OXPHOS
3-10 mg/kg/dia (nifios) 1-2 dosis Oral Mejora funcién OXPHOS
; Antioxidante
100-300 mg/dia (adultos) Metabolismo de las pirimidinas
Enfermedades OXPHOS/déficit secundario de CoQ10
Ubiquinol 2-8 mg/kg/dia (nifios) 1-2 dosis Oral Mejora funcién OXPHOS
Antioxidante.
50-600 mg (adultos) Mejor biodisponibilidad que la ubiquinona
Ibedenona 5-20 mg/kg/dia (nifios) 3 dosis Oral Mejora funcién OXPHOS
90-270 mg/dia (adultos)
Antioxidante
900 me/dia (adultos) LHON
Vitamina C 500-1.000 mg/dia 3-4 dosis Oral Mejora funcién OXPHOS
Riboflavina 100-400 mg/dia 3-4 dosis Oral Mejora funcién OXPHOS
Vitamina B2 Cofactor en oxidacién acidos grasos (deshidrogenasas)
ETF, ETFDH, SDHA, ACAD9, NDUFV1, FLAD1
Nuclessidos 200-400 me/keg/dia 1 dosis oral Mejora biogénesis mitocondrial
de timidinay Defectos de mantenimiento ADNmt: TK2 y alteraciones
citidina pool de nucledtidos mitocondriales
Creatina 100-150 mg/kg/dia (nifios) 3 dosis Oral Aumento de fosfocreatina muscular
3-10 g/dia (adultos) Miopatias mitocondriales. MELAS
L-carnitina 50-100 mg/kg/dia (nifios) 1-2 dosis Oral/Iv Destoxificador
500-3.000 mg/dia (aduitos) Oxidacion de cidos grasos
1-2 dosis Antioxidante
Acido folinico 15-30 mg/dia 1 dosis oral Si hay déficit de dcido folico en LCR
L-arginina 150-300 mg/kg/dia (nifios) 3 dosis oral Metabolismo oxido nitrico, vasodilatador
10 g/m*/dia (>20 ke y adultos)
Larginina 10% (amp | - Inicial: 10 g/m? (100 ml/m2) (>20 kg y adultos) 1 dosis IV en 2 horas Episodio agudo en MELAS
IV1g/10 ml) o - Mantenimiento:10 g/ m?/ dia (>20 kg y adultos)
en's. glucosado al 5% 1-3 dias. Se puede dar 12dosis IV y seguir VO
L-citrulina 150-300 mg/kg/dia (nifios) 3 dosis Oral/IV Metabolismo 6xido nitrico, genera arginina

10 g/m*/dia (>20 kg y adultos)
2-4 g/dia (adultos)
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INTRODUCCION

El déficit de lipasa acida lisosomal (DLAL) es un error congénito
del metabolismo lipidico a nivel lisosomal que se caracteriza
por el depdsito de ésteres de colesterol (CT) y triglicéridos (TG)
en distintos dérganos, fundamentalmente a nivel hepdtico y en
células del sistema reticulo endotelial, junto con un aumento
de lipidos plasmaticos de perfil aterogénico. El déficit de esta
enzima lisosomal se origina por mutaciones en el gen LIPA
situado en el cromosoma 10 (10g23.2-g23.3) y se transmite de
forma autosdémica recesiva. Clasicamente se han descrito dos
fenotipos principales, uno de inicio en los lactantes y conocido
histéricamente como la enfermedad de Wolman, y otro de inicio
en nifios y adultos previamente conocido como enfermedad
por deposito de ésteres de colesterol (EDEC). Actualmente se
entiende el DLAL como un continuo de diversas manifestaciones
clinicas que pueden iniciarse precozmente y progresar de forma
rdpida o bien tener un inicio mas tardio y una progresién variable.

CAPITULO 15

Es una enfermedad ultra rara. Basdndose en los datos de la
frecuencia alélica en la poblacién caucdsica para la mutacion
mas frecuente encontrada en ella (la exon 8 splice-site muation
o E8SIM), se ha calculado una prevalencia de homocigotos
de 1/606.000 o heterocigotos compuestos entre 1/150.000
y 1/300.00. Teniendo en cuenta los datos de otras etnias y
localizaciones geograficas se ha estimado una prevalencia global
del DLAL entre 1/40.000 y 1/300.000, lo que contrasta con el
numero de casos diagnosticados, sospechdandose que existe un
infradiagndstico del trastorno debido a que los casos menos graves
permanecen practicamente asintomaticos y no son reconocidos.

FISIOPATOLOGIA

Las mutaciones en el gen LIPA dan lugar a una expresion
clinica muy variable de la enfermedad dependiendo del grado
de reduccién de la actividad enzimdtica resultante. Se han
identificado mas de 80 mutaciones segln la base de datos Human
Gene Mutation Database, siendo la mas prevalente la mutacién
€.894G>A (p.delS275_Q298) en el lugar de union del exon 8 y el
intron 8 (E8SJM) en pacientes de ancestro europeo. Esta mutacion
tiene la particularidad de que se acompafia de la traduccion del
gen en MARN entre un 3 y un 8%, suficiente para generar una
actividad enzimatica residual detectable y con ello expresar un
fenotipo mas atenuado. En cambio, las alteraciones genéticas mas
habituales en lactantes son mutaciones sin sentido y alteraciones
de la pauta de lectura que originan un déficit mas severo de la
actividad enzimatica que se acompafia de un fenotipo més grave
y de inicio mas precoz.
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El patrén de herencia de este trastorno es autosémico recesivo,
siendo los pacientes homocigotos o bien heterocigotos
compuestos. No estd claro si los portadores heterocigotos pueden
presentar formas atenuadas de la enfermedad o alteraciones del
perfil lipidico.

El colesterol plasmético vehiculizado en las lipoproteinas de baja
densidad (cLDL) y captado en las células mayoritariamente por su
correspondiente receptor de membrana, es transportando a los
lisosomas, donde los ésteres de CT y de TG son hidrolizados por la
LAL, liberando colesteroly acidos grasos libres que intervienen enla
regulacion del metabolismo de diferentes moléculas. En pacientes
con DLAL, la disminucién o ausencia de la actividad de la enzima
provoca el acimulo de ésteres de CT y de TG en los lisosomas
de distintos tejidos. La menor disponibilidad intracitoplasmética-
extralisosomal de colesterol libre desencadena un aumento de
la expresion de receptores de LDL, para reponer las reservas
del mismo, y la expresion de la enzima hidroxi-metil-glutaril-
coenzima A (HMG-CoA) reductasa, incrementando la sintesis
de colesterol enddgeno. Adicionalmente, aumenta la sintesis de
apolipoproteina B100 (ApoB100), aumentando la secrecién de
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), y se reduce la del
transportador ABCA1 responsable de la exocitosis de particulas
HDL, provocando su disminucién en plasma. El aumento de
la secrecion de VLDL y su correspondiente transformacién en
LDL explica la hipercolesterolemia de los pacientes. El acumulo
progresivo de sustratos continla exacerbando la patologia debido
a la ausencia de inactivacion de los mecanismos compensatorios
celulares.

Asi a nivel histopatoldgico es caracteristica la visualizaciéon de
células de aspecto espumoso por el acimulo del sustrato lipidico
mencionado. En el tejido hepdtico es caracteristica la visualizacién
de una de esteatosis microvesicular con afectacion de las células
de Kupffer, pudiendo en ocasiones identificarse la impronta
aciculada indicativa de la existencia de cristales de colesterol
esterificado, Ademas de en el higado, la infiltracidn lipidica puede
documentarse en el arbol vascular, las glandulas adrenales, el
intestino delgado y en otros érganos.

CLiNICA

Las manifestaciones clinicas varian dependiendo de la actividad
residual del enzima y de otros factores, la mayoria con papel no
bien dilucidado, pudiendo observarse desde fenotipos graves y de
prondstico letal de inicio en la infancia, a fenotipos muy sutiles con
formas clinicas que pueden pasar desapercibidas a lo largo de la
vida del paciente.

- Fenotipo de inicio precoz: Es la forma cldsicamente llamada
enfermedad de Wolman. Aparece cuando la actividad del enzima
LAL es practicamente nula. La clinica debuta en las primeras
semanas de vida y cursa con hepatoesplenomegalia, diarrea,
vémitos y retraso del crecimiento. La aparicién de calcificaciones
suprarrenales es un dato tipico de esta enfermedad. A diferencia
de las formas tardias, no suele haber hiperlipemia. Aunque no hay
afectacion primaria del sistema nervioso central, la malnutricion
que provoca puede llevar a convulsiones y deterioro del nivel de
conciencia. Suele ser fatal en los primeros meses, siendo raro
que la supervivencia sin tratamiento sea mayor a un afio.



- Fenotipos de inicio tardio: Previamente denominados en
la literatura como EDEC En estos casos existe cierto grado de
actividad residual de LAL, lo que hace que la aparicién de los
sintomas pueda ser ampliamente variable, pudiendo debutar
tanto en la infancia, como en la adolescencia o en la edad
adulta. En estos casos, la presentacion clinica puede ser muy
heterogénea. Cuanto antes debuta la enfermedad mas suele
predominar la afectacién hepdtica, mientras que en las formas
del adulto suelen predominar mas las alteraciones en el perfil
lipidico. Puede aparecer también, sobre todo en formasinfantiles,
hipertensién pulmonar, retraso del crecimiento y calcificaciones
suprarrenales, siendo rara la clinica de malabsorcién.

En ocasiones, la enfermedad puede pasar inadvertida hasta la
edad adulta, cuando puede evidenciarse hepatomegalia con
higado graso e hiperlipoproteinemia, o bien cuando son evidentes
las complicaciones de la hepatopatia crénica o las manifestaciones
de aterosclerosis significativa en diferentes territorios vasculares,
a veces de inicio precoz.

DIAGNOSTICO

Lo inespecifico de la clinica y el importante solapamiento con otras
patologias mas prevalentes puede explicar tanto el infradiagndstico
de este trastorno como el retraso en el correcto diagnostico del
mismo. El diagndstico del DLAL se realiza, fundamentalmente, en
base a la historia clinica y la exploracidn fisica, los hallazgos en las
pruebas bioquimicas, la determinacién del déficit de actividad de
LALy, en ultima instancia, la confirmacién mediante el estudio de
mutaciones en el gen LIPA.

Sospecha clinica: Como se sugiere en un reciente documento de
consenso, el perfil clinico de los pacientes en los que habria que
considerar la posibilidad de estar ante un DLAL serfa:

- Pacientes con hepatopatias de origen no aclarados, expresadas
como hepatomegalia o hipertransaminasemia, tras descartar
las causas mads habituales como hepatitis viricas, alcohdlicas,
autoinmunes y otras metabdlicas. De especial interés es la posible
existencia del DLAL detrds de aquellos casos diagnosticados de
esteatosis o esteatohepatitis, especialmente en pacientes sin
factores de riesgo de esta enfermedad (habito endlico, obesidad,
diabetes mellitus, malos habitos dietéticos...).

- Pacientes con hepatopatia y alteraciones lipidicas (LDL >160 mg/
dL y HDL <50 mg/dL -mujeres- o < 40 mg/dL -hombres-), sobre
todo si no hay causas claras que las expliquen.

- Pacientes con alteraciones exclusivamente lipidicas. Se debe
sospechar en pacientes con LDL >160 mg/dL, HDL <50 mg/dL
(mujeres) o < 40 mg/dL (hombres), triglicéridos >200 mg/dL e
IMC <30 kg/m2, una vez descartadas otras causas de dislipemia
genéticas. Las alteraciones del perfil lipidico pueden confundirse
con otras enfermedades que provocan hipercolesterolemia de
causa genética, como la hipercolesterolemia familiar, homo o
heterocigota, o el defecto familiar de ApoB. El patrén de herencia
(autosdmica dominante en estas Ultimas, aunque hay otras que
se presentan de forma autosémica recesiva) puede ayudar a
diferenciar estas patologias. Ademds, los niveles de cLDL no suelen
ser tan elevados en el DLAL como en las alteraciones mencionadas.
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Otro dato que puede ayudar es el caracteristico descenso de HDL,
mds presente en la DLAL que en el resto.

Estudio de la actividad enzimatica: El estudio de la actividad
enzimdtica de LAL es la base para el diagndstico. Dicho andlisis
puede realizarse en varios tipos de muestras como fibroblastos,
leucocitos de sangre periférica y muestras histoldgicas. Al igual
que para otras enfermedades lisosomales, cada vez es mas
habitual la determinacion de la actividad enzimdtica de LAL con
la técnica de gota de sangre seca. Ante un resultado de actividad
enzimdtica practicamente indetectable puede categorizarse
al paciente como afecto de DLAL. En el caso de obtenerse una
actividad menor a 0,5 nmol/punch/h, deben descartarse la
posible existencia de anomalias preanaliticas (p, ej. comprobando
la actividad de otras enzimas lisosomales). En cualquier caso,
es aconsejable que los resultados obtenidos con la técnica de
gota de sangre seca sean confirmados con estudio de actividad
enzimdtica en otras muestras o bien mediante estudio genético.
Si la determinacion de la actividad LAL en los especimenes
mencionados no es concluyente, pero la sospecha clinica es muy
alta puede valorarse la posibilidad de determinacion enzimatica
en otros extractos celulares y la secuenciacion genética (sobre
todo si hay signos anatomopatoldgicos tipicos de DLAL, como es la
esteatosis microvesicular).

Estudio genético: El estudio molecular del gen LIPA apoya el
diagnostico de DLAL y aporta informacién sobre el genotipo de
los pacientes, siendo de utilidad para poder realizar un adecuado
consejo genético. No obstante, puede haber mutaciones a

nivel de intrones o de regiones reguladoras no detectables en
secuenciacion exomica, por lo que no detectar la mutaciéon
responsable no excluye el diagnostico del trastorno.

Biopsia hepatica: Aunque no es precisa para llegar al diagndstico
definitivo, la presencia de esteatosis microvesicular es muy
sugestiva de esta enfermedad (aunque puede aparecer en
hepatotoxicidad por farmacos como el acido valproico o en casos
de sindrome de Reye). Por otro lado la biopsia hepatica es Util para
evaluar el dafio hepético y realizar un seguimiento de la progresiéon
de la enfermedad, aunque su realizacién debe valorarse de forma
individualizada al ser un método no exento de complicaciones.

Otras pruebas de interés para el seguimiento

Biomarcadores de enfermedades lisosomales: En estos pacientes
hay elevacién de marcadores de activacion lisosomal como la
quitotriosidasa y el CCL/PARK18. No obstante, dichos marcadores
pueden elevarse en otras enfermedades como la de Gaucher o la
de Niemann-Pick, por lo cual no son especificos del DLAL.

La_espectroscopia por resonancia_magnética nuclear permite
cuantificar el contenido de grasa hepatica y puede ser de utilidad
en el diagndstico y el seguimiento de los pacientes con DLAL.

TRATAMIENTO

Terapia enzimatica sustitutiva (TES):

Recientemente estd disponible el tratamiento de sustitucién
enzimatica para este trastorno. El objetivo de dicha terapia, al
igual que en otras enfermedades por deficiencia de accién de



enzimas lisosomales, es el de restaurar unos niveles de actividad
de LAL cercanos a los niveles fisioldgicos para limitar la progresion
de la enfermedad. Sebelipasa alfa es una LAL recombinante
humana aprobada en Europa en 2015 para la TES a largo plazo en
pacientes de todas las edades con DLAL. Ha demostrado reducir
las elevaciones de transaminasas, mejorar el perfil lipidico las
alteraciones en la histopatologia hepatica de manera significativa,
asi como la supervivencia en lactantes con enfermedad
rdpidamente progresiva. La dosis que se utiliza en nifios y adultos
es de 1 mg/kg cada 2 semanas (aunque en casos de lactantes que
progresen de forma rapida puede alcanzarse una dosis de 3 mg/kg
cada semana). Se administra por via intravenosa, en unas 2 horas,
pudiendo reducirse a 1 hora si hay buena tolerancia. En general
la medicacion se tolera bien, aunque hay casos que pueden
presentar reacciones a la infusion, siendo las mds frecuentes
fiebre, cefalea, dolor faringeo y diarrea. La decisidn para iniciar
el TES puede ser compleja. En general estard indicado en las
formas infantiles y juveniles mas agresivas, pero en formas tardias
y mds leves la indicacién debe hacerse después de una cuidadosa
y exhaustiva evaluacion clinica, idealmente por médicos con
experiencia en esta patologia.

Otros tratamientos:

Tratamiento hipolipemiante: Las estatinas tiene un papel
controvertido en el tratamiento de esta patologia dado que, aunque
se suele observar mejoria del perfil lipidico, parece que no mejoran
la afectacion hepdtica, y que incluso pueden tener un efecto
paraddjico sobre la misma, agravandola. Por otro lado el ezetimibe
actla en esta patologia como terapia de reduccién de sustrato

(junto con la realizacién de una dieta pobre en grasas), al reducir las
grasas que habitualmente son sustrato de la LAL, por lo que podria
tener un papel potencial en el tratamiento de esta enfermedad.
Los nuevos inhibidores de la PCSK9 no han sido evaluados en esta
enfermedad, pero podrian tener efecto deletéreo al aumentar la
captacion intracelular e intralisosomal de LDL.

Trasplante de médula dsea: Puede valorarse en casos muy graves que
evolucionen rdpidamente, con resultados publicados muy variables.
Trasplante hepdtico: Poca evidencia disponible. Es el tratamiento
disponible para pacientes con insuficiencia hepatocelular severa,
pero no frena la progresion del proceso en otros érganos.
Tratamiento de mantenimiento: El de las distintas manifestaciones
clinicas.

SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES

En el documento de consenso anteriormente mencionado se
sugiere la siguiente pauta para el seguimiento clinico de los
pacientes:

Valoracién inicial: Control clinico, perfil hepatico, perfil lipidico basico
(Col Total, cLDL, cHDLY TG) y ampliado (ApoA1, ApoB100, Lipoproteina
A). Se puede valorar la posibilidad de biomarcadores (Oxiesteroles,
quitotriosidasa, CCL18/PARC, homocisteina, interleuquina-6, factor V
Leyden). Se recomienda realizacién de ecografia abdominal, biopsia
hepatica, Fibroscan, RMN hepatica, ecocardiografia, indice tobillo
brazo y ecografia carotidea con medicacion del grosor intima media y
valoracion de posibles placas carotideas.
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Seguimiento

Primer afio con sebelipasa alfa Posteriormente/Sin tratamiento

Semestral: Control clinico, perfil

Trimestral: Control clinico, perfil L L § L.
o L. . L. lipidico basico y perfil hepatico.
lipidico basico y perfil hepatico !
Biomarcadores

Anual: Perfil lipidico extenso,

Semestral: Biomarcadores , 3
ecografia abdominal

Anual si basal alterada: RMN
hepatica, ecocardiografia y ecografia
carotidea, Fibroscan

Anual: Perfil lipidico extenso,
ecografia abdominal, Fibroscan

Puede replantearse la posibilidad de rebiopsia hepdtica a los 2
afios para ver evolucion.
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CAPITULO 16
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INTRODUCCION "

Las glucogenosis, o enfermedades por acumulacién del glucégeno f =

(Glycogen Storage Disease, GSD), son un grupo de enfermedades ——r-

hereditarias que se caracterizan por una alteracién del depdsito el . | =i

de glucdgeno en los tejidos afectados, en los que puede estar ] 1

aumentado o tener una estructura anémala. Se producen cuando S L J

existe una deficiencia genética de la actividad de alguna de las 2 P Gt

enzimas relacionadas con la sintesis, la degradacion o la regulacion S A L -

del glucégeno (figura 1). Cldsicamente se han denominado de i 'r-i.' L T

acuerdo a la cronologia en el reconocimiento del posible defecto

enzimatico (Tabla 1).
Laincidencia global de todas las glucogenosis es aproximadamente
un caso cada 20.000 a 25.000 recién nacidos vivos. Los tipos |, Ill'y
VI constituyen el 80% de las GSD hepaticas, mientras que la ll, la V
y la Vil son las musculares mas frecuentes, aunque probablemente
estén infra-diagnosticadas. Casi todas ellas presentan herencia
autosémica recesiva, salvo en una forma de glucogenosis IX que
va ligada al cromosoma X, y tiene herencia materna.
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Tabla 1. Clasificacion de las glucogenosis

enzimatico Tejido afecto
Higado
0 Glucdgeno-sintetasa Higado
la Von Gierke Glucosa-6-fosfatasa Higado, rifién
b Glucosa-6-fosfatasa traslocasa Higado, rifién, leucocitos
11, Cori, Forbes Enzima desramificante Higado, musculo
IV, Anderson Enzima ramificante Higado
VI, Hers Fosforilasa hepatica Higado
1X Fosforilasa-b-quinasa Higado y/o musculo
Muisculo
Ob Glucdgeno-sintetasa muscular Mdsculo
1l, Pompe Lisosomal. a-glucosidasa Generalizada, en los lisosomas

1Ib PseudoPompe, Danon

Proteina de membrana lisosomal 2

Corazdn, musculo

V, McArdle Miofosforilasa Musculo

VII, Tauri Fosfofructoquinasa y variantes Modsculo, glébulos rojos

- Fosfogliceratoquinasa Mousculo, glébulos rojos, SNC
X Fosfoglicerato mutasa Mdsculo

X1 L.ctico deshidrogenasa Musculo

Xil Aldolasa A Musculo

X b-enolasa Musculo

XV Fosfoglucomutasa 1 Mdsculo

XV Glucogenina-1 Musculo

Lafora No conocido En todos los 6rganos




Es importante recordar que al ingerir hidratos de carbono, la
glucosa que no se utiliza se acumula en forma de glucégeno en
las células de diversos tejidos, siendo posteriormente liberada
cuando existen necesidades aumentadas o la disponibilidad en la
dieta es baja. El glucdgeno estd compuesto de polimeros largos
de glucosa unidos por enlaces a 1-4, interrumpidos cada 4 a 10
residuos por ramificaciones a 1-6 y se acumula principalmente en
higado y musculo.

El glucogeno acumulado en el higado tiene el papel principal
de mantenimiento de la glucemia mediante la glucogenolisis,
principalmente en el ayuno temprano. En el musculo, el glucdégeno
se utiliza como combustible glucolitico de la célula muscular para
facilitar su funcién contractil.

CLINICA

Las glucogenosis cldsicamente se diferencian en dos grandes
grupos dependiendo de donde se produzca el déficit enzimatico:
glucogenosis hepdtica y muscular.

Las glucogenosis hepaticas (0, |, Ill, IV, VI, IX) dada la dificultad
para movilizar los depdsitos de glucdégeno del mismo suelen
manifestarse en forma de hipoglucemia de ayuno y crecimiento
disminuido dada la dificultad para movilizar los depdsitos
de glucdgeno del mismo, por el mismo motivo se produce
hepatomegalia. Son mas frecuentes en nifios y adolescentes,
aunque se han descrito formas atenuadas en adultos.

La GSD tipo 1 (causada por la deficiencia en la actividad de la
glucosa-6-fosfatasa) es la mas grave, puesto que no solo implica un
problema en la glucogenolisis sino también en la neoglucogénesis,
suele presentarse con acidosis lactica, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia e hiperiuricemia mientras que las
transaminasas solo estan discretamente aumentadas. Si ademas
hay neutropenia sugiere GSD Ib.

En la GSD tipo Ill, causada por la disminucién o ausencia de la
actividad de la enzima desramificante amilo 1,6-glucosidasa, a los
sintomas generales se une afectacién muscular y frecuentemente
cardiaca en forma de hipertrofia, aumento importante de
transaminasas y de los niveles de CPK.

La GSD-IV o amilopectinosis estd causada por la deficiencia de la
enzima ramificante, que causa la acumulacion de un glucégeno
anomalo, no ramificado, que se acumula en tejidos causando
dafio celular. Se presenta en la infancia con hepatomegalia, fallo
de medro y distension abdominal, y puede derivar a una cirrosis.
Existen formas con afectacion miopatica causando hipotonia y
miocardiopatia.

La GSD VI (defectos de la fosforilasa hepatica) y GSD IX (deficencia
de fosforilasa quinasa, glucogenosis mas frecuente) tienen un
cuadro clinico similar, mas leve que los anteriores y con mejor
pronodstico. La fosforilasa hepatica rompe las cadenas lineales
de glucogeno para producir glucosa 1-P, pero debe activarse
mediante la accién de la fosforilasa quinasa, es decir, que acttan
coordinadamente. La GSD-IX tiene varios subtipos, con formas
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hepdticas y musculares, siendo la forma GSD IXa, forma muscular
de herencia ligada al cromosoma X, la mas frecuente.

Enla GSD tipo-0 (deficiencia de glucogeno sintetasa) existe un defecto
en la capacidad de acumular glucégeno, por lo que no presenta
hepatomegalia, aunque si talla baja e hipoglucemia cetdsica.

Finalmente, la deficiencia de GLUT2, aunque es una alteracion de
transporte de glucosa, los pacientes muestran una clinica similar
a las GSD, con alteracion de la glucogenolisis y neoglucogénesis
(formacion de glucosa a partir del piruvato).

En las glucogenosis musculares aparece debilidad muscular,
fatigabilidad precoz al ejercicio e incluso, mialgia, contracturas
o rabdomiolisis cuando el ejercicio es rapido e intenso. No
presentan hipoglucemiay aunque los sintomas suelen presentarse
desde la infancia, suelen diagnosticarse en la edad adulta. Desde
el punto de vista analitico presenta mioglobinuria (>1.000 ug/ml),
elevacion de la CK (>1.000 Ul/L). El pico de mioglobinuria aparece
en las primeras 24 horas, mientras que el de la CK ocurre entre las
24-72 horas del comienzo del dolor muscular.

La GSD V, enfermedad de McArdle, es una de las glucogenosis
mas frecuentes. Es el resultado de mutaciones en el gen PYGM
que ocasiona una falta de la funcién miofosforilasa. El rasgo
caracteristico es el del segundo “aliento” (second wind): tras la
aparicion de sintomas, con el cese de la actividad, los sintomas
desaparecen. Si reanudan la actividad tras 5-10 minutos, no
reaparece la clinica. Esto es debido a la movilizacién de glucosa

extramuscular y el aporte de acidos grasos al musculo para la
produccion de ATP. El diagndstico de sospecha se basa en el test
del ejercicio como veremos en el siguiente apartado.

GSD tipo Il o Enfermedad de Pompe (déficit de maltasa acida o
déficit de a-glucosidasa acida lisosomal) a diferencia del resto de las
glucogenosis es una enfermedad de depdsito lisosomal (dirigirse al
capitulo concreto para su estudio). Puede presentarse a cualquier
edad y el sintoma principal es la debilidad muscular progresiva.
En las formas infantiles puede haber afectacion cardiaca y en las
formas de inicio tardio la evolucién es mds lenta. Es caracteristica
la aparicién de insuficiencia respiratoria secundaria, que suele
serla principal casusa de morbi-mortalidad. Desde la aprobacion
del tratamiento sustitutivo con a-glucosidasa &cida humana
recombinante el prondstico de la enfermedad ha cambiado.

DIAGNOSTICO

Los datos clinicos caracteristicos y los hallazgos de laboratorio
(hipoglucemia, acidosis lactica, aumento de CPK, etc..) orientaran
hacia un tipo u otro de glucogenosis por lo que es imprescindible
una buena historia clinica y una exhaustiva exploracion fisica.

Tras una adecuada orientacion clinica, y en casos especificos, tras la
realizacidn de algunas de las pruebas que se detallan mas adelante, enla
actualidad se suele acudir al estudio genético. Las pruebas funcionales
(fundamentalmente las sobrecargas de azucares o el test de glucagon)
y la cuantificacién de la actividad enzimatica en higado (obtenido
mediante biopsia hepatica) u otros tejidos, han quedando relegados a
un segundo plano y solo se realizan en casos con diagndstico incierto.



En el caso de que hayamos obtenido un tejido (higado, musculo)
para su analisis anatomopatoldgico es importante que haya
existido una técnica correcta que mantenga la preservacion éptima
del glucogeno. Posteriormente se realizard estudio morfoldgico
y ultraestructural permitiendo la evaluaciéon cuantitativa y
evaluacion cualitativa por tincion histoquimica (PAS, PAS-diastasa).
Podemos determinar la cantidad de miofosforilasa para la
deteccion de GSD tipo V. También se podré objetivar presencia de
grasa (esteatosis) o fibrosis en formas mas avanzadas.

El test de ejercicio bajo isquemia en el antebrazo es una prueba
con alta sensibilidad y especificidad para el diagndstico de alguna
glucogenosis muscular. Consiste en medir las concentraciones
de lactato y amonio, basal y tras dos minutos de ejercicio (30
contracciones de la mano) mientras se genera isquemia en el
antebrazo comprimiéndolo con un manguito. Los pacientes afectos
de GSD tipo V presentan un test positivo con ausencia de elevacion
de lactato y elevacion del amonio; si no se eleva el amonio podria
ser indicativo de que el esfuerzo ha sido insuficiente.

Para la enfermedad de Pompe existe un método de deteccion facil
y barato mediante el analisis de la actividad a-glucosidasa acida en
sangre de papel seca. Posteriormente requiere de confirmacion
biquimica y genética.

Las técnicas de imagen (ecografia abdominal, TAC, resonancia
magnética) estan reservadas para el diagndstico y seguimiento de
las complicaciones. Especial interés tiene la RMN muscular en las
formas musculares.

TRATAMIENTO DE LA GLUCOGENOSIS DE AFECTACION HEPATICA
Los pacientes con glucogenosis hepatica presentan una deficitaria
utilizacion del glucégeno hepdtico para el mantenimiento de
la glucemia. Esto condiciona tendencia de forma aguda a la
hipoglucemia no cetésica si existe un ayuno de mas de cuatro
horas. Y de forma concomitante, el acimulo de lactato y piruvato
(que tampoco se pueden emplear para la gluneogénesis) derivan
en un cuadro de acidosis metabdlica que puede poner en serio
peligro la vida del paciente.

Resulta necesario que tanto el propio paciente como sus mds
allegados, sepan reconocer el conjunto de sintomas y signos
que caracterizan una descompensacién metabdlica aguda en
sus distintos estadios de severidad; 1) la hipoglucemia progresa
desde alteraciones mds o menos leves del comportamiento
(irritabilidad y/o déficit de atencidn,...), asociado o no a un cortejo
vegetativo (vasoconstriccion periférica, taquicardia, sudoracion, ...)
hasta un descenso del nivel de consciencia pudiendo llegar
al coma en los casos mas severos. 2) Por otra parte, la acidosis
metabdlica cursa con la sintomatologia clasica de hiperventilacion,
convulsiones y coma. 3) Finalmente, debemos tratar de identificar
el factor desencadenante que ha motivado el episodio de
descompensacion metabdlica (habitualmente una enfermedad
intercurrente de origen infeccioso o no y en otras ocasiones
simplemente un retraso en ingesta de carbohidratos que motivé
un ayuno mas prolongado de lo aconsejable).
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Las medidas iniciales a adoptar en caso de sospecha de
descompensacién metabdlica aguda en un paciente afecto de
glucogenosis hepdtica, son:

-

. Reposiciéon inmediata de glucosa, implementando en la medida
de lo posible la via oral. Inicialmente con bebidas azucaradas y
posteriormente con la ingesta de carbohidratos de absorcién
lenta (arroz, pasta, macarrones, legumbres, pan), hasta la
completa resolucién de los sintomas.

. Si el paciente presenta gastrostomia o es portador crénico de
sonda nasogdstrica, se empleardn los citados accesos para la
reposicion hidrocarbonada.

. En caso de que no sea posible utilizar la via oral (por corta edad,
disminucién del nivel de consciencia, crisis comiciales, vémitos,
falta de colaboracion del paciente,...), entonces debemos
emplear la via parenteral. El aporte de fluidos glucosados
necesario para el manejo de la descompensacion dependerd
en buena medida de la edad y el peso del paciente (ver Tabla 2).

4. Resulta necesario corregir la lactacidemia si ésta aparece (ej.

bicarbonato sédico: 100 mgrs/kg/dia repartidos en cuatro dosis

6 citrato potasico: 10 mEq c/8 horas).

N

w
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Tabla 2. Protocolo de administracién de fluidos glucosados
parenterales en caso de descompensacion metabdlica aguda
en pacientes con glucogenosis hepaticas.

EDAD BOLO INICIO ® REQUERIMIENTOS GLUCOSA®
ml/s. glucosado mg/
10%/kg glucosa/kg
0a 12 meses 5 500 7-9 mg/kg/min
1 a 6 afios 4 400 6-8 mg/kg/min
6-12 afios 3.5 350 5-6 mg/kg/min
Adolescentes 3 300 5 mg/kg/min
Adultos 2.5 250 3-4 mg/kg/min

a) El bolo de inicio debe administrarse en diez minutos.
b)Transcurrido el bolo inicial y a lo largo de las siguientes 12 horas,
se administrard entre el 125 y el 150% de los requerimientos
habituales de glucosa. A partir de ese momento se reduce el
ritmo de infusién al 100-125% de los requerimientos normales de
glucosa.

Las infecciones intercurrentes (maxime si se acompafian de
fiebre) también suponen un requerimiento afiadido de hidratos
de carbono que obliga a los pacientes con glucogenosis hepdéticas
a mantener un aporte continuado de glucosa, a menudo a través
de bebidas edulcoradas. En ocasiones, por la severidad de la
infeccién en otras por la anorexia, la diarrea o los vémitos, es
necesario la administracion de nutricion enteral continua por
sonda nasogdastrica. En aquellos casos en los que la nutricién
enteral no sea viable, se derivard para ingreso hospitalario y



administracion de fluidoterapia parenteral, segin el régimen
mostrado en la Tabla 2.

Si se prevé una cirugia programada debemos asegurarnos antes,
que el tiempo de sangrado no se encuentre alterado, en cuyo caso
se recomienda la infusion de glucosa por via parenteral en las 24-
48 horas previas a la cirugia. Lo mismo seria aplicable en caso de
estrés fisico (intolerancia gastrointestinal, diarrea, ayuno,...).

En mujeres gestantes con glucogenosis de afectacion hepatica,
se recomienda planificar la gestacidn, retirar alopurinol e IECA
en caso de que se estuvieran tomando, extremar los controles
de glucemia durante el primer trimestre, evitar la cetosis y
administrar una perfusion de glucosa durante el parto y hasta que
se normalice la ingesta.

TRATAMIENTO DE LA GLUCOGENOSIS DE AFECTACION MUSCULAR
En la actualidad no existe tratamiento curativo de la enfermedad.
Las urgencias médicas mds comunes en pacientes con
enfermedad de Pompe tienen que ver con complicaciones de
origen respiratorio (las alteraciones se producen por debilidad de
la musculatura respiratoria y no por broncoespasmo o por hipoxia,
con desaturaciones y probable retencion de carbonico). Las
medidas especificas para el manejo de la Enfermedad de Pompe,
se recogen en el capitulo 10 del presente manuscrito.

La glucogenosis tipo V, no supone un riesgo vital en si misma. El
déficit de la glucogeno fosforilasa muscular condiciona sintomas
dolorosos (calambres) asociados con el ejercicio severo desde los

primeros afios de vida e intolerancia al ejercicio por fatiga. Cerca
de un tercio de pacientes con enfermedad de McArdle también
desarrollan debilidad fija y atrofia (afectando més a los musculos
proximales que a los distales) con la edad. Pueden presentar
ademds, mioglobinuria secundaria a rabdomidlisis y fallo renal
agudo que aunque reversible, requiere tratamiento urgente.

Es importante procurar una buena hidratacién de los pacientes
gue sean particularmente propensos a las crisis de mioglobinuria.
La ingestion diaria de bicarbonato (un gramo dos veces diarias)
también ayuda a alcalinizar la orina y a evitar posibles dafios
renales. Un episodio moderado de mioglobinuria, puede
reconocerse por la presencia de orinas ligeramente oscuras que,
en principio, puede ser resuelto aumentando la ingestién de
liquidos. Si el color rojizo es mds intenso se puede estar ante una
crisis mas grave, que puede requerir hospitalizacién para proceder
con hidratacién intravenosa. En caso de fallo renal serd necesario
recurrir a didlisis. En cualquier caso, es recomendable solicitar
ayuda médica tan pronto como aparezcan los primeros sintomas
significativos de una crisis de mioglobinuria.

Una ingesta de carbohidratos anterior al ejercicio, previene
los sintomas de fatiga prematura ya que permite una pronta
disponibilidad de altas cantidades de glucosa circulante para ser
utilizada por los musculos de trabajo desde el inicio del ejercicio.
Ante una cirugia programada deben adoptarse medidas
preventivas de isquemia muscular y rabdomiolisis intra y
postoperatoria.
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En pacientes gestantes, probablemente el parto vaginal es mejor
opcién que por cesarea, para prevenir la rabdomiolisis y la
mioglobinuria inducidas por el parto.

En los pacientes con glucogenosis tipo VII, los sintomas de
la enfermedad son muy semejantes a los de la deficiencia de
fosforilasa muscular con intolerancia al ejercicio, con dolor,
calambres y ocasionalmente mioglobinuria, pero a diferencia de
ésta, una comida con muchos carbohidratos empeora tipicamente
la capacidad para el ejercicio, bajando los niveles sanguineos
de las grasas, que son los principales combustibles que le
proporcionan energia a los musculos en el caso de las personas
con este desorden.

La glucogenosis tipo IX es una de las formas mas benignas de
glucogenosis, pues provoca sintomas sélo durante la infancia y
adolescencia. Con la edad, las secuelas clinicas y bioquimicas
propias de la enfermedad tienden a remitir gradualmente, y
la mayor parte de los adultos son asintomdticos. Cursa con
hepatomegalia que progresivamente va desapareciendo, asf
como tendencia a las hipoglucemias e hipotonia muscular. La
hipoglucemia asociada a la enfermedad es generalmente leve
y no siempre requiere tratamiento. Como en otros casos deben
prevenir los periodos de ayuno prolongados, asi como instaurar
toma nocturna adicional de hidratos de carbono de absorcién muy
lenta durante episodios infecciosos.
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INTRODUCCION

Las enfermedades hereditarias del tejido conectivo comprenden
un grupo en los que la matriz del colageno, se encuentra afectada.
Incluyen: la enfermedad de Marfan (EM) y relacionadas, el
sindrome de Ehlers-Danlos (ED), la Osteogenesis Imperfecta, el
Pseudoxantoma Elastico y la Cutis Laxa, siendo la enfermedad
de Marfan una de las mas frecuentes. La enfermedad Marfan
(MFS, OMIM #154700), causada por una mutacion heterocigota
en al gen que codifica la fibrilin-1( 15921.1), es una enfermedad
de herencia autosdmica dominante. Su incidencia aproximada
es de 1 -5 por cada 10.000 habitantes (1), afectando por igual
a ambos sexos y con distribucion universal. Descrita en primer
lugar en 1896 por Antoine Bernard Jean Marfan, la EM presenta
afectacion ocular, esquelética, cardiovascular, en pulmon, piel y
tegumentos que definen la enfermedad, y que se requieren para
el diagndstico, que se realizan en la actualidad con los criterios
de Ghent (1). Existen otras enfermedades del colageno asociadas
con sintomatologia parecida, algunas con mejor pronostico que
la misma enfermedad, otras con un peor prondstico que precisa
diferentes consideraciones en su seguimiento. Debido a que la EM
se asocia con una muerte prematura en pacientes sin tratamiento,
la realizacién de un diagndstico correcto y precoz es primordial.

CAPITULO 17

FISIOPATOLOGIA

El gen FBN1, se localiza en el cromosoma 15q21.1, codificando
una glicoproteina (profibrilina 1), que se convierte en Fibrilina-1.
Se han descrito mas de 1000 mutaciones distintas, la mayoria
missense, alterando alglin aminoacido de los 2871 que constituyen
la proteina, usualmente en lo dominios homdlogos a los del factor
de crecimiento epidérmico (EGF), y afectando residuos de cisteina
0 aminodacidos implicados en el transporte de calcio y exclusivas
de cada caso indice o familiar (2). La variabilidad fenotipica
intrafamiliar es importante en la EM, no existiendo en la mayoria
de los casos una correlacién geno-fenotipica clara, pudiendo
detectar mutaciones en el gen del FBN1 en otras fibrilinopatias
(3). El mecanismo molecular que conduce al desarrollo del
fenotipo no se conoce de forma clara. Se han barajado diferentes
hipotesis como la pérdida de la integridad del tejido conectivo con
la reduccidn y fragmentacion de las fibras elasticas en los tejidos
afectos, el Incremento de la sefial TGF y la Activacion de las
MMPs (3). Este concepto de la EM como un desorden estructural
del tejido conectivo que se manifiesta como anormalidades en
el desarrollo, que alteran la sefial de las citoquinas, podria abrir
nuevas dianas terapeuticas (4).

MANIFESTACIONES CLINICAS Y DIAGNOSTICO

El diagnostico clinico y molecular en la EM se ve afectado
por varios factores que incluyen (3): hallazgos clinicos edad-
dependientes que condicionan dificultades en el diagndstico en
nifios y pacientes jovenes, algunas de sus manifestaciones clinicas
son frecuentes en la poblacion general no afecta, alta penetrancia
genética y variabilidad fenotipica sustancial y sobrelapamiento
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importante entre las diferentes enfermedades del coldgeno, lo
que dificulta a veces su distincion.

Manifestaciones clinicas de la enfermedad (3):

1. Sistema esquelético: Conforma el llamado habito marfanoide,
caracterizado por aracnodactilia, aumento del segmento
corporal inferior y facies tipica.

2. Sistema ocular: Presenta luxacién de cristalino hasta el 50% de
los pacientes, que suele ser superior y temporal y aparecer en
cualquier momento de la evolucion de la enfermedad. También
pueden presentar: anormalidades en los compartimentos
corneales, aumento axial de la longitud del globo ocular, miopia
y ambliopia, cataratas y glaucoma <50 afios y despredimiento
de retina.

3. Sistema cardiovascular: Es la causa principal de morbi-
mortalidad en la EM. Se caracteriza por dilatacion de la raiz
adrtica (70-80%) y diseccion secundaria. Otras alteraciones
incluyen: prolapso de vélvula mitral, dilatacion de la arteria
proximal pulmonar principal, calcificacién del anillo mitral<40
afios y dilatacion de la aorta abdominal o descendente torécica
<50 afios (10%). La medicidn de la raiz aortica ( y normalizacion
con el Z score) a nivel de los senos de Vansalva con
ecocardiograffa transtordcica es la prueba fundamental para la
evaluacion y seguimiento de la afectacion cardiovascular. Para
la medicién del Z score existen programas de calculo como el
que aparece en la siguiente pagina http://www.marfan.org/dx/
home. En pacientes con mala ventana ecocardiografica tanto
el TAC como la RNM son de ayuda para el diagndstico y para el
seguimiento sobre todo en pacientes con cirugia adrtica.
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4. Ectasia dural ( 50-92%): Es un ensanchamiento del saco dural
y el canal espinal a veces con afectacion de la raices nerviosas.
Los sintomas mds comunes son: lumbalgia, cefalea, debilidad,
y disminucion de la sensibilidad, a veces dolor rectal y pubico.

Diagnéstico de la enfermedad. Criterios de Ghent modificados:
Diagndstico de la enfermedad. Criterios de Ghent modificados: El
diagndsticodelaEM enlaactualidad se basaen los criterios modificados
de Ghent que se muestran en la tabla 1(1). Estos criterios tienen en
consideracion el diagnostico en nifios, definiendo el concepto de
enfermedad del tejido conectivo inespecifica, que incluye pacientes
jovenes sin historia familiar, score sistémico <7 o Z score<3,con solo un
sistema afectado y sindrome de Marfan emergente o potencial, que
incluye a pacientes jovenes con historia familiar y estudio genético no
diagndstico y score sistémico <7 o Z score >3. Asi mismo precisan de la
exclusion de otros diagndsticos alternativos que se desarrollaran en el
apartado de diagndstico diferencial.

Estudio genético en el diagnostico de EM:

En pacientes que cumplen los criterios de Ghent se puede hacer un
diagndstico certero,y completarel cribado familiar, mediante el estudio
molecular del gen FBN1. Aunque en presencia de determinados
criterios como dilatacién/diseccion de la aorta ascendente y luxacion
del cristalino su negatividad no excluye el diagnostico. En pacientes
con manifestaciones clinicas atipicas que podrian encuadrarse en
diferentes sindromes parecidos, la realizacion de paneles genéticos
que incluyan varios genes por NGS, como por ejemplo en casos
de diseccién aortica, pueden ayudar al diagndstico familiar y a
la exclusién de otras patologias con sintomas de solapamiento.



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
El diagndstico diferencial de la EM es amplio y depende de cual
sea el motivo de despistaje por el cual se evalla al paciente: (4).

Afectacion cardiovascular: El diagndstico diferencial incluye

- Fenotipo MASS ( OMIM 604308): Presenta herencia dominante,
detectandose a veces mutaciones en el FBN1, se define en los
criterios modificados de Ghent (1).

- Sindrome Proldpso de vdlvula mitral

- Vadlvula bicuspide adrtica

- Sindrome Loeys-Dietz: enfermedad autosémica dominante
causada por afectacion del TGFBR1, TGFBR2, SMAD3, TGFB2 y
TGFB3. Mas agresiva que el sindrome de Marfan, se caracteriza por
un alto riesgo de diseccion adrtica y rotura a edades tempranas,
sin pardmetros previos que prevean la situacion. Se han descrito
dos subtipos, el tipo | mds agresivo y que se caracteriza por
afectacién craneofacial y el tipo 2 que se caracteriza por Uvula
bifida. Suelen presentan la triada: Tortuosidad arterial, aneurismas
y disecciones en arterias diferentes de la aorta; hipertelorismo y
Uvula ancha o bifida/ paladar hendido. (5).

- Ehlers-Danlos tipo IV (5).

- Sindrome de tortuosidad arterial: Se caracteriza por tortuosidad
severa, estenosis y aneurismas de la aorta y arterias de mediano
calibre (5).

- Sindrome de aneurisma tordcico y diseccion familiar:
predisposicion a veces autosémica dominante con baja penetrancia
y expresion variable, a aneurismas disecciones. Se asocia a los
loci (3): TAAD1, TAAD2 (TGFBR2), TAAD3, TAAD4 (ACTA2), TAADS
(TGFBR1), TAAD-ductus aterioso persistente (MYH11) y FAAL.

Afectacion ocular con otras enfermedades que incluyen luxacion

del cristalino:

- Ectopia lentis Familiar (OMIM129600): Sindrome Autosémico
dominante, causado por mutaciones en el FBN1 (3) y formas
recesivas causadas por mutaciones en el LTBP2 y ADAMTSL4.
Asocia afectacion ocular y esquelética, diferencidndose del
SM emergente por evolucién en el seguimiento clinico.

- Ectopia lentis et pupillae

- Sindrome de Weill-Marchesani: Enfermedad transmitida con
herencia autosémica dominante con afectacion del gen FBN1 (3)y
recesiva con afectacion del ADAMTS10.

- Homocistinuria: metabolopatia que incluye retraso mental y
trombosis, se puede excluir por analisis de aminoacidos en orina.
La luxacion del cristalino en la homocistinuria suele ser inferior.

-Sindrome de Stickler: Enfermedad genéticamente heterogénea
con al menos 5 subgrupos con mayor o menor riesgo de
complicacién oftalmoldgica, producidos por una mutacién en el
gen que codifica el coldgeno tipo Il ( COL2A1) y el coldgeno tipo
XI. Asocia hdbito marfanoide y afectacién ocular con subluxacién
poco habitual, pero con degeneracién vitrea, glaucoma,
cataratas y desprendimiento de retina (3).

Afectacion sistémica, habito marfanoide:

- Sindrome de Beals o Aracodactilia contractural congénita:
fibrilinopatia autosémica dominante asociada a mutacién en
el FBN-2 caracterizada por hédbito marfanoide y aracnodactilia,
contracturas en las articulaciones mayores y talla baja (3).
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- Sindrome de Shprintzen-Goldberg: Rasgos sistémicos comunes
a la EM con una alta incidencia de retraso cognitivo con baja
frecuencia de enfermedad vascular (3).

- Sindrome de Lujan-Fryns: sindrome asociado al cromosoma
X. Incluye habito marfanoide, retraso mental, dismorfia facial
y alteraciones en el comportamiento (3).

- CATSHL: Acronimo de campilodactilia, estatura alta y pérdida de
audicion

PRONOSTICO Y TRATAMIENTO

La expectativa de vida en la EM, condicionada por el pronostico
cardiovascular, ha aumentado de los 45 afios en 1972 a los 72
afios a partir de 1995 (3) en parte gracias al planteamiento de la
cirugia profilactica de la aorta.

Tratamiento farmacolégico: Se aconseja propanolol para
conseguir FC 110 Ipm en ejercicio. Se puede mejorar
cumplimentacién con atenolol y durante el embarazo metoprolol
o labetalol. Si contraindicacion de betabloqueantes, se sugiere
losartan. Se aconseja profilaxis de endocarditis si tienen prolapso
mitral o cirugfa.

Cirugia profilactica: En pacientes con diseccidn de la aorta tipo A,
se realiza cirugia urgente. El riesgo de diseccion correlaciona con
el didametro de la raiz de la aorta por lo que la cirugia profilactica
(Bono-Bentall o Young, con o sin sustitucién valvular aértica) debe
considerarse cuando el didmetro de la raiz de la aorta desde los
senos de Valsalva es mayor de 50 mm (6). Otras indicaciones
incluyen: historia familiar de diseccion precoz, crecimiento
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aortico>5mm/afio, severidad de regurgitacion adrtica, asociacion
mitral, disfuncién ventricular, planificacion de embarazo (>40mm)
o deseo de operacidn sin valvula. En pacientes con Loeys-Dietz
se aconseja realizar la cirugia profilactica con dilataciones de 45
mm vy se desaconseja el embarazo en mujeres afectas. Todos
los pacientes sometidos a cirugia, deben ser monitorizados y
continuar tratamiento con betabloqueantes. El arco adrtico,
el ostium coronario y la aorta descendente pueden afectarse
posteriormente, indicando cirugia electiva si es sintomatico, si el
crecimiento es >5-10 mm/afio o el didmetro>de 55mm. (6).

Cambios en el estilo de vida: Se aconseja restriccion del ejercicio
extenuante, siendo Utiles las recomendaciones de la National
Marfan Fundation (http://www.marfan.org).

Guias de manejo de EM en el embarazo: Se debe realizar
consejo genético en todas las parejas con deseo de descendencia.
Embarazoy puerpuerio es un periodo de alto riesgo para diseccion
y rotura adrtica en mujeres con Marfan, el riesgo de ruptura
aumenta al 10% en mujeres con didametros >40 mm (6). En el
embarazo se recomienda labetalol o metoprolol, en lugar de
atenolol que parece disminuir el crecimiento fetal.

Guias de manejo y seguimiento en EM: Existen excelentes guias
de manejo y seguimiento tanto para EM, como para pacientes con
sindrome de Marfan emergente y enfermedades relacionadas
(1,3,7). En la Tabla 3 se presentan unas recomendaciones de
seguimiento basadas en las guias actuales (1,3).



fami

Ausencia de histori

Ao (Z22)ylLC=EM*

Tabla 1. Criterios de Ghent modificados y Score sistémico (1).

LCy historia familiar EM = EM

Ao (Z22)y bonafide FBN1 = EM

Score sistémico (27) y historia familiar EM= EM*

Ao (Z22)y Score sistemico (27) = EM*

Ao (Z22)en > 20 afios 0 Ao (Z 2 3) en < 20 afios y historia familiar EM= EM*

LCy FBN1 con conocida asociacién a Ao = EM

LUXACION CRISTALINO FAMILIAR LC con o sin afectacion sistémica y con FBN1 no asociada a afectacion adrtica o ausencia FBN1.

fenotipo MASS Ao (Z < 2) y Score sistémico (25 con al menos un hallazgo esquelético) sin LC

SINDROME DE PROLAPSO VALVULA MITRAL PVM y Ao (Z < 2) y Score sistémico (<5) sin LC

EM*: diagnostico en ausencia de datos de SLD, ED tipo IV, y SGS, realizando si procede TGFBR1 y 2, COI3a o estudio del coldgeno. Ao: didmetro adrtico desde los senos de Valsalva medido
con Z score o diseccién de la aorta. LC: luxacion de cristalino EM: enfermedad de Marfan PVM: prolapso valvula mitral. SLD:Sindrome de Loeys-Dietz, SGS: Sindrome de Shprintzen-
Goldberg. ED: Sindrome de Ehlers-Danlos.

HALLAZGOS SISTEMICOS SCORE Méximo total: 20 puntos; score 2 7 indica afectacion sistémica.
Signo de Wrist y Thumb Thumb o del pulgar Es positivo cuando al cerrar la mano en pufio, la a falange distal del pulgar, se extiende mds alla del borde de la

8 .y L palma de la mano con o sin asistencia del paciente o examinador para alcanzar la maxima aduccién. Wrist o Signo de la mufieca)
Solo 1 punto si es positivo uno o el otro . o o . o

Es positivo cuando la punta del pulgar cubre entera la ufia del dedo mefiique cuando estad rodeando la mufieca contralateral.
Pectum carinatum 2 Pectus excavatum o asimetria toracica solo un punto
Deformidad en el retropie 2 Pies planos solo un punto
Neumotorax 2
Ectasia dural 2
” En una imagen de rayos X en angulo anterior-posterior de pelvis, la protrusién medial del acetdbulo por lo menos 3 mm mas alla
Protusién acetabular 2 P, s
de la linea ilioisquiatica (Kohler) es diagnéstico

Reduccién del segmento superior/
inferior y aumento de la brazada sin 1
escoliosis severa
Escoliosis y/o Cifosis Toracolumba 1
Hallazgos faciales ( 3/5) 1 Dolicocefalia, enoftalmos, fisura parpebral con inclinacién inferior, hipoplasia malar,retrognatia
Estrias en la piel 1
Miopia >3 dioptrias 1
Prolapso valvula mitral 1
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Tabla 2. Protocolo de seguimiento sugerido en EM (3)

Evaluacién en la primera consulta y Recomendaciones iniciales

1 - Evaluacién diagndstica inicial, aplicar los criterios de Ghent modificados. Historia
clinica y exploracion fisica completa.
2 - Dar informacién verbal y escrita personalizada y recomendaciones.
3 - Realizar consejo genético, Arbol genealdgico y recomendacion de estudio familiar.
4 - Inicio de tratamiento con betabloqueantes: propanolol para conseguir FC 110 Ipm
en ejercicio. Se puede mejorar cumplimentacion con atenolol. En embarazo utilizar
metoprolol o labetalol.Si contraindicacién de betabloqueantes o precisa control
adicional tensional, se sugiere LOSARTAN.
5 - Control estricto factores de riesgo cardiovascular.
6 - Profilaxis de endocarditis si estuviera indicada.
7 - Exploraciones complementarias iniciales:
* Analitica sanguinea, Electrocardiograma y ecocardiografia.
* Examen ocular completo: examen del interior del ojo, llevado a cabo por un
oftalmdlogo, utilizando Ldmpara de hendidura.
* RNM /TAC columna lumbar para descartar ectasia dural. o afectacion del resto
aorta que sugiera otra enfermedad ( Loeys, syndrome de tortuosidad arterial.. etc)
* Radiografia térax, columna y caderas.

Exploraciones complementarias evolutivas y recomendaciones:

1 - Estudio genético

2 - Un ecocardiograma anual, en adultos con Marfan y sindrome de Marfan potencial
hasta los 20 afios y cada 6 meses si >45 mm. Si el didmetro es normal durante
exdmenes consecutivos, se puede realizar cada 2 afios.

3 - Examen de aorta completa al menos una vez con TAC/RNM y de forma regular
si se ha realizado cirugia aortica, en este caso también se deben explorar troncos
supraadrticos.

4 - Un examen ocular periédico anual/bianual/segin sintomatologia.

5 - Controles semestrales/anuales en consulta monogréfica para vigilancia factores
riesgo cardiovascular, recopilacion de exploraciones y consejo.
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SINDROME DE EHLERS- DANLOS

Dra. Rosario Sanchez Martinez

Unidad Multidisciplinar de enfermedades de baja prevalencia
Servicio de Medicina Interna Hospital General Universitario de
Alicante

INTRODUCCION

El sindrome de Ehlers Danlos (EDS), incluye un grupo heterogéneo
de enfermedades hereditarias del tejido conectivo, que se
caracterizan por hipermovilidad articular, hiperextensibilidad
cutdnea vy fragilidad tisular. Han existido varias clasificaciones de
la enfermedad, desde la primera descripcidn en la de Villefranche
(1997) en 6 subtipos, hasta la actualidad en la que gracias
a la mejoria en las técnica de biologia molecular, se han ido
caracterizando de una manera mas clara los 13 subtipos en los que
se subclasifican actualmente los sindromes de Ehlers-Danlos (1).
No obstante, presentan unaimportante heterogeneicidad genética
y variabilidad fenotipica, incluido un notable sobrelapamiento
entre los subtipos y otras enfermedades del colageno, por lo que
se requiere para el diagnostico que cumplan los criterios clinicos
diagndsticos y precisan una confirmacion molecular (salvo el tipo
Hipermovilidad, previo tipo IIl). Se estima una prevalencia del tipo
hipermovil, que es el mas frecuente, de 1-5/10.000 habitantes;
siendo el mas grave y el de peor prondstico el subtipo Vascular o
tipo IV, con una prevalencia de 1-9/100.000 habitantes. El resto
de subtipos salvo el clasico, son muy infrecuentes y de inicio en el
periodo neonatal y primera infancia (tabla 1).

CAPITULO 1

FISIOPATOLOGIA

La mayoria de los subtipos de EDS son causados por mutaciones
en los genes que codifican cadenas del coldgeno o proteinas
implicadas en su biogénesis. Las consecuencias bioquimicas
en los tejidos de estas alteraciones en las fibras del colageno y
la expresion diferencial de los diversos subtipos de colageno
afectados en los tejidos, son los principales determinantes para
la distincion clinica entre las variantes de EDS. La mayoria de los
pacientes con la forma clasica tienen mutaciones heterocigétas en
los genes que codifican el colageno tipo V (COL5A1 y COL5A2) .
Por el contrario > 95% de los casos de EDS vascular se deben a
mutaciones en el gen que codifica el colageno tipo Il (COL3A1),
que se expresa mayoritariamente en los vasos. Cuatro variantes
de EDS (Artrocalasia, Clasico con ruptura vascular, Valvulopatia y
superposicion de EDS / Osteogénesis Imperfecta) son causadas
por mutaciones dominantes o recesivas en los genes que codifican
las dos cadenas de colageno tipo | (COL1A1y COL1A2). En la tabla
| se detallan, los subtipos de EDS descritos en la actualidad, su
incidencia estimada, herencia, mutacion genética y proteina que
codifica.

MANIFESTACIONES CLINICAS Y DIAGNOSTICO

En la mayoria de los casos de EDS, las manifestaciones clinicas
principales incluyen diferentes expresiones de hiperlaxitud
articular/cutanea y fragilidad de los tejidos.

Hipermovilidad/hiperlaxitud articular: Es una de las manifestaciones
mas caracteristicas de estos sindromes, aungue su existencia no se

asocia en todos los casos a patologia y la mayoria de las veces
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se encuentra sin otra sintomatologia asociado al Sindrome de
Hiperlaxitud Articular Benigna Familiar, a veces indistinguible
del SED subtipo hipermovil (3). Por otra parte la hipermovilidad
no es exclusiva de estos sindromes y también se haya en otras
enfermedades del coldgeno como Loeys-Dietz y Enfermedad de
Marfan, lo que obliga al diagnostico diferencial de otras patologias,
apoyado en la historia clinica y familiar de los pacientes. Para
evaluar la hipermovilidad articular se utiliza la escala de Beighton
y la de Brighton (tabla 2), aumentando la precision diagndstica,
y excluyendo aquellas formas benignas de hiperlaxitud articular.

Hiperextensibilidad de la piel: Se manifiesta como piel suave,
delgada, laxa, venas prominentes, hematomas espontdneos
o ante el minimo traumatismo, estrias, cicatrizacion anémala,
etc. La elasticidad de la piel debe ser medida pellizcando la
superficie volar en la zona media del antebrazo, considerandose
hiperextensible: 1.5 cm. en parte distal de antebrazo y dorso de la
mano y 3 cm en el cuelo, codos y rodillas.

Fragilidad de los tejidos: hernias, prolapso uterino o rectal, venas
varicosas, prolapso de la valvula mitral, miopia...En el EDS vascular,
la afectacién predominante es vascular tanto arterial como venosa
y la fragilidad general de los tejidos.

Otras manifestaciones clinicas caracteristicas de los diferentes
subtipos (1) incluyen afectacion corneal, muscular, esquelética
especifica, periodontal, disautonomia, fatiga crénica vy
sintomatologia digestiva.
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DIAGNOSTICO

Se realiza ante la sospecha clinica por las manifestaciones
antes expuestas a través de los criterios propuestos por Malfait
et al en 2017 (1), que consta para todos los subtipos de unos
criterios mayores, otros menores y unos criterios minimos para
el diagndstico. Precisan, salvo en el tipo hipermovilidad en el
que no se ha demostrado mutacion causante, de confirmacion
molecular, sobre todo en el subtipo vascular. Ante sintomatoldgica
compatible se aconseja evaluacién de los diferentes subtipos
de la enfermedad, y descartar los subtipos mas severos sobre
todo en pacientes con antecedentes familiares de afectacion
vascular sin diagndstico previo. A continuacién se presentan
los criterios diagndsticos del subtipo mas grave (Vascular), en
el que un diagndstico precoz puede mejorar el prondstico vital,
para consultar criterios diagnésticos del resto de los subtipos se
aconseja consultar las guias actuales (1).

Criterios diagnosticos de Ehlers-Danlos tipo Vascular (1): Los
criterios incluyen las principales manifestaciones clinicas de
esta enfermedad con herencia autosémica dominante, que se
caracteriza fundamentalmente por manifestaciones secundarias
a la fragilidad tisular, que condicionan su peor prondstico vital,
siendo muchas de ellas exclusivas de este subtipo, y en el que
las manifestaciones vasculares aparecen en el 25% como primer
episodio en <20 afios y en el 80% a los 40 afios, en forma de
muerte subita, aneurismas, disecciones o roturas arteriales , ACV
en jovenes, fistulas carétido-cavernosas e incluso rotura coronaria
(6).



Criterios diagndsticos mayores: (a) Rotura o diseccién arterial sin
aneurismas; (b) Rotura intestinal; (c) Rotura uterina; (d) Fistula
carotido-cavernosa; (e) Historia familiar de ED IV o mutacién
previa.

Criterios diagndsticos menores: (a) Piel fina y translucida; (b)
Hematomas espontdneos o ante minimo trauma; (c) Dismorfia
facial; (d) Acrogeria; (e) Hipermovilidad de articulaciones
pequefias; (f) Rotura tenddn o muscular; (g) Aparicion temprana
de varicosidades; (h) Keratocono; (i) Neumotorax/hemothorax;
(f) Luxacion congénita de caderas; (g) Talipes equinovarus; (h)
Recesion gingival y fragilidad capilar.

Minimos criterios sugestivos de VEDS: (a) Historia familiar de:
Ruptura arterial o diseccién <40 afios, inexplicable ruptura
del colon sigmoide, neumotdrax espontaneo y (b) Hallazgos
sugerentes de EDIV: Pacientes con varios hallazgos menores.

Precisa confirmacién molecular por la importante implicacién del
diagnostico. La ausencia de mutaciones patoldgicas, no excluye el
diagnostico pero obliga a buscar diagndsticos alternativos.

Diagnéstico molecular: Necesario para la confirmacion diagnostica
de todos los subtipos salvo para el tipo Hipermovil en el que hasta
el momento no se ha detectado cual es la alteracion molecular
que la produce. Se aconseja si el subtipo estd claro por la sospecha
clinica (por ejemplo, en el subtipo vascular) estudio dirigido
con NGS y/o Sanger y en formas con clinica muy sobrelapadas
sobre todo con hdbito marfanoide incompleto, que precisan

diagnostico diferencial con otras enfermedades del coldgeno
se recomiendan paneles mas amplios, que incluyan entre otros
segln las manifestaciones clinicas predominantes: FBN1, TGFBR1,
TGFBR2, TGFB2, SMAD3, ACTA2, MYLK, ACTA2, MYH11, COL3A1,
SLC2A10y COL1A1. Ante sospecha clinica alta del subtipo vascular,
se aconseja ampliar el estudio con técnicas de MLPA del COL3A1
y del COL1A1(1). En casos dudosos podria ayudar el analisis de
cultivo de fibroblastos cutaneos con electroforesis de proteinas
para detectar déficit cualitativo o cuantitativo de los determinados
tipos de colageno.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico diferencial del sindrome de Ehlers-Danlos es amplio
y depende de cual sea el motivo de despistaje por el cual se evalua
al paciente:

Si la afectacién es predominantemente Tipo hiperlaxitud, los
diagnosticos alternativos y las categorias diagnodsticas incluyen,
pero no se limitan a trastornos neuromusculares (por ejemplo,
EDS miopatica, miopatia de Bethlem), y displasias esqueléticas
(como la Osteogénesis Imperfecta).

Si la sintomatologia es vascular o de fragilidad tisular, habria que
descartar otros transtornos hereditarios del colageno sobre todo
sindrome de Loeys-Dietz, y resto de enfermedades tipo Marfan
o relacionadas en pacientes con habito marfanoide. La exclusién
de estas consideraciones debe basarse en antecedentes, examen
fisico y / o pruebas genéticas moleculares, como se indica.
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PRONOSTICO Y TRATAMIENTO

Aunque la calidad de vida por las manifestaciones articulares y
sistémicas es en general mala en la mayoria de los subtipos, el
pronostico vital es parecido a la poblacion general en los subtipos
mas frecuentes. Siendo peor en las formas autosomicas recesivas
de diagndstico en la infancia y sobre todo en las formas con
afectacién vascular y tisular como el subtipo vascular que tiene
una supervivencia media de 40-50 afios. Se aconseja evitar el
embarazo en mujeres afectas de la forma vascular, y realizacion de
consejo genético en las formas mas severas.

Tratamiento:

Sintomdtico con cuidados especificos para la piel y de proteccion
articular y rehabilitacién, cirugia ortopédica en algunas de
las manifestaciones y tratamientos sintomdticos tanto para el
dolor como para las manifestaciones autondémicas que son muy
frecuentes en estos pacientes asi como las digestivas. Existen
excelentes guias y recomendaciones para la cirugia y la anestesia
en pacientes con EDS (4).

Recomendaciones asistenciales especificas a los pacientes con

EDS tipo vascular:

- Seguimiento en centro asistencial cercano al lugar de residencia
del paciente que debe disponer de todos los protocolos de
actuacion en situacion de urgencias con coordinacién con
Centro especializado ( al menos anual)

- Evitar gastroscopia, enema opaco, arteriograffa, punciones
arteriales que pueden desencadenar una complicacién vascular
o digestiva. Evitar cirugias, por el alto riesgo de complicaciones

152

postquirdrgicas y vasculares, salvo urgencias vitales, y en este
caso extremar precauciones y consultar con centro experto.
Contraindicada colonoscopia.

- Iniciar tratamiento con Celiprolol(5) segun tolerancia (100-
400 mg cada 12 horas), ya que parece retrasar la aparicion de
complicaciones sobre todo vasculares y mejorar la supervivencia.

- Realizacién de RNM/TAC vascular sobre una base periddica, con
evaluacion de técnicas endovasculares/stent/cirugia abierta

- Historia pormenorizada con: Consejo genético, recomendaciones
ginecoldgicas  especificas, recomendaciones quirdrgicas,
recomendaciones anestésicas, recomendaciones actividades
deportivas, recomendaciones cuidados de la piel.

Existen también guias de tratamiento en urgencias de la
forma  vascular  (https://www.orpha.net/data/patho/Pro/es/
UrgenciaEhlersDanlostipo4.pdf) y consulta de centros expertos
para SED en general y para SED vascular (http://www.orpha.net).



Tabla 1: Clasificacién actual sindromes de Ehlers Danlos (1)

Subtipo clinico Prevalencia oMM Herencia Base genética Proteina
R COL5A1 Coldgeno V
1. Clasico 1-9/100.000 130000 AD j K
COL1A1c.934C>T,p.(Arg312Cys) Coléageno tipo |
2. Clasico-like >1/1000000 606408 AR TNXB Tenascina XB
3. Cardiaco-valvular >1/1000.000 225320 AR COL1A2 Colageno tipo |
COL3A1
COL1A1
130050 Colageno Il
4. Vascular 1-9/100.000 AD €.934C>T,p.(Arg312Cys) ) .
Colédgeno tipo |
€.1720C>T,p.(Arg574Cys)
€.3227C>T,p.(Arg1093Cys)
5. Hipermovil 1-5/10.000 130020 AD Desconocido Desconocido
6. Artrocalasia <1/1000.000 130060 /617821 AD COL1A1y COL1A2 Colégeno tipo |
7. Dermatoparaxis <1/1000.000 225410 AR ADAMTS2 ADAMTS-2
. PLOD1 LH1
8. Cifoescoliético Desconocida 22540 AR
FKPD14 FKBP22
3 ZNF469 ZNF469
9. Cornea de Brittle >1/1000.000 229200/614170 | AR
PRDMS PRDMS
B4GALT7 R4GalT7
10. Espondilodisplasico >1/1000.000 612350 AR B3GALT6 R3GalTé
SLC39A13 ZIP13
CHST14 DAST1
11. Musculocontractural >1/1000.000 601776 /615539 | AR
DSE DSE
12. Miopdtico AR 0AD COL12A1 Coldgeno XIl
13. Periodontal Desconocida 130080 /617174 AD C1R Clr

(o8]
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Tabla 2: Criterios de Beighton y Brighton(2) de sindrome de hiperlaxitud articular

Criterios de Beigt (1973) para di ico de hiperlaxitud articular:

. Dorsiflexion pasiva del 52dedo que sobrepase los 902( un punto para cada mano).

. Aposicion pasiva de los pulgares a la cara flexora del antebrazo (un punto para cada mano).

. Hiperextension de las rodillas que sobrepase los 102 (un punto para cada mano)

. Hiperextension activa de los codos que sobrepase los 102 (un punto para cada mano).

. Flexion del tronco hacia delante, con las rodillas en extensién, de modo que las palmas de las manos se apoyen sobre el suelo

Criterios de Brighton.

Criterios mayores:
- Puntuacién de Beigthon mayor de 4/9 ( tanto sea en la actualidad o en el pasado)
- Artralgias de mas de tres meses de duracidn de cuatro o mas articulaciones
Criterios menores:
- Puntuacion de Beigthon de 1,2 0 3 en mayores de 50 afios.
- Artralgias hasta en tres articulaciones o dolor en espalda ( >tres meses), o espondilosis, espondildlisis/listesis.
- Dislocacién/subluxacién en mas de una articulacién o en una articulacién en mas de una ocasion.
- Tres 6 mas lesiones en tejidos blandos ( pej epicondilitis, tenosinovitis, bursitis)
- Habito marfanoide
- Piel anormal: estrias, hiperextensibilidad, piel delgada y fragil, cicatrices papiraceas.
- Signos oculares: parpados caidos o miopia o hendidura palpebral antimongoloide.
- Venas varicosas o hernias o prolapso uterino o rectal.
- Prolapso de la valvula mitral

Se diagnosticara sindrome de laxitud articular ante la presencia de dos criterios mayores o uno mayor y dos menores o cuatro menores.
Dos criterios menores seran suficientes cuando exista un familiar de primer grado que padezca claramente el sindrome. SHA se excluye
por la presencia de Marfan o EDS ( salvo el tipo hiperlaxitud ). El criterio mayor 1 y menor 1 se excluyen mutuamente.
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INTRODUCCION

La Telangiectasia Hemorragica Hereditaria (THH) 6 Enfermedad de
Rendu-Osler-Weber presenta una incidencia entre 1/5.000-8.000
habitantes y estd catalogada como una Enfermedad Minoritaria
(ORPHA:774). Su diagndstico es clinico, de acuerdo a los Criterios
de Curagao (Tabla 1). La afectacion clinica de la THH es edad-
dependiente y presenta una importante variabilidad clinica inter
e intrafamiliar. Suele iniciarse en forma de epistaxis al inicio de
la segunda década de la vida, progresando la afectacion vascular
sistémica hasta la cuarta década. Dada su afectacion sistémica, es
recomendable el abordaje desde Unidades multidisciplinares.

CAPITULO 1

Tabla 1. Criterios de Curagao

Criterio Descripcion

Epistaxis Esponténeas y recurrentes

Mdltiples, en sitios caracteristicos: labios, cavidad

Telangiectasias
8! oral, dedos, fosas nasales

Telangiectasias Gl, malformaciones arteriovenosas

Lesiones viscerales - .
pulmonares, hepaticas, cerebrales o espinales

Familiar de primer grado con THH de acuerdo a

Historia familiar .
estos criterios

Gl: gastrointestinales. La THH se define como DEFINITIVA (en pacientes con tres o mas Criterios),
PROBABLE (si se cumplen dos Criterios) e IMPROBABLE (si cumplen uno o ninguno).

FISIOPATOLOGIA

Se trata de una enfermedad genética con una herencia autosémica
dominante, localizandose la gran mayoria de mutaciones en el gen
ENG, que codifica para la endoglina, o el gen ACVRL1, que codifica
para activina. Ambas son proteinas de la pared celular y forman
parte de la Familia del Factor Transformante de crecimiento
B (TGF-B), que interviene en las vias de sefializaciéon vascular,
influyendo en la regulacién de la angiogénesis. Asi, alteraciones
en estas proteinas dan lugar a un sobrecrecimiento vascular
anomalo. Mutaciones en el gen ENG definen la THH tipo 1, con
mayor frecuencia de fistulas arterio-venosas pulmonares (FAVP)
y mutaciones en ACVRL1 definen la THH tipo 2, con afectacion
hepatica predominante. La afectacidon vascular se situa tanto a
nivel de la microvasculatura, en forma de telangiectasias, como
en forma de malformaciones vasculares (MV) en vasos de mayor
tamafio. La telangiectasia es la lesion caracteristica la THH,
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consiste en una conexion aberrante del lecho capilar y predomina
en el pulpejo de los dedos y mucosas, especialmente la nasal.

CLINICA

Epistaxis

Las epistaxis son la manifestacion clinica mas frecuente de la
THH, afectando a casi la totalidad de los pacientes con THH. Son
recurrentes y variables en duracién y frecuencia. Es la variable
clinica mas significativa asociada con la mala calidad de vida
y una de las principales causas de consulta médica urgente. En
el Unico registro de pacientes con THH en Espafia, denominado
RiHHTa (Registro informatizado de la THH), un 22% requirieron
transfusiones sanguineas y un 35.5% consultaron a Urgencias.
Se recomienda el uso de escalas de cuantificacion de la epistaxis
como la Epistaxis Severity Score (ESS), disponible online y que
hace referencia a diferentes aspectos de las epistaxis en los
ultimos tres meses.

Afectacion hepatica

La afectacion hepatica vascular es la manifestacion méas frecuente
en la THH, después de las epistaxis, mayoritariamente en la THH
tipo 2. Cuando se estudia el higado de forma sistematica con
ecografia Doppler o con tomograffa computarizada (TC) con
contraste multifasica, se detecta entre el 41% y 84%, a pesar de
ello, el porcentaje de pacientes con sintomas relacionados es
menor del 15%. Ademas de las telangiectasias, debido a la doble
circulacion hepatica pueden ocurrir tres patrones diferentes que
justificaran una clinica caracteristica: comunicaciones entre la
arteriahepaticay las venas suprahepaticas, entre la arteria hepatica
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y lavena porta y entre la vena porta y las venas suprahepdticas. La
clinica que pueden ocasionar son la insuficiencia cardiaca (IC) con
gasto cardiaco elevado o por hiperaflujo, la colangitis isquémica
(ambas sobretodo debidas a comunicaciones entre la arteria
hepatica y las venas suprahepaticas) y la hipertensién portal (HTP)
(sobretodo debida a comunicaciones entre la arteria hepatica y
la vena porta), que predominan a partir de la quinta década de
la vida y en mujeres. La IC por hiperaflujo y la HTP provocan los
sintomas propios de dichas patologias. La afectacién isquémica
biliar provoca colestasis analitica, dolor en hipocondrio derecho y
puede asociarse a colangitis bacterianas.

Afectacion vascular pulmonar

La afectacion pulmonar en la THH puede ser en forma de FAVP o de
hipertension pulmonar (HP). Las FAVP estan presentes en un 15-
50% de los pacientes con THH, especialmente en los pacientes con
THH 1. Son vasos estructuralmente anormales que ocasionan un
paso de sangre andmalo desde las arterias a las venas pulmonares
sin pasar por el filtro capilar pulmonar, dando lugar a un shunt
derecha-izquierda. Estan formadas por un saco aneurismatico y
una o mds arterias aferentes y una o mds venas de drenaje. Su
localizacion més frecuente son los Iébulos inferiores (60-95%) y son
multiples hasta en un 50% de los casos. La mayoria de pacientes
estan asintomaticos, descubriéndose las FAVP por pruebas de
cribado, de lo contrario, las principales manifestaciones clinicas
son: manifestaciones neurolégicas por compromiso del filtrado
capilar pulmonar (absceso cerebral o evento isquémico cerebral),
alteracion del intercambio de gases debido al shunt derecha-
izquierda (debido al predominio de las FAVP en lébulos inferiores,



pueden presentar ortodeoxia -desaturacién con el ortostatismo- y
platipnea -disnea con el ortostatismo-) y hemoptisis o0 hemotdérax
por rotura de una FAVP (complicacion infrecuente, con mayor
riesgo durante la gestacion).

La prevalencia de HP se estima entre el 4 y 13% y tiene dos formas
de presentacion: una post capilar, mas frecuente, en pacientes
con MV hepaticas por la elevacién sostenida del gasto cardiaco
y otra, mucho menos frecuente, que corresponderia a una forma
precapilar de HP, similar a la forma idiopatica de hipertensién
arterial pulmonar. En ambos tipos, la clinica es la propia de la HP.

Afectacion del tubo digestivo

La afectacidn del tubo digestivo suele presentarse sobre la quinta
o sexta décadas de la vida. Si bien el 80% de los pacientes con
THH presentan telangiectasias en el tubo digestivo, tan solo un
25-30% desarrollaran sintomas. La clinica es de sangrado digestivo
macroscoépico o anemizacién no justificada por la severidad de las
epistaxis.

Afectacion del sistema nervioso central

Las MV cerebrales son muy infrecuentes y estdn presentes desde
el nacimiento. Si dan sintomas, predominan mayoritariamente en
la edad pedidtrica. En caso de detectarse en la edad adulta, las MV
cerebrales suelen ser asintomaticas.

DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO

Epistaxis

Elmanejo de la epistaxis debe incluir una evaluacién de la severidad
de las hemorragias nasales, una valoraciéon de sus consecuencias

(especialmente evitar la deficiencia de hierro y la anemia cronica)
y un seguimiento compartido con un otorrinolaringélogo.

Afectacion hepatica

El diagnostico de la afectacion vascular hepatica se basa en las
manifestaciones clinicas y en las pruebas de imagen. La TC con
contraste multifidsica es la prueba mas sensible y especifica
en su diagndstico, ya que permite especificar el subtipo de
shunt, lesiones asociadas a trastornos de la vascularizacion
hepdtica, como la hiperplasia nodular focal, y detectar afectacion
extrahepdtica intraabdominal, presente en un 10% de los
pacientes en el Registro RiHHTa. En edades precoces, la ecografia
Doppler podria utilizarse como cribado de afectacién hepatica,
pero en casos sintomaticos es recomendable la TC, o una
resonancia magnética (RM) como alternativa.

En los pacientes con IC por hiperaflujo debe incluirse un
ecocardiograma transtordcico (ETT) con célculo del indice cardiaco
y en aquellos con HTP debe realizarse un seguimiento dirigido a
detectar sus posibles complicaciones. Por otro lado, un dolor
constante en hipocondrio derecho debe alertar al clinico de una
posible colangitis isquémica, debiéndose realizar una colangio-
pancreatografia por RM.

Afectacion pulmonar

En todos los pacientes con THH estd indicado el cribado de las
FAVP, mediante una ETT con contraste con suero fisioldgico agitado,
valorando el paso de burbujas al ventriculo izquierdo. Este paso debe
cuantificarse mediante escalas objetivas, como la de Barzilai, que
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categoriza 5 grados: 0 (ausencia de paso), 1 (< 20 burbujas), 2 (opacidad
moderada), 3 (extensa opacidad sin contactar con el endocardio) y 4
(extensa opacidad con definicién del endocardio). El paso tardio de
burbujas (después del tercer ciclo cardiaco tras la administracion
del suero agitado) sugiere un shunt intrapulmonar, y un paso precoz
(entre el primer y tercer ciclos), a un shunt intracardiaco. La ausencia
de paso de burbujas o la existencia de shunt grado 1 permite descartar
la existencia de fistulas visibles en la TC tordcica, mientras que esta
prueba debe realizarse en pacientes con grado 22, para definir la
anatomia de las FAVP. Aunque pueda reducirse el grado de shunt en la
ETT con contraste, tras la embolizacién este sigue siendo positivo en
el 90%. Por ello, debe incluirse también la TC toracica con contraste
en el seguimiento, para detectar reperfusién de FAVP embolizadas.
La herramienta bésica para el cribado de la HP es también la ETT. La
distincion entre los dos tipos de HP precisard de la realizacién de un
cateterismo cardiaco derecho. En la Figura 1 se resume el manejo de
las complicaciones vasculares pulmonares en la THH.

Afectacion del tubo digestivo

Su estudio se recomienda sélo en aquellos pacientes con anemia
desproporcionada al grado de epistaxis, aconsejandose iniciar el
cribado con esofagogastroduodenoscopia, dado el predominio de
telangiectasias a este nivel.

Afectacion del sistema nervioso central

Dada la baja prevalencia y las dificultades terapéuticas para
las MV cerebrales, no existe un elevado grado de evidencia ni
recomendaciones para realizar cribado de ellas en los sujetos
adultos asintomaticos con THH.

160

TRATAMIENTO

Abordaremos el tratamiento de la afectacién vascular mas
relevante en el paciente adulto con THH, concretamente, respecto
las epistaxis, afectacion hepatica y pulmonar.

Tratamiento de las epistaxis

Como medidas preventivas de la epistaxis, se recomienda la
humidificacién para mantener la integridad de la mucosa nasal. En
caso de epistaxis aguda y requerir taponamiento, hay que evitar el
uso de materiales no reabsorbibles, dada la recurrencia del sangrado
al retirar el taponamiento. Se han descrito diversos tratamientos
médicos para el manejo de la epistaxis cronica estudiados con escaso
numero de pacientesy con resultados dispares. El dcido tranexamico
via oral, un agente antifibrinolitico, parece reducir la duracién de las
epistaxis aunque no su frecuencia. Los tratamientos con estrégenos
(topicos o sistémicos), han demostrado cierta mejoria en distintos
aspectos de las epistaxis, al inducir una metaplasia del epitelio
de la mucosa nasal a uno escamoso queratinizante, con mayor
proteccion de las telangiectasias. La administracion de bevacizumab
topico (via submucosa o en spray), no ha resultado superior a
placebo en cuanto a mejoria de las epistaxis. La talidomida via
oral ha demostrado mejorar la severidad de las epistaxis de
acuerdo al ESS, al inhibir la proliferacién y migracién de las células
endoteliales, estabilizando los vasos sanguineos, aungue no esta
exenta de efectos adversos. Recientemente, se ha detectado un
incremento de la actividad de la enzima fosfoinositol 3-quinasa en
telangiectasias de pacientes con THH, confirmdndose beneficio de
los inhibidores de la mTOR (mammalian Target of Rapamycin) en un
modelo de ratén, pendiente su estudio en humanos.



Respecto a tratamientos invasivos, la inyeccidn transmucosa local
de etoxiesclerol, parece aportar una mejora en la gravedad de las
epistaxis sin efectos secundarios significativos. La embolizacion
arterial sélo ofrece un efecto a corto plazo y no sirve para controlar
la epistaxis crénica, debido el crecimiento de los vasos sanguineos
circundantes. A nivel quirdrgico la técnica con mejores resultados
es el procedimiento modificado de Young, que consiste en el
cierre de las cavidades nasales anulando el flujo de aire turbulento
sobre las friables telangiectasias.

Tratamiento afectacion hepatica

Como tratamiento inicial, en la IC por hiperaflujo y en la HTP, debe
instaurarse el manejo clasico de estas patologias. El trasplante
hepdtico es el tratamiento curativo de las complicaciones hepaticas
de la THH. La IC por hiperaflujo representa su principal indicacion.
El momento de la indicacion del trasplante debe hacerse cuando el
cuadro sea refractario al tratamiento médico. Sin embargo, estos
pacientes no adquieren puntuaciones elevadas en el score MELD
(Model for End-stage Liver Disease), que se utiliza para priorizar
la lista de espera del trasplante hepdtico, por lo que deberd
hacerse una excepcidn para que tengan probabilidades reales de
ser trasplantados. Bevacizumab endovenoso se ha utilizado como
terapia puente en espera del trasplante hepdtico. La supervivencia
a los 10 afios en una reciente revision sistematica es del 82.5%.

Tratamiento de las FAVP y la HTP

Debe recomendarse profilaxis antibidtica antes de procedimientos
con riesgo de bacteriemia (especialmente odontoldgicos) a todos
los pacientes con paso de contraste en la ETT para prevenir

el desarrollo de abscesos cerebrales, tanto si las FAVP estan
embolizadas como si no. Se recomienda el tratamiento mediante
embolizacion de todas las FAVP en las que el procedimiento sea
técnicamente posible, empledndose dispositivos intravasculares
tipo Amplatzer, con o sin espirales metdlicas o coils. Con ello se
consiguen tasas de oclusidn cercanas al 100% con una disminucién
del riesgo de complicaciones neuroldgicas y mejoria de la calidad
de vida.

El tratamiento la HP post-capilar con gasto cardiaco elevado,
incluye restriccion de sal, diuréticos, correccién de la anemia y
tratamiento de la fibrilacion auricular. En pacientes refractarios al
tratamiento médico puede considerarse la indicacién de trasplante
hepdtico. En pacientes bien caracterizados hemodindmicamente
pueden indicarse farmacos para el tratamiento de la HAP.
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FIGURA 1. Algoritmo para el cribado, diagndstico, tratamiento y seguimiento de las FAVP en la THH.
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ETT: ecocardiograffa transtoracica; HP: hipertensién pulmonar; IC: indice cardiaco; FAVP: fistulas arteriovenosas pulmonares; PAPs: presion arterial pulmonar sistélica; TC: tomografia computarizada.

Adaptado de Riera-Mestre A, et al. Med Clin 2018
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INTRODUCCION

La esclerosis Tuberosa (ET) o complejo esclerosis tuberosa (CET)
es un trastorno genético, de caracter autosomico dominante,
caracterizado por una predisposicion para la formacion de
tumores benignos (hamartomas) en mdultiples drganos, estd
clasificado dentro de los sindromes neurocutaneos. Los érganos
mas comuUnmente afectados son el cerebro, la piel, los rifiones,
la retina, el corazdén y los pulmones. Su incidencia al nacimiento
es de 1 caso por cada 5800 recién nacidos, tiene una penetrancia
casi total, pero expresividad muy variable, lo que justifica que haya
pacientes fenotipicamente muy diferentes. Las manifestaciones
clinicas son progresivas y se van modificando con la edad. Algunas
de las complicaciones son potencialmente mortales, lo que
hace necesario el seguimiento clinico protocolizado de todos los
pacientes.

GENETICA

Se han identificado hasta el momento dos genes cuya mutacién
es causa de ET, el gen TSC1 que codifica la proteina hamartina,
y el gen TSC2 que codifica la proteina tuberina. Ambas forman
un complejo que limita la actividad de la via mTOR (mammalian
target of rapamycin), importante regulador de la proliferacion y

CAPITULO 2

crecimiento celular, actuando por lo tanto como genes supresores.
No se identifica mutacion en un 10-15% de los casos, lo que no
excluye el diagndstico si cumple criterios clinicos. Dos tercios de
los pacientes presentan mutaciones de novo.

MANIFESTACIONES CLINICAS
Manifestaciones neurolégicas: Las alteraciones neuroldgicas son la
principal causa de morbilidad y mortalidad en los pacientes con ET.

Crisis epilépticas: El 80% de los pacientes con CET tienen epilepsia.
En la mayoria de los casos se inicia en los tres primeros afios de vida
en forma de crisis focales o espasmos infantiles, evolucionando
a otros sindromes epilépticos mds graves. El inicio precoz de la
epilepsia y su refractariedad se asocia con un peor desarrollo
psicomotor por lo que es esencial un tratamiento intensivo . El
control de las mismas suele mejorar con el paso de los afios.

Lesiones cerebrales: Las alteraciones patoldgicas cerebrales
se detectan radiolégicamente en la mayoria de los pacientes e
incluyen displasias corticales como las tuberosidades cerebrales
y las lineas de migracidn radial en la sustancia blanca; los nédulos
subependimarios (NSE) periventriculares, y los astrocitomas
subependimarios de células gigantes (SEGA). Se detectan mejor
con RM craneal que con TAC.

Alteraciones cognitivas, psiquidtricas y del neurodesarrollo: Para
agrupar estas alteraciones actualmente se usa el acronimo TAND
(TSC-associated neuropsychiatric disorders). Casi el 90% de los
pacientes con CET tendrdn algun trastorno neuropsiquiatrico.
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Dentro de los TAND se incluye la discapacidad intelectual,
alteraciones del comportamiento, trastornos de suefio, problemas
de aprendizaje, problemas neuropsicolégicos y psicosociales.
Aproximadamente el 55 % de los pacientes con CET tiene un
cociente intelectual dentro del rango normal, mientras que el 30
% tienen retraso mental de moderado a grave.

Manifestaciones renales: Alrededor de 80-90 % de los pacientes con
CET tienen manifestaciones renales las cuales son la segunda causa
de morbi-mortalidad en estos pacientes. Las lesiones mas frecuentes
son los angiomiolipomas (lesiones tumorales benignas pobres en
grasa que suelen ser multiples y bilaterales ) y los quistes renales.
Ambas lesiones se presentan mas frecuentemente en la edad adulta.

Manifestaciones cutdneas y orales: lLas manifestaciones
dermatoldgicas constituyen un marcador diagndstico fundamental
en el CETy forman parte de la mayoria de los criterios diagndsticos
de la enfermedad. Suelen cambiar con la edad.

- Méculas _hipomelandticas o acrémicas: en el 90% de los
pacientes, suelen estar presentes al nacimiento. A veces sélo
son visibles con luz de Wood.

- Lesiones cutdneas en confeti: méculas acrémicas de 1-3 mm.

- Angiofibromas faciales: en el 75% de los pacientes. Son papulas
rojizas que se localizan en mejillas, barbilla y surcos nasolabiales.
Se puede unir varias formando las llamadas placas fibrosa cefélica.
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- Placa de chagrin: en el 54% de los pacientes. Son placas sobre-
elevadas, que recuerdan a la piel de naranja y localizacion
habitual en region lumbosacra.

- Fibromas ungueales o periungueales (tumores de Koenen): 20%
de los pacientes.

- Alteraciones bucales: fibromas intraorales, habitualmente en
encias y/o punteado en el esmalte dental.

Manifestaciones pulmonares: El sintomas mas frecuente es la
linfangiomatosis pulmonar (LAM) que afecta exclusivamente a
mujeres en edad adulta, entre la 32 y 52 décadas de vida. Lo padecen
entre el 30-35% de las mujeres, raramente produce sintomas.

Manifestaciones cardiacas: presencia de rabdomiomas que
se suelen detectar en la ecografia obstétrica, a partir de la 20
semana de gestacion. La gran mayoria permanecen asintomaticos
y regresan en los primeros afios de vida.

Oftalmolégicas: hamartomas retinianos que
bilaterales y no suelen dar sintomas.

pueden ser

Otras manifestaciones: Angiomiolipomas hepaticos, pdlipos
hamartomatosos en el tracto gastrointestinal, quistes 6seos o
lesiones hamartomatosas a otros niveles.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS
Se puede atender a criterios genéticos o criterios clinicos.



Criterios diagnésticos genéticos:
La identificacion de mutaciones patogénicas en TSC1 o TSC2 es
suficiente para hacer el diagndstico definitivo.

Criterios diagnésticos clinicos (tabla 1).
- Diagnostico definitivo: Dos criterios mayores o un criterio mayor
y dos menores.

- Diagnostico posible: Un criterio mayor o 2 menores.

Tabla 1. Criterios diagndsticos clinicos.

Sistema Criterios mayores Nimero minimo Criterios menores Namero minimo
Angiofibroma facial/ o
Placa fibrosa cefalica 3 . .
Lesiones cutaneas en confetti 2
Piel / Dientes Méculas hipomelandticas 3 >5mm Fibromas intraorales 2
Placas de chagrin ! Muescas en el esmalte dental 3
Fibroma ungueal 2
Ojos Hamartomas retinianos 2 Parches acrémicos retinianos 1
Displasias corticales * 3
Cerebro Nédulos subependimarios (SEN). 3
Astrocitoma de células gigantes subependimario (SEGA) 1
Rifién Angiomiolipomast 2 Multiples quistes renales
Corazén Rabdomioma 1
Pulmén Linfangioleiomiomatosist 1
*Si aparecen tuberosidades corticales y lineas de migracion radial en la sustancia blanca cerebral t Si aparecen conjuntamente linfangioleiomiomatosis y angiomiolipoma renal, debera haber otro

de forma concomitante, deberan contabilizarse como uno y no como dos criterios.

criterio de esclerosis tuberosa para asignar un diagnéstico definitivo.
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RECOMENDACIONES DE MANEJO EN PACIENTE CON
DIAGNOSTICO DE SOSPECHA O PRIMER DIAGNOSTICO

El objetivo de los estudios de diagndstico inicial es confirmar el
diagnostico y determinar la extension de la enfermedad. Las
recomendaciones se recogen en la tabla 2.

Tabla 2: Pruebas a solicitar en pacientes con sospecha de ET.

Pruebas a solicitar en la primera visita:

Revision der ica, dental y ogica.

Analitica Completa con perfil nefrolégico y toma de TA.

RMN cerebral. EEG basal y valoracién neurocognitiva en pacientes pedidtricos y sintomaticos.

Prueba de imagen abdominal (idealmente RMN).

TACAR y pruebas funcionales respiratorias en mujeres mayores de 18 afios.

Electrocardiograma y Ecocardiograma.

Estudio oftalmolégico.

Test genético, imprescindible en pacientes con sospecha de ET pero que no cumplen criterios|
y para consejo genético familiar.

SEGUIMIENTO PERIODICO DE LOS PACIENTES

Una vez establecido el diagndstico es recomendable vigilar
periddicamente a los pacientes con ET para controlar las
manifestaciones multiorgénicas.

Seguimiento neurolégico:

RMN cerebral: En pacientes sin lesiones en la RMN cerebral de
inicio se realizardn RMN cada 1-3 afios hasta los 25 afios. Una
vez superada esa edad no requerirdn nuevos estudios. Aquellos
adultos con SEGA aunque sean asintomaticos deberan de
mantener la realizacion de RMN seriadas en su vida adulta.
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EEG: En pacientes sin crisis, tras EEG basal no necesitariamos mds
controles si no hay cambios en la clinica. Si presenta crisis, en
funcion de estas.

Valoracién _neuropsicolégica: Anual hasta los 25
posteriormente en caso de parecer alteraciones.

afos,

Seguimiento renal: En pacientes asintomaticos y sin lesiones
previas, RMN abdominal cada 1-3 afios, Si hay hallazgos clinicos
deberia de realizarse anualmente, y en funcién de las lesiones y su
tamafio decidirse por eco abdominal, resonancia o TC abdominal.

Seguimiento neumoldgico. Necesario en mujeres mayores de 18
afios por la posible presencia de LAM. En pacientes asintomaticas
y sin lesiones en TACAR basal, se indicaria nueva prueba de imagen
a los 5-10 afios. Si presenta lesiones, repetir pruebas funcionales
anuales y TACAR en funcién de sintomas.

Control dermatolégico: Anual, con actuacion temprana sobre
aquellas lesiones susceptible de producir sangrado o deformidad.
Seguimiento dental anual.

Control oftalmoldgico: Si no hay lesiones no precisaria mas
controles. En pacientes que si presentan lesiones se recomienda
seguimiento anual.

Control cardioldgico: Tras ecocardiograma basal, si no hay
alteraciones no precisarda de nuevos ecocardiogramas. Si
se recomienda EKG anual por la posibilidad de aparicion



de alteraciones de conduccidon. Si presenta alguna lesion,
ecocardiograma anual hasta su regresién.

No hay suficiente evidencia que soporte la realizacién de otras
pruebas de rutina.

Tratamiento:
Se recomienda realizar tratamiento sintomatico individualizado de
cada sintoma y siempre por parte de un equipo multidisciplinar.

Afectacion cerebral: El manejo de la epilepsia en el periodo infantil
debe de ser intesnso y precoz dado que un buen control de las
crisis se relaciona con un mejor prondstico cognitivo. El fdrmaco
antiepiléptico (FAE) de primera eleccidn, especialmente si hay
espasmos infantiles, es la vigabatrina, utilizando frecuentemente
en adultos otras combinaciones de farmacos. En las infancia se
debe considerar la cirugia de la epilepsia, (aunque haya lesiones
multiples) y la dieta cetdgena y el estimulador del nervio vago en
formas refractarias del adulto.

En el caso de SEGA las lesiones Unicas, resecables y sin otras
comorbilidades se podrian beneficiar de cirugia, mientras que los
paciente con lesiones grandes, multiples o infiltrantes se pueden
beneficiar de tratamiento con inhibidor de mTOR.

Afectacidn renal: En los angiolipomas renales asintomaticos con un
crecimiento mayor a 3cm se deberia de recomendar tratamiento
con un inhibidor de mTOR. Se ha demostrado que su tolerabilidad
y eficacia es superior al dafio producido por progresion del

angiomiolipoma, asi como a los tratamientos emboligenos o de
reseccion quirdrgica que en ciertos casos pueden estar indicados.
En el caso de hemorragia aguda se debe realizar embolectomia.

Los pacientes con HTA deben de ser tratados con inhibidores
del SRAA si es posible, especialmente si el paciente presenta
proteinuria.

Afectacion neumoldgica: En las pacientes con LAM y deterioro
moderado-severo de su funcidon pulmonar o rapidamente
progresivo se debe plantear el tratamiento con inhibidor mTOR
con el cual puede mejorar o estabilizar su funciéon pulmonar. Se
debe de plantear la posibilidad de trasplante pulmonar en casos
graves en funcion de resto de comorbilidades.

Afectacion cutanea: No hay evidencia suficiente para recomendar
excision, vs tratamiento con ldser o con inhibidores mTOR tépicos.

Inhibidores via m-TOR: La demostracion de que, en el CET, las
mutaciones en los genes TSC1 y TSC2 alteran la inhibicion de
la cascada enzimdtica mTOR ha extendido el uso de farmacos
inhibidores de la via mTOR para el manejo de las complicaciones
de la ET. Everolimus es el primer y Unico fdrmaco aprobado para
el tratamiento de pacientes con Astrocitoma Subependimario
de Células Gigantes (SEGA), angiomiolipoma renal o epilepsia
refractaria asociado a ET . Es importante que el manejo de
estos farmacos sea por médicos acostumbrados a su uso, dadas
las interacciones medicamentosas y los efectos secundarios
potencialmente graves descritos.
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NEUROFIBROMATOSIS TIPO 1

Dra. Cecilia Muiioz Delgado
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Hospital General Universitario Gregorio Marafidn. Madrid
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Servicio de Genética Clinica
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INTRODUCCION

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) es un trastorno genético
neurocutaneo, clinicamente heterogéneo y causado por
mutaciones en un gen supresor de tumores Ilamado
neurofibromina 1, que esta situado en la regiéon cromosémica
17g11.2. Presenta un patrén de herencia autosémica dominante,
con penetrancia completa. Hasta en un 50% de los casos se
produce por mutaciones de novo. Su prevalencia estimada es de
1/3.000 nacidos vivos. Afecta a varones y mujeres por igual.

Clinicamente se caracteriza por la aparicion de multiples manchas
de café con leche, pecas axilares e inguinales, neurofibromas
cutdneos y hamartomas del iris (nddulos de Lisch). Alrededor de la
mitad de las personas con NF1 tienen neurofibromas plexiformes.
También pueden presentar otras manifestaciones, como son
hipertensidn, vasculopatia o manifestaciones dseas como
osteopenia, osteoporosis, sobrecrecimiento 6seo, estatura baja,
macrocefalia, escoliosis, displasia esquelética y pseudoartrosis.

CAPITULO 21

Entre sus manifestaciones también se encuentran los tumores
intracraneales y el desarrollo de tumores malignos de la vaina del
nervio periférico. Por lo general, el desarrollo intelectual en estos
pacientes no estd gravemente afectado pero hasta en el 50% de
los casos tienen dificultades del aprendizaje. Ademas el riesgo
global de desarrollar cancer es més elevado que en la poblacion
general.

FISIOPATOLOGIA

Como ya se ha comentado en el apartado anterior, se trata una
enfermedad hereditaria, con patrén de herencia autosémico
dominante, pero hasta en el 50% de los casos se dan mutaciones
de novo. Estd causada por mutaciones en el gen supresor de
tumores NF1. Este gen NF1 estd localizado en el cromosoma
17911.2 y codifica a una proteina denominada neurofibromina.
Esta proteina funciona, en parte, como un regulador negativo del
proto-oncogen Ras, que es una molécula de sefializacion clave en
el control del crecimiento celular. Raras veces esta enfermedad
esta causada por una microdelecion en el cromosoma 17q11 (5%
de los casos). Esta mutacion tiene una penetrancia completa.

Hay que destacar que la enfermedad tiene una gran variabilidad
clinica, incluso en miembros de una misma familia, lo que
condiciona que clinicamente haya muchas diferencias entre
unos pacientes y otros (esto va a condicionar que al establecer
el diagndstico prenatal no se pueda predecir la gravedad de la
enfermedad). Esta variabilidad se cree que es el resultado de una
combinacion de factores genéticos, no genéticos y azar; todo ello
dificulta la realizacion de una correlacién genotipo-fenotipo.
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A pesar de lo anteriormente descrito, se han demostrado
varias asociaciones, como un fenotipo mas leve con afectacion
pigmentaria en los pacientes con la mutacién ¢.2970-2972 del
AAT (p.M990del); la delecion del gen completo NF1 se asocia con
aparicion temprana y gran nimero de neurofibromas cutdneos,
rasgos faciales dismorficos, sobrecrecimiento en zona distal de las
extremidades y anormalidades cognitivas mds frecuentes y mas
graves; mutaciones missense que afecten al codén Arg1809 en el
exdén 29 del gen NF1 presentan ausencia de neurofibromas, pero
con presencia de problemas del aprendizaje, talla corta, numerosas
manchas café con leche con multiples y estenosis pulmonar. Se ha
descrito una forma (“Neurofibromatosis espinal”), secundaria a
mutaciones missense o de splicing dando lugar a neurofibromas
internos y para-espinales, con pocos tumores cutaneos.
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CLiNICA

Tipo de manifestaciones

Edad de aparicion

Manifestaciones
cutdneas

« Manchas café con leche (en la mayoria de los pacientes).
« Pecas axilares e inguinales (90% de los pacientes).

« Neurofibromas cuténeos y subcuténeos.

 Otros: granuloma xantojuvenil

0-2a
5-8a
Adolescencia-adultos

* Pecas coroideas.

Cualquier edad (> prevalencia con

Manifestaciones A - la edad)
cularcs « Gliomas del nervio éptico. Nienares de 7 a.
« Hamartomas del iris (Nédulos de Lisch)  visibles en casi todos los adultos —ioa
« Trastornos en el , problemas de comportamiento (50-80% de los pacientes). 210a.
i « Trastornos del suefio.
« Di idad intelectual (6-7%).

neurolégicas

Crisis epilépticas (focales, en relacién con tumores cerebrales).
Dolor (relacién con neurofibromas plexiformes & primer signo de transformacién maligna).

Cualquier edad

Manifestaciones
misculoesqueléticas

« Osteopenia y osteoporosis (més frecuente y temprana que en la poblacién general).
« Displasia de los huesos largos (tibia y peroné).

« Displasia del ala del esfenoides o vertebral (ambas se asocian con neurofibromas plexiformes adyacentes o ectasia dural).
« Escoliosis (10-26% de los pacientes).

« Reduccién de la fuerza muscular.

Congénita
0-2a

6-10a.

Afectacion vascular

« Hipertension (puede ser esencial o secundaria a estenosis de a.renal, feocromocitoma hasta en un 5.7% de los pacientes, coartacion de aorta u otras
lesiones vasculares).

« Accidente cerebrovascular (mas comin y a edad mas temprana que en la poblacion general).

* Aneurismas/estenosis arteriales a nivel cerebral/vasos telangiectasicos/SD. Moya Moya

Cualquier edad.

Tumores.

« Neurofibromas cuténeos y subcutdneos (descritos arriba)

« Neurofibromas plexiformes (50% de los pacientes); eninfanciay i en edad adulta

« Tumores malignos de la vaina del n.periférico (10%). La presencia de dolor, focalidad neurolégica 0 aumento importante de tamaio de un NF
plexiforme previamente conocido, debe hacer sospechar que se trata de un TMVNP (realizar PET TAC + histologia ayuda al diagnéstico)

« Glioma n.6ptico (descrito arriba).

« Tumores cerebrales (gliomas del tallo cerebral y cerebelosos tienen curso menos agresivos que en personas sin NF1)

 Otros: leucemia y SD. Mielodisplasicos (poco frecuentes, pero més frecuentes que en nifios sin NF1), rabdomiosarcoma, tumores del estroma Gl (més
jévenes que en no NF1), cancer de mama en mujeres menores de 50 a (mayor mortalidad).

Nifios o adolescentes

Afectacion cardiaca

« Estenosis valvula pulmonar.
« Defectos cardiacos congénitos (mds en la delecién completa del gen NF1).

Otras

casos de hip pulmonar,

« Se ha descrito en casos muy raros compromiso de la via aéres por
pulmonar intersticial o enfermedad pulmonar bullosa.
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DIAGNOSTICO

Para llegar al diagndstico de la enfermedad, previamente hay que
realizar una correcta anamnesis del paciente y exploracién fisica
completa, ya que existen unos criterios clinicos diagndsticos de
la enfermedad. De esta forma, se considerard que un paciente
tiene diagndstico de NF1, si presenta dos o mas de las siguientes
caracteristicas clinicas:

e Seis 0 mas manchas “café con leche”, iguales o mayores de
5 mm en pacientes pedidtricos y de 15 mm de diametro en
pacientes adultos.

e Dos o mas neurofibromas cutdneos/subcutdneos o un
neurofibroma plexiforme.

¢ Presencia de efélides o pecas en regidnes axilar o inguinal.

¢ Glioma del nervio dptico.

¢ Dos 0 mas nddulos de Lisch (hamartomas del iris).

e lesion Osea definida como displasia del esfenoides o
adelgazamiento de la region cortical de los huesos largos con
presencia o ausencia de pseudoartrosis.

e Un familiar de primer grado (padre, hermano o hijo)
diagnosticado de NF1.

De forma rutinaria no es necesario realizar el estudio genético
para el diagnéstico de la enfermedad. En algunos casos este
estudio genético si estaria indicado, como en el caso de personas
en las que se sospecha NF1, pero que todavia no cumplen criterios
clinicos para el diagndstico de la misma; en nifios con tumor grave,
en el que el diagndstico podria condicionar el manejo del paciente
o de cara al estudio prenatal o preimplantacional.
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En cuanto al diagndstico diferencial, habria que realizarlo, entre
otras, con las siguientes patologias:

e Sd. Legius.

¢ Neurofibromatosis tipo 2.

¢ Schwannomatosis.

¢ SD. multiples manchas de “café con leche” de herencia
autosémica dominante (con diagndstico negativo de NF1).

¢ Sd. Noonan con léntigos multiples/Sd. Noonan.

¢ Sindrome McCune-Albright.

¢ Sindrome de Proteus.

e Piebaldismo.

¢ Miofibromatosis infantil.

TRATAMIENTO

Una vez que se disponga del diagndstico de la enfermedad (clinico,
genético o ambos), se podrd plantear la realizacion de pruebas
complementarias dirigidas a la clinica que presente cada paciente
(no hay claro consenso en la realizacion de pruebas de imagen de
screening en pacientes asintomaticos).

En cuanto al tratamiento de la enfermedad, va dirigido a la
afectacién que presente el paciente. Si el paciente presenta
déficits cognitivos o del aprendizaje deben estimularse dichas
dreas mediante ayudas académicas, terapia ocupacional... en
ocasiones los problemas del comportamiento tienen buena
respuesta al metilfenidato. Se ha estudiado el uso de estatinas a
este respecto, con resultados contradictorios.



Ante el hallazgo de neurofibromas, si su localizacion es cutdnea
o subcutanea, el tratamiento dependerad de si producen clinica
al paciente, ya que en caso contrario no precisaran tratamiento.
El tratamiento consiste en su extirpacion, obteniendo buenos
resultados en este campo el laser.

Si se trata de neurofibromas plexiformes, la extirpacién quirurgica
es muy compleja y los resultados no suelen ser satisfactorios,
debido a la relacién intima del neurofibroma con el nervio. A
este respecto, dadas las limitaciones terapéuticas disponibles
hasta el momento, hay varios ensayos clinicos en curso, el mds
prometedor con Selumetinib. También se ha ensayado con
Imatinib e interferén pegilado.

Con respecto a los gliomas del nervio éptico, laprimera opcién
terapéutica es la quimioterapia. La cirugia se reserva para aquellos
pacientes que hayan perdido la vision, principalmente con fines
estéticos. La radioterapia no estd indicada por la posible induccién
de SD. Moya Moya vs otras secuelas.

El resto de tumores cerebrales, tienen un crecimiento mas
lento y curso mds benigno que en pacientes sin NF1, por lo que
ocasionalmente pueden no precisar tratamiento especifico.

El tratamiento de los tumores malignos de la vaina del nervio
periférico consiste en la reseccidn quirdrgica con margenes libres,
asociando radioterapia adyuvante. El uso de la quimioterapia
para TMVNP de alto grado no resecable también estda bajo
investigacion.

Hay controversia con respecto al tratamiento de las
manifestaciones dseas; se ha descrito que los bifosfonatos pueden
ser beneficiosos, pero de forma poco notable. El tratamiento con
calcio y vitamina D por si solos, no parecen aumentar la densidad
Osea estos pacientes.

A destacar que durante el embarazo los neurofibromas pueden
aumentar en nimero y tamafio, debido a la influencia hormonal,
por lo que las pacientes gestantes deben recibir un seguimiento
estrecho.
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ALCAPTONURIA

Dra. Cecilia Muiioz Delgado
Servicio de Medicina Interna
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INTRODUCCION

La alcaptonuria forma parte del grupo de los errores congénitos
del metabolismo. Fue descrita en 1902 por Garrod, siendo uno de
las principales enfermedades englobadas dentro de ese término.

Resulta del déficit de la enzima homogentisato dioxigenasa (o
4cido homogentisico oxidasa), enzima que forma parte del ciclo
de la degradacion de la tirosina. Este déficit enzimatico produce
la acumulacion de acido homogentisico (HGA) en sangre y orina,
lo que da lugar a una serie de manifestaciones clinicas, entre las
que se encuentran: orina de color oscuro, ocronosis y artrosis
degenerativa de las articulaciones (estas Ultimas principalmente
a partir de la tercera década de la vida); ademds, también
podemos encontrar alteraciones del sistema genitourinario y
complicaciones cardiacas.

Se hereda con un patrén de herencia autosémico recesivo. El
gen que codifica la proteina deficitaria (HGD) se encuentra en
el cromosoma 3g13-g33. Se estima una prevalencia mundial de
alrededor de 1/250.000-1/1.000.000, con una mayor incidencia
en Eslovaquia y Republica Dominicana.

CAPITULO 22

El diagndstico de la alcaptonuria se basa en la deteccion de una
cantidad significativa de HGA en la orina mediante analisis de
cromatografia de gases y espectrometria de masas.

No existe tratamiento curativo de la enfermedad, sélo medidas
para aliviar los sintomas. A pesar de ello, la esperanza de vida no
estd significativamente reducida, siendo el dolor el sintoma mas
incapacitante y las complicaciones cardiacas la mayor amenaza
vital de estos pacientes.

FISIOPATOLOGIA
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Como hemos comentado en el apartado anterior, la alcaptonuria
resulta del déficit de la enzima homogentisato dioxigenasa
(o dacido homogentisico oxidasa). Esta enzima forma parte
del ciclo de la degradacién de la tirosina, catalizando el paso
de dacido homogentisico a &4cido maleilacetoacético. Cuando
se produce el déficit enzimatico, se produce acumulacién de
acido homogentisico (HGA) en sangre y se elimina en grandes
cantidades en la orina. El HGA se acumula en diferentes partes
del organismo dando lugar a la clinica caracteristica, como en el
tejido conjuntivo (ocronosis) y en las articulaciones (artropatia);
ademds, al entrar en contacto con el aire, se oxida y polimeriza,
dando lugar al pigmento negro alcaptéon que proporciona color
oscuro a la orina.

El gen que codifica esta proteina deficitaria es el gen HGD, que
se encuentra en el cromosoma 3g13-g33. Esta enfermedad se
hereda con un patrén de herencia autosémico recesivo. En todos
los individuos homocigotos o compuestos heterocigotos para las
variantes patégenas en el gen HGD, se ha objetivado HGA urinario
elevado y artritis. Hasta el momento no se ha observado ninguna
correlaciéon entre el tipo de variante patogénica de HGD vy la
cantidad de HGA excretada o la gravedad de la enfermedad.
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CLiNICA

DEPOSITO HGA  MANIFESTACIONES

respiratorio

» Ocronosis (coloracidn oscura de las zonas de dep6sito en tejido conectivo) a a partir de los 30 a.
» Puede depositarse en la piel (las areas axilares e inguinales pueden tener una coloracion pardusca), gldndulas sudoriparas, bajo las ufias, en
caray manos.
. L » A nivel ocular se deposita en esclera y cornea (sin pérdida de vision).
Tejido conjuntivo R . ; , o , ) .
» A nivel ORL, se localiza en el oido externo, medio, interno, asi como en el pabellén auricular (dolor).
» Coloracién oscura de cerumen y de la transpiracién (deja coloracién en las prendas).
» Depdsito en tendones, principalmente a nivel de tendén de Aquiles (se muestra engrosado), condicionando tendinitis y ruptura de los
mismos.
» A partir de la 32 década.
» Importante limitacién funcional. Artrosis degenerativa. Anquilosis.
» Columna cervical: los sintomas de la columna lumbar (mas caracteristicos) y columna toracica son los primeros en aparecer. Posteriormente
Articular afectacion cervical. Rara la afectacién de zona sacroiliaca.
» Es un hallazgo caracteristico en las radiografias de columna, la calcificacion de multiples discos intervertebrales.
» Articulaciones: aparicién mas precoz y con mayor afectacién en varones. Principalmente a nivel de rodillas, caderas y hombros. Rara la
afectacion de pequefias articulaciones.
L > Orina oscura desde el nacimiento (orina oscura per se o tras exposicion a agente alcalino).
Aparato urinario - ) L L,
» Calculos a nivel renal y prostaticos, que pueden provocar obstruccion.
» Calcificacién de las vélvulas adrtica y mitral secundarias al depdsito, provocando estenosis o regurgitacion y ocasionalmente dilatacion
Sistema aortica.
cardiovascular > La estenosis de la v. Adrtica se produce con una frecuencia elevada en la 62 y 72 décadas de la vida.
% Se ha demostrado calcificacion de las arterias coronarias en el TC.
Aparato N - .
p: » Obstruccién pulmonar grado variable.
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La alcaptonuria no causa retraso en el desarrollo o deterioro
cognitivo.

No se ha descrito una reduccion significativa de la esperanza de
vida de estos pacientes.

DIAGNOSTICO

Es importante de cara al diagndstico de la enfermedad, una
sospecha de la misma (se trata de una enfermedad muy rara, por lo
que a veces es dificil que el clinico la enfoque dentro del diagnéstico
diferencial de los sintomas de un paciente); debemos pensar en ella
en pacientes que presenten artrosis, colocacion oscura de la orina o
de zonas como la esclera y pabellén auricular, y artrosis.

El diagndstico de alcaptonuria se basa en la deteccién de una
cantidad significativa de HGA en una muestra de orina por
cromatografia de gases-andlisis de espectrometria de masas. La
cantidad de HGA excretada por dia en personas con alcaptonuria
suele ser de entre uno y ocho gramos (una muestra de orina
normal de 24 horas contiene 20-30 mg de HGA).

El estudio genético proporciona el diagndstico definitivo, aunque
no es necesario realizarlo de rutina para hacer el diagndstico de
la enfermedad. Si se recomienda realizarlo para hacer el estudio
familiar y consejo genético.

El diagndstico diferencial de esta enfermedad hay que realizarlo
con diferentes formas de artritis, como la espondilitis anquilosante,

la artritis reumatoide y la osteoartritis, asi como con otros procesos
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gue cursan con ocronosis, como son cambios pigmentarios
adquiridos y reversibles después del uso prolongado de apdsitos
de 4cido carbdlico para las Ulceras cutdneas crénicas y la ocronosis
quimicamente inducida después del uso a largo plazo de Atabrine,
hidroguinona o minociclina. También habria que realizar el
diagndstico diferencial con la porfiria aguda intermitente.

TRATAMIENTO

Inicialmente antes del tratamiento se recomienda realizar
diferentes estudios para objetivar la extension de la enfermedad.
De esta forma, se recomienda la realizacién de una historia clinica
completa y detallada, atendiendo a los diferentes sintomas de
la enfermedad, una exploracién exhaustiva con estudio de las
diferentes articulaciones y las posibles limitaciones funcionales
(segun los hallazgos de esta, se valorara solicitar las pruebas
complementarias que correspondan); prueba de imagen dirigida a
la busqueda de cdlculos en la via urinariay ECG + ETT para estudio
de las valvulas cardiacas (sobre todo en los mayores de 40 afios).
Actualmente no se dispone de un tratamiento curativo de la
enfermedad; el manejo de la misma se basa en medidas generales
y en tratamiento sintomatico segun la afectacién que presente el
paciente.

Con respecto a las medidas generales, la restriccion dietética de
tirosina y fenilalanina reduce la excrecién de HGA, pero el efecto
clinico derivado de dicha restriccion es limitado y una estriccién
muy severa puede ser perjudicial para el paciente. Por otro
lado, se ha descrito que el 4cido ascdérbico actta inhibiendo la
enzima que cataliza la oxidacién de HGA al polimero con afinidad



por el coldgeno, pero la eficacia de su administracién no se ha
demostrado en la ocronosis. Otro tratamiento propuesto es el uso
de bifosfonatos para el dafio éseo, pero tampoco se ha podido
demostrar su utilidad.

Actualmente se estdn realizando estudios con nitisinona (NTBC);
esta molécula interviene en el ciclo de la degradacién de la tirosina,
en el paso previo a la formacion de dcido homogentisico, inhibiendo
a la enzima que interviene en dicho proceso (4-hidroxifenilpiruvato
dioxigenasa). Este tratamiento esta aprobado en la Tirosinemia tipo
1. En varios estudios se ha demostrado que al administar NTBC,
disminuyen los niveles de HGA hasta en un 95%, si bien es cierto
que no se han demostrados los beneficios clinicos derivados de
este descenso (si enlentecimiento del dafio valvular cardiaco, pero
no mejoria de funcionalidad musculoarticular). Por el momento
se desconoce si el tratamiento precoz previo al desarrollo de los
sintomas musculoesqueléticos serfa beneficioso.

En relacién con el tratamiento sintomatico:

- Enla afectacion articular, es muy importante un control 6ptimo
del dolor con analgesia, asi como rehabilitacién cuando sea
necesario (la natacién ofrece buenos resultados). Cuando
la artritis es significativa, en ocasiones requieren cirugia,
principalmente para aliviar el dolor. El reemplazo articular en
individuos con alcaptonuria se asocia con una supervivencia
protésica comparable a la que se encuentra en individuos con
osteoartritis.

Para reducir la progresion de la artritis, se recomienda evitar
el estrés fisico en la columna vertebral y las articulaciones

grandes (incluido el trabajo manual pesado o los deportes de
alto impacto).

- En cuanto a la afectacién cardiaca, la valvulopatia puede
requerir reemplazo valvular.

- Eltratamiento de los célculos en la via urinaria se trata de forma
convencional.
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INTRODUCCION

La deficiencia congénita de la actividad del enzima hipoxantina-
guanina fosforribosiltransferasa (HPRT) ocasiona hiperuricemia
e hiperuricosuria acompafiadas de un espectro continuo de
manifestaciones neuroldgicas, que dependen de la gravedad del
defecto enzimédtico. Estas manifestaciones van desde la cldsica
enfermedad de Lesch-Nyhan, caracterizada por severa distonia
generalizada de accidn, coreatetosis y balismo, déficit cognitivo y de
atencion, automutilacion y macrocitosis, hasta variantes parciales
en las que la sintomatologia neuroldgica puede estar ausente. El
enzima HPRT interviene en el metabolismo de las purinas reciclando
las bases puricas hipoxantina y guanina para, con la adiccion de
el esqueleto fosforribosil-pirofosfato (PRPP), dar lugar a inosina
monofosfato (IMP) o guanosina monofosfato (GMP). La prevalencia
de la enfermedad se ha estimado en 1/235.000 nacidos vivos en
Espafia.

CAPITULO 23

FISIOPATOLOGIA

La deficiencia enzimatica se debe a mutaciones en el gen HPRT1
que codifica la sintesis de la proteina HPRT, y que esta localizado
en el brazo largo del cromosoma X. El trastorno se hereda ligado
al cromosoma Xy, por tanto, los pacientes son mayoritariamente
varones. Sin embargo, se han descrito varios casos de nifias con
la enfermedad de Lesch-Nyhan documentados genéticamente.
La mayor parte de estos casos se deben a la coincidencia de una
inactivacion aleatoria del cromosoma X que no lleva la mutacion del
gen HPRT1. Hasta ahora se han descrito mas de 600 mutaciones
distintas en pacientes con deficiencia de HPRT. Dichas mutaciones
son muy heterogéneas y se encuentran dispersas por todo el gen
y, aunque hay algunas discrepancias, parece existir una cierta
correlacién genotipo-fenotipo.
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La hiperuricemia es secundaria a una produccién aumentada
de acido Urico que se explica por la suma de varios mecanismos
(Figura 1). La menor reutilizacion de las bases hipoxantina y guanina
determina una mayor disponibilidad de estas para su catabolismo a
acido uUrico mediante la enzima xantina oxidasa. Ademas, la sintesis
“de novo” de purinas aumenta al liberar de la inhibicion por los
ribonucleotidos IMP y GMP al enzima PRPP amidotransferasa y al
existir una mayor disponibilidad de PRPP. La mayor biodisponibilidad
de PRPP también parece responsable del aumento de actividad
enzimatica adenina fosforribosiltransferasa (APRT), caracteristica
de la deficiencia de HPRT.
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La fisiopatologla de los trastornos neurolégicos y de
comportamiento, asi como de las alteraciones hematoldgicas es
desconocida. Sin embargo, parecen relacionadas con el defecto
enzimatico ya que hay una correlacién inversa entre la gravedad
de los sintomas y la actividad HPRT detectada en fibroblastos y
en eritrocito intacto. No se observan signos especificos en las
exploraciones de imagen del cerebro ni en el electroencefalograma.
Las autopsias tampoco revelan lesiones cerebrales asociadas a esta
enfermedad.

CLINICA
Produccién excesiva de acido Udrico: Todos los enfermos,

independientemente del grado de déficit enzimatico, muestran las
manifestaciones propias de una sobreproduccion de &cido Urico
con aparicién, en edades tempranas, de litiasis de acido urico y/o
cristaluria. La intercurrencia de enfermedades infecciosas puede
favorecer la precipitacion renal de uratos. Sin tratamiento, los
pacientes presentan las complicaciones propias de la nefrolitiasis,
como insuficiencia renal y sepsis por infeccién urinaria. La artritis
gotosa suele ser una manifestacion tardia de la deficiencia de HPRT
y se caracteriza por su enorme agresividad y por la aparicién de
tofos en edad juvenil. Esta forma de presentacion es hoy en dia mas
frecuente en los pacientes con formas variantes mas leves, en los
que, generalmente, el diagnostico se realiza de forma mas tardia.

Afectacion del sistema nervioso central: Los pacientes con
enfermedad de Lesch-Nyhan presentan un retraso global del
desarrollo psicomotor, que se suele reconocer entre los primeros 3
a 9 meses de vida, en que el nifio presenta hipotonia y no es capaz




de sujetar la cabeza ni sostenerse sentado. Al final del primer afio
aparecen los signos extrapiramidales. La distonia es generalizada,
afectando a miembros superiores e inferiores e impidiendo la
deambulaciéon y acompafiada de movimientos involuntarios tipo
coreoatetosis y balismo, que son escasos en el reposo y suelen
aparecer con el movimiento voluntario o el estrés, opistétonos
y espasmos extensores del tronco. Aparecen disartria y disfagia
y son frecuentes los vomitos y el reflujo gastroesofagico. En
general, presentan un retraso mental entre leve y moderado con
un acentuado déficit de atencion. Ademas, presentan alteraciones
del comportamiento, con conductas autolesiva y agresiva-
destructiva severas. La manifestacion neuroldgica mas llamativa
de la enfermedad de Lesch-Nyhan es la tendencia compulsiva a la
automutilacion. La conducta agresiva hacia los demas es menos
llamativa por su incapacidad motora pero también es frecuente.
La automutilaciéon no es patognomanica pero la autoagresion con
pérdida tisular es bastante caracteristica de la enfermedad de
Lesch-Nyhan. Puede comenzar tan pronto aparecen los primeros
dientes con la mordedura de labios y dedos. También pueden
morderse la lengua y los carrillos, y golpearse la cabeza, piernas
y brazos contra obstdculos. El comportamiento se puede dirigir
a padres o cuidadores con lenguaje inadecuado, escupiendo o
golpeando. Evoluciona con periodos de mayor y menor intensidad.
La teoria mas aceptada es que se trata de un comportamiento de
tipo obsesivo-compulsivo. Las autolesiones resultan dolorosas para
el paciente por lo que el propio enfermo solicita sujeciones que le
impidan lesionarse y se siente aliviado cuando se le proporcionan.
En la polisomnografia, el patron de suefio suele estar alterado,
pueden presentar apnea del suefio y, en ocasiones, muestre subita

que se ha adscrito a un origen respiratorio. También se pueden
presentar crisis epilépticas generalizadas tdnico-clénicas. Los
pacientes con formas variantes de la enfermedad de Lesch-Nyhan,
o deficiencia parcial de HPRT, presentan una afectacion neurolégica
muy variada. En las formas mas severas, los enfermos evidencian
un importante retraso psicomotor ya en el primer afio de vida que
hace muy dificil su diferenciacién con la enfermedad de Lesch-
Nyhan. En estos pacientes la disténia es severa y generalizada e
impide la deambulacion, sin embargo, no muestran tendencia a la
automutilacién, aunque pueden presentar alguna alteracion en el
comportamiento con ideas autodestructivas o compulsiones que
les obligan a tirar objetos. En las formas variantes intermedias la
distonia esta presente en forma moderada o leve y se manifiestan
en forma de marcha distonica y disartria, acompafiadas de
movimientos involuntarios. Aunque en ocasiones el déficit
cognitivo no es aparente, los pacientes con formas variantes
asociadas a manifestaciones neuroldgicas severas o intermedia,
pueden presentar un retraso mental leve, con déficit de atencion.
En las formas variantes mas leves las manifestaciones neurolégicas
motoras, cognitivas y de comportamiento son clinicamente
inaparentes aunque puede detectarse ciertos defectos menores
(déficit de atencion, trastorno obsesivo, distonia desencadenada
por el ejercicio extenuante etc.) con exdmenes muy especificos.

Alteraciones _hematoldgicas: La presencia de macrocitosis,
acompafiada en ocasiones de anemia leve, es caracteristica de la
enfermedad de Lesch Nyhan y aparece en etapas tempranas. Esta
también presente en las formas variantes severas o intermedias
pero, sin embargo, estd ausente en las formas variantes mas leves.
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DIAGNOSTICO

Desde el punto de vista bioquimico, el déficit de HPRT se caracteriza
por hiperuricemia por sobreproduccién de &cido Urico, con un
aumento de la excrecién urinaria de urato. Esto la distingue de
la mayoria de los enfermos con gota primaria que suelen ser
infraexcretores. El diagndstico se confirma por el hallazgo de una
actividad HPRT descendida o ausente en hemolisado acompafiada
de un incremento de la actividad APRT. El diagndstico molecular
pretende hallar la mutacién responsable del defecto enzimatico
en cada caso particular y nos serd muy Util para poder realizar el
diagndstico de portadora y, en caso de embarazo, el diagnéstico
prenatal.

Las mujeres portadoras de la deficiencia de HPRT suelen ser
asintomaticas, y, contrariamente al 50% que cabria esperar, su
actividad enzimatica HPRT en hemolisado es normal. El diagndstico
debe realizarse preferentemente mediante métodos genéticos. El
diagndstico prenatal puede realizarse mediante la determinacion
enzimatica o el diagndstico genético en vellosidad corial o en
células del liguido amnidtico.

TRATAMIENTO

Sobreproduccion de dcido Urico: El aumento de acido Urico se
trata con farmacos hipouricemiante del tipo de los inhibidores de
la xantina oxidasa (alopurinol o febuxostat). Los hiperuricosuricos
estan contraindicados porque aumentan el riesgo de litiasis renal.
También se debe alcalinizar la orina con bicarbonato o citrato
sédico para disminuir la precipitacién de acido Urico. La inhibicién
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de la sintesis de acido Urico se acompafia en estos enfermos de un
gran aumento de los niveles de xantina en orina y este compuesto,
muy insoluble, puede precipitar ocasionando litiasis renal. Por ello,
deben realizarse determinaciones periddicas de los niveles de
xantina en orina y adecuar la dosis del hipouricemiante segun su
concentracion. Este tratamiento consigue controlar la artritis gotosa
y la nefropatia por &cido Urico, las dos Unicas manifestaciones
clinicas subsidiarias de un tratamiento eficaz. En algunos enfermos
con fracaso renal agudo obstructivo o con mal control se puede
emplear rasburicasa, una uricasa purificada del hongo Aspergillus
flavus, que trasforma el acido Urico en alantoina, un compuesto
muy soluble. Su uso permite descender de forma dramatica las
concentraciones de Urico sin incrementar las concentraciones de
xantina. Sin embargo, la aparicion de anticuerpos, su administracion
intravenosa y su corta vida media (18 h) son un inconveniente para
el tratamiento crénico.

Manifestaciones neuroldgicas: De entre los farmacos antidistonicos,
los que han resultado mas utiles, en nuestra experiencia, son los
inhibidores del acido gamma amino butirico, como el baclofén, y las
benzodiacepinas, aunque su efecto es limitado. En algunos casos
con grave espasticidad ha sido Util el uso de baclofén intratecal.
El tratamiento es fundamentalmente rehabilitador y debe incluir
el manejo de la disartria y la disfagia. En ocasiones, la disfagia
puede ser tan severa que obligue a la alimentacion mediante
gastrostomia. Las alteraciones del comportamiento deben ser
tratadas con una combinacion de restricciones fisicas, tratamiento
farmacoldgico y conductual. La risperidona o la gabapentina
pueden ser Utiles para atenuar las manifestaciones autolesivas. El




estrés aumenta las conductas autolesivas por lo que se debe evitar
cualquier situacién que aumente la ansiedad y no deben emplearse
las terapias aversivas. Sin embargo, el tratamiento principal de esta
conducta son las restricciones fisicas para proteger a los pacientes
de si mismos. Por ejemplo, las férulas que limitan la movilidad del
codo impiden la posibilidad de morderse los dedos y las guardas
dentales impiden la mordedura de labios y encias. Los pacientes
piden las restricciones y se muestran inquietos y nerviosos si
se las retiran. La inyeccion de toxina botulinica también se esta
mostrando eficaz para evitar las mordeduras y, en los casos mas
resistentes, estd indicada la extraccién de todos los dientes para
evitar la destruccion de la lengua y los labios. Aunque, en algunas
publicaciones se han mostrado resultados positivos con la técnica
de la estimulacion cerebral profunda, en nuestra experiencia los
resultados no han sido satisfactorios. No se puede descartar que
los trastornos motores impidan un adecuado aprendizaje que
influya sobre la evaluacién de su nivel intelectual, por lo que no
debe descuidarse la ensefianza en estos pacientes (lectura, sumas,
manejo de ordenadores etc.) que favorezcan su desarrollo personal
y su integracion social.

Alteraciones hematoldgicas: La anemia suele ser leve y no responde
a los suplementos de félico o vitamina B12. Los pacientes con
enfermedad de Lesch Nyhan presentan con frecuencia deficiencia
de hierro a causa de sus problemas alimenticios. Esta ferropenia
puede enmascarar la presencia de macrocitosis y debe ser
investigada y tratada con suplementos.
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INTRODUCCION

Dentro de las enfermedades autoinflamatorias (EAI) se incluyen
un conjunto de procesos caracterizados por la presencia de
episodios recurrentes de inflamacion sistémica (fiebre, artritis,
rash cutdneo, serositis,..) sin que medie causa infecciosa,
neopldsica o autoinmune aparente, y con riesgo secundario de
desarrollo de amiloidosis a largo plazo. En su definicion inicial, en
1999 por Kastner, la presencia de autoanticuerpos o de células T
antigeno-especificas era excluyente para las EAI, distinguiéndolas
asi de las enfermedades autoinmunes. Una revision mas moderna
no es tan taxativa, si bien su patogenia sigue tutorizada de manera
primaria por células y moléculas del sistema inmune innato (1).

La autoinflamaciéon se estd posicionando, como concepto
patogénico, entre enfermedades altamente prevalentes,
incluyendo la inflamacién asociada con la cardiopatia isquémica, la
hipertension arterial, la diabetes, el Alzheimer o la hiperuricemia.
No obstante, en esta monograffa nos centraremos en las EAI
“clasicas”, especialmente las fiebres periddicas hereditarias
(fiebre mediterranea familiar -FMF-, sindrome periddico asociado
al receptor 1 del factor de necrosis tumoral -TRAPS-, y sindrome
de hiperinmunoglobulinemia D y fiebre periddica -HIDS-) y
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las persistentes (sindromes periddicos asociados a criopirina
-CAPS-). La mayoria de estas entidades tienen un sustrato
genético (monogénicas), pero existen algunas enfermedades no
hereditarias que comparten un similar sustrato inmunopatogénico
y manifestaciones clinicas, por lo que se han considerado dentro
del espectro de los sindromes autoinflamatorios, como el
sindrome de Schnitzler, el sindrome de estomatitis aftosa, faringitis
y adenopatia (PFAPA), la artritis idiopatica juvenil sistémica y la
enfermedad de Still.

La mas frecuente de las EAI clasicas o hereditarias es la FMF, cuya
prevalencia global ronda los 1-5/10.000. Existen poblaciones con
una prevalencia mds alta (1/200-1/1.000), como los judios no
asquenazis, turcos, armenios y arabes; siendo también mayor en
algunas zonas de la cuenca mediterranea como ltalia, Grecia y
Espafia. La prevalencia del TRAPS se sittia entorno a 1/1.000.000,
mientras que la del CAPS ronda el 1/1.000.000 en Estados Unidos de
América o los 1/360.000 en Francia. El término de criopirinopatias
o CAPS engloba a tres enfermedades: el sindrome crénico infantil
neurolégico cutaneo vy articular (CINCA o NOMID), el sindrome
de Mucke-Wells (MWS) y el sindrome de urticaria familiar al frio
(FCAS), que comparten misma mutacién genética con distinta
expresion fenotipica. La prevalencia del HIDS se desconoce,
existiendo menos de 250 casos descritos en la literatura. Desde su
descripcion por Marshall en 1987, el PFAPA se ha convertido en la
EAl probablemente mas frecuente de las sin causa genética, si bien
algunos pacientes presentan polimorfismos en los genes MEFV,
TNFRSF1A y MVK (1-3). En muchos casos el cuadro se silencia
durante la edad adulta, siendo dificil definir su epidemiologia.
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La mayoria de pacientes debutaran en edad infantil, pero en torno
a un 25% lo hardn de adultos, siendo las entidades que con mas
probabilidad se iniciardn en la etapa adulta la FMF, la enfermedad
de Still, el TRAPS, el PFAPA y el HIDS (2).

FISIOPATOLOGIA

La inmunidad innata comprende un complejo sistema celular
desarrollado por los mamiferos como proteccion contra gran
cantidad de sefiales de dafio. Un grupo de receptores son
capaces de detectar la presencia de patdgenos exdgenos a
través del reconocimiento de componentes de su membrana,
denominandose a esto patréon molecular asociado a patégenos
(PAMPs:  pathogen associated molecular patterns). Estos
receptores también pueden detectar sefiales enddgenas de
dafio, como componentes toéxicos, dcidos nucleicos defectivos o
proteinas intracelulares. Se les denomina alarminas o patrones
moleculares asociados a dafio (DAMPS: damage-associated
molecular patters), que son liberadas con la apoptosis celular tras
una injuria grave. Los receptores incluyen los Toll-like receptors
(TLRs), que se localizan principalmente en la membrana celular,
y los nucleotide-binding domain leucine-rich (NLRs) que acttan
como receptor intracelular. La deteccion de estos PAPMS vy
DAMPS conlleva una respuesta inflamatoria al activar varias vias
de sefializacion, principalmente la via del factor nuclear kappa-
beta, y la secrecion de citoquinas (sobre todo IL1B, pero también
IL18 y TNF), a través un complejo multiproteico denominado
inflamasoma.
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Los sindromes autoinflamatorios hereditarios son consecuencia
de mutaciones en proteinas que participan en la regulacion de la
produccién de IL1B, que acabardn induciendo un aumento de la
secrecion de esta potente citoquina con actividad proinflamatoria
y pirogénica.

CLINICA

Las EAI se manifiestan, principalmente, con episodios de fiebre
recurrente, que sueleniniciarse en lainfancia, en ocasiones incluso
en edad neonatal. Los procesos que debutan en edad adulta suelen
ser formas menos expresivas y con manifestaciones mas leves, si
bien estos pacientes refieren en la anamnesis multiples procesos
febriles, habitualmente etiquetados de virales durante su infancia.
La frecuencia y la duracién de los episodios inflamatorios son
diferentes en funcion de la EAI, y si bien el cuadro clinico puede
ser similar, ciertos matices de las manifestaciones y especialmente
la duracién de las crisis febriles, pueden permitirnos orientar el
diagnostico (Tabla 1).

Junto a la fiebre, los pacientes presentan manifestaciones
cutdneas (erupciones exantematicas, urticariales,...), serositis
(peritonitis aséptica, pericarditis, pleuritis, menos frecuente
meningitis aséptica), afectacion ocular (conjuntivitis, edema
palpebral,...), artralgias (menos frecuente artritis franca)
y mialgias, y en ocasiones se describen manifestaciones
digestivas (fundamentalmente diarrea), o neuroldgicas (sordera
neurosensorial, falta de concentracion) en las formas graves, o
adenitis difusas. La fiebre, junto al dolor abdominal, expresion de
una peritonitis aséptica o adenitis mesentérica, acompafidndose



de lesiones cutdneas evanescentes, suelen ser el perfil clinico
caracteristico de los brotes. Dichos brotes, siempre se acompafian
de una respuesta inflamatoria en las pruebas de laboratorio, con
neutrofilia, aumento de la proteina C reactiva y de la velocidad de
sedimentacién globular.

Si bien estas crisis pueden ser espontaneas, en ocasiones existe
un factor desencadenante, como una exposicion al frio en el CAPS,
procesos infecciosos o una vacunacion en el HIDS o un factor de
estresante en casi todas las EAI.

La amiloidosis secundaria (AA) es una complicacién tardia, que
requiere una prevencién mediante un seguimiento periddico, a
pesar de la ausencia de manifestaciones con la terapia indicada, y
un tratamiento eficaz de la inflamacién evidenciada no solo por la
clinica si no también por las pruebas de laboratorio. La frecuencia
de aparicion es variable, dependiendo de la enfermedad, el tipo
de mutacion y su expresion fenotipica, siendo mas probable
en la FMF y el TRAPS y casi nula en el PFAPA. Se debe hacer
una busqueda basica, pero activa, de esta complicacion en las
revisiones de los pacientes.

DIAGNOSTICO

En la pagina web de Infevers pueden consultarse las
mutaciones de las EAI conocidas que tienen un gen identificado
(http://fmfigh.cnrs.fr/infevers). No obstante, el estudio genético
no estd al alcance de todos los clinicos, y no debe ser una excusa
para perfilar un diagndstico y proponer una terapia.

El diagndstico genético de estas enfermedades tiene baja eficiencia
y elevado coste. En pacientes con sospecha de un sindrome
autoinflamatorio, la tasa de deteccion de la mutacion suele ser
inferior al 20% (3). No se debe obviar que el sindrome PFAPA es
la causa mds comun de fiebres periddicas autoinflamatorias, y no
tiene una base genética documentada y generalmente sufre una
resolucion espontdnea afios después del inicio de los sintomas.
En este contexto clinico de fiebre periddica, y con el intento de
optimizar los estudios genéticos, el Giannina Gaslini Institute
(Universidad de Genoa, Italia) ha desarrollado y validado un score,
que predice el riesgo de portar una mutacién conocida para los
genes asociados con la fiebre recurrente (3). El puntaje o score
Gaslini proporcionaria una herramienta Util en este contexto,
calculando la probabilidad de portar una mutacién para fiebres
periddicas monogénicas. Puntuaciones altas van a favor de que
presente mutaciones, y bajas en contra, siendo planteable un
posible PFAPA u otros diagndsticos. La herramienta se basa en
un flujo de informacién, con datos introducidos por el médico,
obteniéndose un riesgo de presentar o no las mutaciones
para la FMF, TRAPS y HIDS. En este sentido, se deben evitar
introducir pacientes que presenten un perfil sugestivo de fiebre
persistente tipo CAPS (sensibilidad o brote con la exposicion al
frio, rash urticarial, o pérdida auditiva). La calculadora, validada
principalmente para la edad infantil, puede encontrarse con acceso
libre en https://www.printo.it/periodicfever/Contacts.asp (3).

Si bien la FMF ha tenido unos criterios diagndsticos/clasificatorios,
los clasicos de Tel Hashomer o los de Livneh (4), el resto de fiebres

periddicas han carecido de ellos. Basandose en esto, y asumiendo
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que el diagndstico genético no estd accesible de manera universal,
dentro del Eurofever Project para el estudio de las EAl se han
validado unos criterios clasificatorios provisionales (5).

En el HIDS las concentraciones séricas de IgD y la eliminacién
urinaria de acido mevaldnico pueden ayudar a definir el
diagnostico.

TRATAMIENTO

Ni los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) ni los esteroides
previenen los brotes ni el desarrollo de amiloidosis. Pueden
usarse como tratamiento sintomatico durante los brotes, siendo
particularmente Utiles los glucocorticoides a dosis altas (1-2 mg/kg
prednisona) durante las crisis de las fiebre periddicas, y constituyen
el tratamiento de eleccién de los brotes del PFAPA (6,7).

Se debe evitar tratar sélo los brotes, siendo preceptivo tratar a
los pacientes para prevenir los ataques agudos y el desarrollo y la
progresion de la amiloidosis secundaria (6). Desde que Goldfinger
usé la colchicina, en 1972, para tratar a pacientes con FMF, se ha
convertido en la primera linea para prevenir los brotes, si bien
no fue aprobada por la FDA para ello hasta el 2009. El 60% de
los pacientes con FMF responden a la toma de 1-1,5 mg/dia de
colchicina, un 30% pueden tener respuesta parcial, y se pueden
beneficiar de progresar la dosis hasta los 2-2,5 mg/dia. Sélo un
5-10% tienen resistencia a esta droga, y en ocasiones es por falta de
cumplimiento intercrisis. Un paciente completamente cumplidor
del tratamiento debe ser considerado resistente a colchicina
si tiene mds de 6 crisis tipicas por afio o mas de 3 crisis tipicas
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en 4-6 meses, o si los ataques son incompletos pero presentan
un aumento en al menos 2 de 3 reactantes de fase aguda (PCR,
VSG, SAA) entre ataques. Durante la gestacion, la colchicina
debe continuarse, incluso en pacientes con remision clinica. El
uso de este medicamento no ha demostrado un aumento en el
aborto espontaneo, la muerte fetal o los efectos teratogénicos
en pacientes con FMF. La administracién de colchicina es segura
también en nifios con FMF, debiéndose ajustar la dosis al peso. La
eficacia de la colchicina en el resto de fiebres periddicas (TRAPS,
HIDS, PFAPA) es menor y variable, y con poca frecuencia pueden
ser el tratamiento pivotal.

Conociendo su papel fundamental en la patogenia de las EAI,
la IL-1 se ha convertido en una importante diana terapéutica.
Incluso, una mejoria del cuadro clinico tras el bloqueo de la misma
puede apoyar el diagndstico cuando existen dudas al respecto.
El bloqueo de la IL-1 es un tratamiento eficaz para pacientes
con FMF resistentes a colchicina o intolerancia a la misma u
otras EAl donde la colchicina no suele ser eficaz (TRAPS, HIDS),
y es el tratamiento de eleccién en el CAPS. Existen, actualmente,
tres inhibidores de la IL-1: El rilonacept, sélo comercializado en
Estados Unidos de América, es una proteina de fusién que se une
alall-1B y alaIL-1a, bloqueando su funcién. Los comercializados
en Europa, anakinra es una antagonista del receptor de la IL-
1, mientras que canakinumab es un anticuerpo monoclonal
completamente humanizado dirigido contra I1I-1B. Ambos se usan
via subcutanea, en el caso de anakinra habitualmente a diario
(algunos pacientes pueden responder a estrategias de 3 veces
por semana), y canakinumab tiene pautas desde cada 4 semanas



a cada 8, segln la EAI por la que se indica. En un ensayo clinico
reciente, canakinumab fue efectivo para controlar y prevenir los
brotes en pacientes con FMF resistente a la colchicina, deficiencia
de mevalonatocinasa y TRAPS (8). En este sentido, canakinumab
tiene la cartera de indicaciones en ficha técnica mas amplia (FMF,
HIDS, CAPS, TRAPS, Still, AlJ).

Entre otros farmacos usados en el tratamiento de algunas EAI
cabe destacar el uso de los antiTNF en pacientes con TRAPS,
siendo el indicado el etanercept, pues se han descrito reacciones
paraddjicas graves tanto con adalimumab como con infliximab. El
tocilizumab, uninhibidor de la IL-6, se ha usado para rescatar casos
aislados de FMF o TRAPS, fracasando en pacientes con CAPS, al
igual que los anti-TNF. Otros farmacos cldsicos como la talidomida
o la dapsona se han usado en FMF con cierto éxito. Esta por definir
el uso de los inhibidores de las janus y tirosin kinasas en el futuro.
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TABLA 1. Enfermedades autoinflamatorias.

Ganancia funcion

Ganancia funcién

Pérdida funcion

Ganancia funcién

Ganancia funcién

Ganancia funcién

FCAS Mws CINCA/NOMID

oMM 249100 142680 260920 120100 191100 607115 -
Gen implicado MEFV TNFRSF1A MVK NLRP3 NLRP3 NLRP3 -
Proteina Pirina Receptor 1 del TNF Mevalonato Criopirina Criopirina Criopirina -
implicada (marenostrina) cinasa

Patrén de herencia AR/AD AD AR AD AD AD -

Germinales Germinales
Tipo de mutaciones Sométicas Sométicas -

Via Patogénica Inflamasoma NFkb v/i
Etnia predominante Turcos, drabes, judios, Ninguna Europeos Europeos Europeos Europeos Ninguna
armenios
85% <20 afios 3afios Primer afio Infancia 1-5 afios
Edad debut Resto adultos Casos en adultos Raro adultos >6 meses <20 afios Neonatal Adulto >25afios
s - N
Duracién atagues 1272 horas S dias hasta 3.7 dias <24 horas 23 dias Continuo con exacer 34 dias
1-4 semanas baciones
Cuténea Cuténea
Serositis L Adenomegalias Oftalmica Oftalmica
: Muscular (Miofasciti : :
Articular Arltjisczl::rr( fofascitis) Cutanea Cuténea Articular Articular Mucosa oral
Organos afectados Sinovitis Cuténea Mucosas/aftas Oftalmica i i i
Cuténea pri Articular Articular Meninges Meninges Dolor abdominal
Oftélmica ) o Pl
Esplenomegalia Oido interno Oido interno
Osea

Sintomas tipicos

Derrame pleural
Peritonitis aséptica

Mialgias severas
Edema periorbitario

Adenopatias difusas

Induccién del brote por
exposicién al frio

Sordera neurosensorial

Lesiones éseas epifisarias
Rasgos dismérficos

Aftas orales
Estomatitis oral

Erisipela like
NO
Respuesta colchicina sl NO NO NO NO NO Posible papel en
prevencion
Respuesta esteroides . s s s s s s
en brotes
) Colchicina AINE/Esterolde AINE/Esteroide Esteroide Esteroide Esteroides
Tratamiento ¢ Anti-ILL ! ° ° Anti-ILL Anti-ILL
Anti-ILL ' Anti-ILL Anti-ILL Anti-ILL i
Anti-TNF Tonsilectomia?
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DE LA TRANSTIRRETINA

Dra. Cristina Borrachero Garro

Dr. Francisco Mufioz Beamud
Servicio de Medicina Interna

Hospital Juan Ramon Jiménez. Huelva

INTRODUCCION

Clasicamente llamada Polineuropatia Amiloidoética Familiar (PAF) o
enfermedad de Andrade, debido a las observaciones del neurélogo
portugués Corino Andrade en 1952 sobre un grupo de pacientes
con una extrafia forma de polineuropatia. Tradicionalmente se
consideré una enfermedad exclusivamente neuroldgica pero
actualmente se reconoce su caracter multiorgénico y se denonima
Amiloidosis Hereditaria por Transtirretina (AhTTR). Se define como
un tipo de amiloidosis sistémica con caracter hereditario (patrén
autosdomico dominante y con penetrancia variable, de forma que
existen pacientes enfermos y portadores asintomaticos).

Producida por mutaciones en el gen de la transtirretina (TTR),
proteina plasmaética. Su falta de aclaramiento conduce al depdsito
extracelular en forma de amiloide, con especial tropismo por el
sistema nervioso periférico y el corazon.

Enfermedad rara, con incidencia y prevalencia no bien conocidas,
estimandose 10. 000 casos en todo el mundo. Hay descritos focos
endémicos y casos esporadicos, en ocasiones sin antecedentes
familiares demostrables. Espafia es posiblemente el quinto pais
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con mas casos tras Portugal, Suecia, Japon vy Brasil. Mallorca y
Valverde del Camino (Huelva) son los focos endémicos nacionales
mas importantes, con una prevalencia estimada de 1-3 casos/600
hab. y con creciente reconocimiento de nuevos portadores
asintomaticos. Debuta generalmente a partir de la tercera década
de la vida, sin diferencias por sexos, describiéndose formas
precoces (“early onset”) y tardias (“late onset”).

FISIOPATOLOGIA

La TTR es una proteina plasmatica transportadora de retinol y un
pequefio porcentaje de tiroxina, sintetizada predominantemente
en el higado y en menor medida en tejido cardiaco, retina y plexos
coroideos. Mutaciones en el gen codificante (cromosoma 18q)
provocan una alteracion conformacional que la hace inestable,
favoreciendo la division del tetramero original en monémeros que
son los precursores de las fibrillas amiloides y que se depositan
en los distintos 6rganos constituyendo el material amiloide. Su
progresivo acumulo determina la disfuncién del érgano.

Existen mas de 120 Mutaciones de la TTR descritas, siendo la mas
frecuente la sustitucion de valina por metionina en posicion 30
(Val30Met o nomenclatura actual Val 50 Met) y existiendo una
relacion genotipo-fenotipo que le confiere una heterogeneidad
clinica predominando segun la mutacion la clinica neuroldgica
o de cardiopatia. Estdn en estudio polimorfismos genéticos que
pueden condicionar la expresividad de la enfermedad.
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CLiNICA

Enfermedad degenerativa y mortal sin tratamiento a los diez afios
por término medio. Se clasifica cldsicamente en tres estadios
(Estadios de Coutinho) siendo en el estadio | el paciente auténomo,
en el Il parcialmente dependiente en su movilidad y en el lll y final
totalmente dependiente. Existe una gran heterogeneidad clinica y
alélica, esto es, individuos con la misma mutacién pueden presentar
diferente clinica, incluso dentro de una misma familia, y diferentes
mutaciones pueden conducir a un mismo fenotipo clinico. A pesar
de ello se pueden establecer en algunos casos asociaciones claras
genotipo-fenotipo y asi, de forma simplificada, segun el tipo de
mutacion, se describen tres fenotipos: neuroldgico (polineuropatia),
cardiaco y mixto. Debe afiadirse que la presentacion clinica puede
variar segun el paciente proceda de foco endémico o no y de
si el inicio es precoz o tardio (anterior o posterior a los 50 afios
respectivamente). En foco endémico suelen debutar de forma mas
precoz, con polineuropatia (PNP) y disfuncién autondmica mientras
que los casos esporadicos suelen ser pacientes de mayor edad y con
clinica de predominio cardiaco. Finalmente, cabe resefiar que estdn
descritos casos mds graves en varones con transmisién materna de
la mutacion y que puede existir anticipacion, término empleado
para referirse a la aparicién de enfermedad con antelacion de afios
en hijos con respecto a padres.

Segun el sistema u érgano afectado podemos observar:

-SN Periférico (45-100% casos): lo mas caracteristico. Aparece
una polineuropatia axonal, sensitivo-motora, simétrica,
progresiva y longitud-dependiente, esto es, inicialmente afecta a
zonas distales de los miembros inferiores, evoluciona en sentido
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ascendente, mds tarde afectando a miembros superiores de la
misma forma y en sus etapas finales al tronco. El dafio de las
fibras finas provoca disestesias (dolor, quemazon, calambres,
hormigueos) y alteracion de la sensibilidad termoalgésica, con
disminucién de la percepcion de la temperatura y el dolor. Esto
condiciona que los pacientes presenten lesiones cutdneas y
Ulceras secundarias a traumatismos y quemaduras que pasan
inadvertidos. La progresién de la enfermedad alcanza las fibras
gruesas, responsables de la funcién motora y la propiocepcion,
determinando que en estadios avanzados exista dificultad para
caminar, necesidad de ayuda para deambulacién y finalmente la
inmovilizaciéon en cama.

Es caracteristica y relativamente frecuente la presencia de tunel
carpiano (20-25% pacientes), por depdsito local de amiloide,
pudiendo preceder al desarrollo de polineuropatia. Puede ser
severo y bilateral, y es una clave diagndstica en varones.

En cuanto a la disfuncién autondmica (60%) el ortostatismo,
las alteraciones de sudoracion y salivacion o la hipoglucemia
constituyen algunas de las manifestaciones, ademds de las
digestivas, cardioldgicas y genitourinarias que se describen mas
adelante. — SN Central (31%): en fases muy evolucionadas de la
enfermedad el depdsito de amiloide en leptomeninges y corteza
cerebral superficial puede llevar a todos tipo de manifestaciones
(ictus, hemorragias, crisis comiciales, trastornos del movimiento,
etc.).



Corazén (25-96%): el amiloide puede infiltrar cualquier
estructura cardiaca incluyendo el miocardio auricular y
ventricular, el sistema de conduccién, las vélvulas y el lecho
vascular. En  miocardio produce hipertrofia ventricular
concéntrica (20% es asimétrica) con una clasica disfuncién
diastélica que se hace intratable en fases avanzadas hasta
claudicar en disfuncién sistélica. La afectacion del sistema de
conduccién provoca arritmias, preferentemente bloqueos de
conduccidn, haciéndose necesario con frecuencia implantar un
marcapasos. El dafio valvular significativo y la isquemia coronaria
son raros.

Aparato Digestivo (60-80%): la marcada disautonomia provoca
alteraciones de la motilidad gastrointestinal, con predominio
de la diarrea, en ocasiones muy limitante para el paciente, y el
estrefiimiento, que pueden ser alternantes. También pueden
aparecer gastroparesia, vémitos matutinos y pérdida progresiva
de peso. En fase avanzadas son evidentes la malabsorcién y la
desnutricion de los pacientes.

Sistema Genitourinario (60-80%): estan descritas dificultad para
la miccién (vejiga neurdgena), disfuncién eréctil, eyaculacion
retrégrada y dispareunia atribuida a sequedad vaginal, todo ello
en relacién con disautonomia.

Afectacion ocular (17-20%): muy caracteristica por la sintesis
retiniana de TTR. El depdsito amiloideo puede afectar tanto
al polo anterior como al posterior, siendo posible la existencia
de queratoconjuntivitis seca, cataratas, glaucoma, defectos en

la motilidad y morfologia pupilar (pupila en “iris festoneado”)
y, de forma mas tipica, depdsitos a nivel vitreo que ocasionan
alteracion del campo visual y en algunos casos desprendimiento
de retina por traccion. Todo ello puede conducir inexorablemente
a la ceguera del paciente.

Debe sospecharse por tanto, ante un cuadro de neuropatia
sensitiva motora progresiva ascendente y simétrica, si ademas
presenta uno o varios de los siguientes: antecedentes familiares,
disfuncién autondmica precoz, clinica gastrointestinal o
urogenital, pérdida de peso variable, clinica cardioldgica (HVI,
arritmias, bloqueos o miocardiopatia), anomalias renales y/o
anomalias oculares. Recordar que a veces existe solo afectaciéon
cardiaca como inicio de los sintomas sobre todo en pacientes de
edad mds avanzada.

Rifidn (20%): se comporta como una cldsica amiloidosis con
aparicion de proteinuria que puede alcanzar rango nefrético y
posterior deterioro de la funcién renal, mds propio de fase muy
evolucionada. La alteracion del indice microalbimina/creatinina
puede ser el primer signo precoz de la presencia de amiloidosis
renal.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de la AhTTR constituye un reto clinico para el
internista, especialmente en pacientes fuera de foco endémico,
donde la demora diagndstica alcanza por término medio unos 3
afios.
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El diagnostico diferencial debe realizarse con otras polineuropatias
axonales tales como: toxico-metabdlicas (diabetes mellitus,
hipotiroidismo, porfiria, alcohol, déficits vitamina B12,
hepatopatia crénica, urémica, metales pesados), farmacoldgicas,
por enfermedades de depdsito (Fabry), disinmunes (celiaquia,
Sjogren, CBP), por otras amiloidosis (primaria y senil sobre todo),
infecciosas (lepra, VIH, sifilis.. ), paraneoplasicas y polineuropatias
con presentacion atipica (Charcot-Marie-Tooth, CIPD).

El diagndstico de la enfermedad se basa en :

1. Pruebas diagndsticas dirigidas a valorar la afectacién de los
distintos sistemas, fundamentalmente: el electroneurograma
que debe presentar un patron de polineuropatia axonal.
Conviene recordar que puede ser normal en estadios iniciales
y que en estos casos debe recurrirse a los estudios de fibra
fina, tales como QST (Quantitative Sensory Testing), sudoscan
y valoracién de intervalo R-R, mas subjetivos y no disponibles
en todos los centros. La gammagrafia con Tecnecio, la
ecocardiograffa y la RMN cardiaca permiten establecer si existe
deposito de amiloide en el corazén. Otras exploraciones y
técnicas de imagen complementan el estudio mds especifico
de otros.

2. Test genético: Mediante la secuenciacién completa del gen de
la TTR se establece la presencia de la mutacion responsable. El

test genético es obligatorio para confirmar el diagndstico.

3. Biopsia. Demostracion del depdsito de amiloide (técnicas de
inmunohistoquimica con la clasica tincién Rojo Congo positivo
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con birrefringencia verde manzana bajo la luz polarizada o de
espectrometria de masas). El depdsito de amiloide suele ser
parcheado, de forma que con frecuencia hay falsos negativos
sin poder excluirse por tanto que realmente los haya. Las
biopsias mas rentables son de grasa subcutdnea abdominal y
de glandulas salivares por su accesibilidad y por ser las menos
cruentas.

Por tanto, si existen datos que apoyen la sospecha clinica se
solicitara un estudio genético. Una vez confirmada la mutacién de
la TTR se procederd a la confirmacion con biopsia del depdsito
de amiloide, que solo serad necesaria en caso de que el paciente
no pertenezca a un area endémica. En caso de pertenecer a drea
endémica, los datos clinicos y la presencia de la Mutacién de la
TTR son suficientes para diagnosticar al paciente de AhTTR.

Por otra parte, la identificacion de portadores asintomaticos
mediante estudio genético (screening familiar) es esencial para
el diagndstico precoz y el diagndstico precoz es esencial para
garantizar una intervencién mas temprana que posiblemente
podria atenuar la degeneracién neuroldgica.

TRATAMIENTO

Se hace imprescindible realizar un diagndstico lo mas precoz
posible, ya que los tratamientos con las que contamos solo sirven
para enlentecer el progreso o estabilizar la enfermedad, no para
la regresién de los sintomas. El tratamiento de a AhTTR estd
enfocado hacia dos vertientes:



1. Tratamiento sintomatico, para controlar los sintomas de la
enfermedad. El dolor neuropatico y las disestesias se tratan
con duloxetina, pregabalina, gabapentina, o amitriptilina,
con resultados variables. Las alteraciones motoras precisan
de fisioterapia, ayudas para la deambulacién e intervencion
quirdrgica en el caso del tunel carpiano. Midodrina vy
fludrocortisona, asi como soporte hidrico pueden mejorar el
ortostatismo. La disfuncidn diastdlica, la insuficiencia cardiaca
y las arritmias pueden tratarse con IECA, betabloqueantes y
diuréticos, siempre con precaucion por el riesgo de hipotension
en estos pacientes; calcioantagonistas y digoxina pueden
acumularse en el miocardio y deben evitarse. La diarrea, el
estrefiimiento y otros trastornos de motilidad se tratan con
los farmacos habituales como loperamida y codeina, lactulosa
y procinéticos, respectivamente, asi como medidas dietéticas
dirigidas a evitar malabsorcion y trastornos hidroelectroliticos.
A nivel renal en fases avanzadas puede precisar hemodidlisis
e incluso trasplante de érgano. La vejiga neurdgena precisara
sondaje intermitente o permanente y la disfuncién eréctil
responde a prostaglandinas de administracion local e
inhibidores de fosfodiesterasa (sildenafilo). La afectacién ocular
precisara de tratamiento quirdrgico, en ocasiones repetido
(trabeculectomias y vitrectomias).

2. Tratamiento especifico de la enfermedad, dirigido a limitar
la produccién de TTR mutada y su deposito en los tejidos.
Desde los afios 90, la Unica opcidn de tratamiento de estos
pacientes habia sido el trasplante hepdtico ortotdpico (THO),
6rgano responsable de mas del 95% de la TTR sintetizada.

Este tratamiento se reservaba para pacientes estadio | y casos
seleccionados de estadio Il. Ha demostrado aumentar la
supervivencia y frenar la progresion enfermedad en mds de
dos tercios de los pacientes, con una morbimortalidad peri-
procedimiento no desdefiable. A partir de 2010 se han puesto
en marcha ensayos clinicos de tratamiento médico y ya en 2012
la Agencia Europea del Medicamento aprobé Tafamidis para el
tratamiento en pacientes estadio I. (medicamento oral que
actla como estabilizador del tetrdmero de la TTR). Se estima
que un 66% de los pacientes responden controlando el avance
de la enfermedad. Su indicacién actual es la polineuropatia,
pero se esperan resultados favorables en un ensayo clinico
en cardiopatfa. Otra via terapéutica es la terapia con ARN
mensajero interferente, que inhibe la sintesis hepatica de TTR
de forma selectiva (ya ha sido aprobado en 2018 Patisiran, de
administracion intravenosa) y se espera cercana la aprobacién
de inotersén (oligonucledtido antisentido), de administracion
subcutdnea. Se beneficiarian pacientes con estadios |y Il
Paralelamente existen ya ensayos con otras moléculas similares.
De todo lo anterior se puede deducir que los pacientes en
estadio Il sélo se benefician de tratamiento paliativo. Otros
estudios exploran otras moléculas destinadas a eliminar
los depdsitos tisulares ya establecidos de amiloide, como
anticuerpos monoclonales o la combinacién de sales biliares
y doxiciclina (TUDCA-doxiciclina), con resultados esperables a
corto plazo.
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INTRODUCCION

Las lipodistrofias son un conjunto de trastornos metabdlicos
complejos innatos o adquiridos, caracterizados por la perdida
regional o generalizada de tejido adiposo, lo que resulta en una
deficiencia grave de la hormona leptina; todo ello en ausencia de
una situacion catabdlica o disminucion de la ingesta caldrica que
la provoquen.

La prevalencia exacta es desconocida, y al igual que todas las
enfermedades raras, se retrasa mucho tiempo el diagndstico
correcto y a menudo es diagnosticada erroneamente o de forma
incompleta en la practica clinica. La prevalencia estimada de
todas las lipodistrofias en Europa fue de 2,63 casos / millén (0,96
y 1,67 casos / millén para la lipodistrofia generalizada y parcial,
respectivamente), siendo mucho mas frecuentes en mujeres
respecto a hombres, con una proporcion 1:4 y mucho mds
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frecuentes las formas genéticas que las adquiridas. La forma mas
frecuente en este estudio fue la lipodistrofia parcial familiar.

FISIOPATOLOGIA

El tejido adiposo esta constituido por células especializadas
llamadas adipocitos. Al igual que el resto de tejidos especializados,
estas células proceden de células madre pluripotenciales
(células mesenquimales), que de forma mediada por factores de
transcripcion, se convierte en el pre-adipocito. Posteriormente,
una serie de factores adipogénicos va a activar vias metabdlicas,
en las que se veran involucradas multitud de enzimas y proteinas
(PPAR-gamma, Seipina/AKT2...) que convergen en la diferenciacién
al adipocito (con multiples vesiculas lipidicas) y de nuevo, la
activacion de nuevas vias metabdlicas (proteinas FAS, ACC, GPAT,
AGPAT, DGAT) que formaran el adipocito maduro.

Los adipocitos maduros se relacionan entre si gracias a una matriz
intersticial (proteina PSMB8) para formar el tejido adiposo. Cuando
no pueden seguir realizando su funcion, activan la muerte celular
programada o apoptosis (mediada por proteinas como laminina
A/C o ZMPSTE24). Las alteraciones genéticas o disfunciones
adquiridas por diversos mecanismos a nivel de cualquiera de las
enzimas, proteinas y/o factores reguladoras de la diferenciacion
del tejido adiposo, constituyen el mecanismo patogénico de las
lipodistrofias. Todo ello determina una disminucién del tejido
adiposo, que tiene importantes funciones a nivel del metabolismo
y que sera en definitiva, uno de los mecanismos mas importantes
en el desarrollo de las comorbilidades asociadas. La disminucion
del tejido adiposo tiene dos consecuencias principales:
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¢ Disminucién de la leptina: la leptina es una hormona sintetizada
en el tejido adiposo que se encarga de disminuir el apetito,
proteger a los érganos de la oxidacién y lipotoxicidad de los
4cidos grasos y es un agente sensibilizante de la insulina.

e Disminucién de la capacidad de almacenamiento graso con el
consecuente depdsito de grasa en otros 6rganos.

Integrando estos efectos, la disminucion de la leptina produce
un aumento de la ingesta caldrica (hiperfagia) y resistencia a la
insulina, que derivan en sindrome metabdlico y contribuyen a un
mayor depdsito de grasa ectopica (ya aumentada de por si en esta
patologia).

TIPOS

Las lipodistrofias se clasifican en funcién de la patogénesis
(hereditarias o adquiridas); y en funcién de la gravedad de la
pérdida de tejido adiposo (generalizada o parcial). Los cuatro tipos
principales de lipodistrofias son:

¢ Lipodistrofia Generalizada Congénita (LGC) o Enfermedad
de Berardinelli-Seip: es debida a mutaciones en el gen BSCL2
que codifica la proteina Seipina. Se produce pérdida absoluta y
casi universal de grasa, sélo respeta palmas y plantas. Debido al
déficit importante de leptina, suelen tener un inicio temprano
(0-3 afios), con una relacion menor H:M (1:1-2) y desarrollo de
importantes comorbilidades cardiovasculares. Los pacientes
pueden desarrollar nefropatia y retinopatia diabética, ataques
recurrentes de pancreatitis aguda y, ocasionalmente, cirrosis, que
son las causas de morbilidad y mortalidad.
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¢ Lipodistrofia Generalizada Adquirida (LGA) o Enferrmedad de
Lawrence: el inicio de |a pérdida de grasa subcutanea en pacientes
con LGA ocurre generalmente durante la infancia. El patrén vy el
grado de pérdida de grasa es bastante variable.La mayoria de los
pacientes tienen pérdida generalizada de grasa, pero en algunos
de ellos, algunas dreas del cuerpo, como la grasa intraabdominal
y de la médula dsea, se libran. Alrededor del 50% de los casos
tienen paniculitis (que se presenta clinicamente como nédulos
inflamatorios subcutaneos) que preceden a la pérdida de grasa o
enfermedades autoinmunes asociadas, como la dermatomiositis
juvenil.

e Lipodistrofia Parcial Familiar (LPF-2) o Enfermedad de
Dunnigan: se debe a mutaciones del gen de la Lamina Ay C.
Existe otro tipo, el Koberling (LPF-1) que se desconoce el gen
responsable. Se caracterizan por el inicio de la pérdida de grasa
de las extremidades inferiores y posteriormente superiores;
generalmente durante la infancia, la pubertad o mas tarde. Se
acompafia de acumulacion de grasa en cara, cuello, sobre todo
la parte posterior (giba), abdomen y genitales externos. Algunos
pacientes también desarrollan miopatia de leve a moderada,
miocardiopatia y anomalias del sistema de conduccion indicativas
de una distrofia multisistémica.

¢ Lipodistrofia Parcial Adquirida (LPA) o Sindrome de Barraquer-
Simons: la mayoria de los pacientes pierden grasa de la cara, el
cuello, las extremidades superiores y el tronco, y por contra, se
acumula abundantemente, en la parte inferior del abdomen,
caderas y las piernas. La aparicién de LPA en la mayoria de los



pacientes ocurre antes de los 15 afios. La pérdida de grasa
ocurre gradualmente de forma simétrica, primero afectando la
cara y luego extendiéndose hacia abajo (sentido craneo-caudal).
Las complicaciones metabdlicas generalmente no se ven. Sin
embargo, aproximadamente el 20% desarrollan glomerulonefritis
membranoproliferativa o glomerulonefritis C3, por activacion de la
via alternativa del complemento. Existe una fuerte evidencia que
sugiere que la pérdida de grasa implica la destruccion autoinmune
de adipocitos.

Ademas las lipodistrofias pueden formar parte del espectro clinico
de otros sindromes o entidades, que es importante conocer.
Hay tres grupos de entidades a considerar ante el paciente con
lipodistrofia:

1. Los sindromes autoinflamatorios que cursan con lipodistrofia:
son sindromes mediados por el gen PSMB8 que regula
la actividad del proteosoma, que se encarga de realizar
la degradacién de proteinas (denominada protedlisis) no
necesarias o dafiadas.Destacan el sindrome de Candle o
dermatosis neutrofilica atipica crénica con lipodistrofia
y elevacién de la temperatura (sindrome descrito por un
neuropediatra espafiol, el Dr. Torrelo) y el sindrome de Nakajo-
Nishimura: se caracterizan por lesiones similares a las de
la perniosis que aparecen en la infancia seguidas de fiebre
recurrente, erupciones cutdaneas nodulares, lipodistrofia parcial
(principalmente en las extremidades superiores y la cara) y
contracturas articulares.

2. Los pacientes con lipodistrofias progeroides tienen
caracteristicas progeroideas como facies de pajaro, voz aguda,
atrofia y pigmentacion de la piel, alopecia y displasia ungueal.
Hay mas de 10 genes mutados.

3. La lipodistrofia localizada también puede ser causada por
inyecciones de insulina u otros inyectables, como esteroides. La
lipodistrofia localizada y la lipodistrofia relacionada con HAART
son mas comunes, y hay que interrogar a los pacientes en este
sentido.
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ETIOPATOGENIA Y GENETICA

AUTOSOMICAS RECESIVAS

Tipo Subtipo (gen) Base molecular
CGL1(AGPAT2)
Lipodistrofia congenita CGL2 (BSCL2) . . Lo RN .
generalizada (LCG) CGL3 (CAV) Los AGPAT son enzimas clave requeridas para la biosintesis de triglicéridos y fosfolipidos
CGL4 (PTRF)

. . Tipo A(LMNA) Mutaciones de LMNA pueden alterar la funcién nuclear y

Displasia mandubulo-acral (MAD) TipoB(ZMPSTE24) provocarla muerte celular prematura en muchos tejidos.
JMP (PSMBS)

SindromesAutoinflamatorios Alteraciones mediadas por el inmuno-protesoma.

CANDLE (Desconocida)

CIDEC es una proteina asociada a las gotas de lipidos que inhibe Ia lipdlisis y

Lipodistrofia parcial familiar (FPL) (CIDEC) promueve la formacion de gotas de lipidos uniloculares en los adipocitos.

Sindrome de SHORT (Desconocida) Se observa una pérdida variable de grasa sc.

AUTOSOMICAS DOMINATES

Tipo Subtipo (gen) Base molecular
FPLD1(unknown)
FPLD2-Dunnigan Mutaciones lamininas A y C pueden alterar la funcién nuclear dando como
L X . - (LMNA) resultado la muerte prematura de los adipocitos.
Lipodistrofia parcial familiar £ d PSR id a adi P
(FPL) FPLD3 (PPARG PPARYy es un factor de transcripcion critico requerido para la adipogénesis.
Perilipin 1 es un componente integral de las membranas de gotas de lipidos
FPLD4 (AKT2) y es esencial para el almacenamiento de lipidos y la lipdlisis regulada por hormonas.
FPLDS5 (PLIN1)
Sindrome ProgeroideAtipico (LMNA) Diferentes mutaciones heterozigdticas mayormente de novo en LMNA causan disfuncién nuclear.
Progeria Hutchinson-Gilford (LMNA) Mutaciones especificas de novo de LMNA inducen empalmes

y acumulaciones anormales de prelaminafarnesilada truncada.
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Las formas generalizadas y la LPF presentan clinica dependiente
de la deficiencia de leptina y por tanto de resistencia a la insulina:
Caracteristica esencial: ausencia generalizada o regional de grasa
corporal.

Caracteristicas  fisicas, comorbilidades y otros datos de
los antecedentes: diabetes mellitus con alta demanda de
insulina (=200 U/dfa, =2 U/kg/dia y requiere insulina U-500);
hipertrigliceridemia grave (2500 mg/dl con o sin tratamiento;
>250 mg/dl pese a la dieta y el tratamiento médico; antecedentes
de pancreatitis aguda secundaria a hipertrigliceridemia); acantosis
pigmentaria grave; xantomas eruptivos; sindrome de ovario
poliquistico; esteatohepatitis no alcohdlica en una persona no
obesa; miocardiopatia de inicio temprano; patrén autosémico
dominante o recesivo de rasgos fisicos similares o complicaciones
metabdlicas; musculos  prominentes; venas prominentes
(flebomegalia).

DIAGNOSTICO

Las lipodistrofias deben sospecharse en pacientes con una pérdida
local o generalizada de la masa adiposa correspondiente a su
edad y sexo, objetivada mediante la exploracién, que debe incluir
medidas antropométricas, medicién de absorcién de radiacion
y pruebas de imagen (RMN). Es especialmente dificil en formas
parciales, donde la pérdida es menos severa. Por otro lado, hay que
tener en cuenta las comorbilidades asociadas a estos trastornos.
Los niveles de leptina sérica no son muy Utiles en el diagnéstico,
puesto que no hay una estandarizacién de sus concentraciones

en pacientes con lipodistrofia con respecto a la poblacién general.
Para establecer el subtipo de lipodistrofia, son importantes una
serie de elementos que nos orientardn hacia un sindrome u otro:
Patréon de pérdida de grasa: aunque son caracteristicos en cuanto
al sindrome, existe heterogeneidad en cuanto a su severidad y
patrén en las diferentes familias.

Formas genéticas o formas adquiridas: puede ser Gtil revisar la
imagen corporal en la infancia, que no permite a veces diferenciar
la LGC de la LGA, produciéndose la pérdida de masa grasa en
los primeros meses de vida de la LGC. En contraposicion, la
presencia de patologia autoinmune, niveles bajos de C3, C3NeF,
proteinuria... Nos orienta hacia formas adquiridas.

Test genéticos: la secuenciacidon genética es Uutil, pero su
negatividad no excluye el diagndstico. Pueden encontrarse los
genes candidatos a secuenciar en el sitio web www.genetests.org.
Screening de familiares y consejo genético: deben ser considerados
en las formas genéticas hereditarias, sobre todo en familias con
mutaciones especificas LMNA asociadas con cardiomiopatia y
arritmias.

TRATAMIENTO

Las terapias existentes previenen o disminuyen las comorbilidades
asociadas a las lipodistrofias, pero no existe una cura para la
enfermedad y ninguin tratamiento produce regresion de la pérdida
del tejido adiposo. Partiendo de ese punto, las medidas destinadas
al tratamiento incluyen la dieta, ejercicio, metreleptina, control de
comorbilidades...
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¢ Dieta: la mayoria de pacientes se benefician de una dieta a

base de macronutrientes, con restriccion calérica (disminuir
anormalidades metabdlicas) y baja en grasas (menos incidencia
de pancreatitis por hiper-quilomicronemia). En la infancia
hay que tener especial consideracién al balance adecuado
para disminuir las comorbilidades sin interferir en el normal
desarrollo y crecimiento. Un punto a tener en cuenta es que
estos sindromes se asocian a hiperfagia debido a la deficiencia
de leptina, por lo que una dieta estricta es dificil de conseguir
en estos pacientes.
Como medidas generales, los pacientes deberian seguir una
dieta compuesta por un 50-60% de hidratos de carbono, 20-30%
de grasas y un 20% de protefnas. Se deben evitar los azlcares
simples siendo de preferencia los complejos con alto contenido
en fibra. Si existe hipertrliceridemia excesiva, los dcidos grasos
de consumo deben ser preferentemente los monoinsaturados
omega-3, junto con triglicéridos de cadena media.

e Actividad fisica: si no existe contraindicacion, se recomienda
la actividad fisica, puesto que disminuye las complicaciones
metabdlicas. Deben monitorizarse los pacientes con
cardiomiopatia.

¢ Metreleptina: la metreleptina (metionil-leptina recombinante
humana) es el Unico farmaco aprobado para las lipodistrofias.
Es de uso indicado en EEUU y Japdn, pero en Europa solo se
acepta el uso compasivo. No hay limite de edad, pudiendo
iniciarse desde los 6 meses de vida.
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- Metreleptina en lipodistrofia generalizada: supone la primera
linea de tratamiento para las anormalidades metabdlicas y
endocrinas, debiendo considerarlo para la prevenciéon de
comorbilidades en nifios. Disminuye la hiperfagia y por tanto,
aumenta la pérdida de peso, que si es excesiva requiere
bajar la dosis. Disminuye la glucosa basal y la HbAlc hasta
un 2% en el primer afio (requiere monitorizar por riesgo de
hipoglucemia). También disminuye los triglicéridos hasta un
60% en el primer afio, junto con el disminucién de colesterol
LDL (no interfiere en HDL). A nivel clinico disminuye esteatosis
hepdtica, la hipertransaminasemia y su abandono se asocia a
incremento ce pancreatitis por hipertrigliceridemia. Disminuye
la proteinuria, pero puede empeorar la funcién renal, que
debe monitorizarse. En mujeres normaliza la secrecidén
de gonadotropinas, permitiendo una pubertad normal, la
regulacion de la menstruacion y reduciendo la infertilidad. En
hombres aumenta la secrecion de testosterona.

- Metreleptina en_lipodistrofia parcial: debe considerarse su
uso en pacientes con lipodistrofia parcial, hipoleptinemia
(leptina<4 ng/mL) y alteraciones metabdlicas severas (HbAlc
>8% y/o TG >500 mg/dL). La respuesta es menor que en formas
generalizadas, por eso solo se indica en ensayos clinicos, en
Japdn y en uso compasivo.



Tratamiento de comorbilidades:

Diabetes: la metformina es el farmaco principal para la resistencia
a la insulina. La insulina es efectiva en hiperglucemia de dificil
control. Las tiazolidinedionas disminuyen complicaciones
metabdlicas en las formas parciales.

Dislipemia: las estatinas deben usarse siempre asociadas con
modificaciones del estilo de vida. Los fibratos y los &cidos
grasos omega-3 deben usarse cuando los triglicéridos son >500
mg/dL. Otra opcidn en casos extremos es la plasmaféresis.
Hipertensidn: los IECAs son de primera eleccién cuando existe
diabetes asociada, junto con los ARA-II.

Enfermedad hepdtica: los dacidos cdlicos no reducen la
esteatosis, en cambio si han demostrado beneficios la dieta,
ejercicio, vitmaina E y las pioglitazonas.

Tratamiento _anticonceptivo: los estrégenos orales se
contraindican por el riesgo de hipertrigliceridemia y de
pancreatitis aguda. Si es necesario algin método, se pueden
plantear progestagenos o estrégenos transdérmicos.

BIBLIOGRAFIA

1

Brown R, Chair C, Araujo-Vilar D, Cheung P, Dunger D, Garg A et
al. The Diagnosis And Management of LipodystrophySyndromes:
A Multi-SocietyPracticeGuideline. J  ClinEndocrinolMetab;
2016;101(12):4500-4511.

. Chiquette E, Oral E, Garg A, Araujo-Vilar D, Dhankar P.

Estimatingtheprevalence of generalizez and partiallipodystrophy:
findings and  challenges.  Diabetes  MetabSyndrObes;
2017;10:375-383.

. Handelsman Y, Oral E, Bloomgarden Z, Brown R, Chan J, Einhorn

et al. Theclinicalaprproach to thedetection of lypodystrophy —an
AACE consensusstatement. EndocrPract; 2013;19(1):107-116.

. Brown W, Garg A, Gorden P, Shaburek R. JCL roundtable:

Diagnosis and clinicalmanagement of lipodystrophy. J ClinLipidol;
2016;10(4):728-736.

. Vantyghem M, Balavoine A, Douillard C, Defrance F, Dieudonne L,

Mouton F et al. How to diagnose a lipodystrophy sindrome. Ann
Endocrinol; 2012;73(3):170-89.

. Araujo-Vilar D, Sdnchez S, Guillin C, Castro A, Lage M, Pazos M et

al. Recombinant human leptintreatment in genetillipodystrophic
sindromes: thelong-termSpanishexperience. Endocrine;
2015;49:139-147.

207






INMUNODEFICIENCIAS

Dr. Santiago Rodriguez Suarez

Dr. Victor Manuel Sandez Montagut

Unidad de Enfermedades Autoinmunes y Minoritarias

Unidad de Gestion Clinica de Atencién Médica Integral (UCAMI)
Servicio de Medicina Interna

Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

INTRODUCCION

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son un grupo heterogéneo
de trastornos genéticos hereditarios (mayoritariamente de
cardcter autosémicos recesivos) que ocasionan un defecto del
desarrollo o una disfuncién del sistema inmunoldgico. Puesto que
la funcion primordial de éste es defendernos de los antigenos
que no son propios (principalmente los infecciosos) mediante
la diferenciacion entre los antigenos propios y lo que no lo son,
aunque desde el punto de vista clinico se van a caracterizar
por las infecciones, también encontraremos autoinflamacion,
autoinmunidad, alergias y neoplasias.

Las IDP ocurren en mas de 1/2000 recién nacidos vivos, con una
gran variabilidad entre las diferentes entidades. Asi, mientras
el déficit selectivo de IgA puede afectar a 1/500 en poblacion
caucasica, el grupo de las inmunodeficiencias combinadas
graves (IDCG) aparecen en alrededor 1/50.000 recién nacidos
vivos. De todos modos, se asume que es un grupo de patologia
ampliamente infradiagnosticada (ciertas revisiones indican que
sélo se diagnostican un 10% de las IDP existentes).

CAPITULO 27

Dentro de las IDP, las deficiencias predominantes de anticuerpos
suponen mas de la mitad de los casos, siendo el siguiente grupo
mas frecuente las inmunodeficiencias combinadas de células Ty
B. Afectan mas a hombres (por estar muchas de ellas ligadas al
cromosoma X) y, aunque pueden presentarse a cualquier edad, lo
mas frecuente es durante la infancia (el 55% del total de casos),
pudiendo hacerlo igualmente en la edad adulta, principalmente
en el caso de la inmunodeficiencia comun variable (87% de los
casos en adultos).

FISIOPATOLOGIA Y CLASIFICACION FISIOPATOLOGICA

En la actualidad se han descrito mas de 250 IDP, de las cuales mas

de 120 se conoce el defecto genético. Se han propuesto diversas

clasificaciones de las IDP. Una de las mas representativas fue la

propuesta por expertos de la Union Internacional de la Sociedad

de Inmunologia (IUIS, International Union of Immunological

Societies) en el afio 2015, que se basa en el tipo de defecto

presente. Esta divide las IDP en 9 grupos:

1. Inmunodeficiencias que afectan a la inmunidad humoral y

celular.

2. Inmunodeficiencia combinada con asociaciones o caracteristicas
sindrémicas.

. Deficiencia predominantemente de anticuerpos.

. Enfermedades de disrregulacion inmune.

. Defectos congénitos de fagocitos (en niimero, en funcién o ambos).

. Defectos en la inmunidad intrinseca e innata.

. Sindromes autoinflamatorios.

. Deficiencia del complemento.

. Fenocopia de la inmunodeficiencia primaria.

O 00 ~NO U b w
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En este apartado recomendamos la consulta del articulo
completo: Primary Immunodeficiency Diseases: an Update on
the Classification from the International Union of Immunological
Societies Expert Committee for Primary Immunodeficiency 2015.
Capucine Picard et al. J Clin Immunol. 2015 Nov;35(8):696-726

CLiNICA

Las IDP se manifiestan principalmente por infecciones, las cuales
pueden presentar una serie de caracteristicas. Estas son: la
recurrencia, la mayor gravedad (o rapida progresién de cuadros
banales), el poder ser producidas por gérmenes oportunistas
(micobacterias, nocardia, aspergillus, etc), la cronicidad, una menor
respuesta a antimicrobianos y las reacciones adversas a vacunas
(infeccion con vacunas de microorganismos atenuados). El foco u
origen de la infeccién es muy variable, resultando muy interesante la
posibilidad de enfocar el posible defecto subyacente en funcion del
tipo de infeccion que padece el/la paciente (ver tabla 1).

Ademads de las infecciones hay otra serie de caracteristicas clinicas que
hemos de tener en cuenta, como el patrén familiar (suele existir algin
antecedente en la familia), que puede acompafiarse de bajo peso y/o
talla baja, la posibilidad de tener ausencia del tejido linfoide (ausencia
de amigdalas y ganglios en agammaglobulinemias o ausencia de timo
en la inmunodeficiencia combinada severa o sindrome de DiGeorge),
que pueden presentar un fenotipo clinico caracteristico que puede
ayudar a orientar el diagndstico, que puede asociarse a fendmenos
de autoinmunidad (anemia hemolitica, plaguetopenia, vitiligo, lupus
eritematoso sistémico o anemia perniciosa) y, en determinados
casos, puede existir un mayor riesgo de neoplasia (ver tabla 1).
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DIAGNOSTICO POR NIVELES.

Hemos de realizar una anamnesis completa, incluyendo los
antecedentes personalesy antecedentes familiares, especialmente
de déficits inmunitarios o infecciones de repeticidn, pero también
sobre enfermedades autoinmunes o neoplasicas. Existen una
serie de signos de alarma que nos haran sospechar el diagndstico
de una IDP (ver tabla 2).

Igualmente debemos realizar una exploraciéon minuciosa con
objetivo de buscar estigmas de infecciones previas (auscultacién
pulmonar, alteraciones de la caja tordcica, acropaquias, cicatrices
timpdnicas, aftas, muguet, caries, lesiones cutaneas, etc).

Las pruebas complementarias se deben solicitar de una forma
reglada y secuencial, por niveles:

- Nivel 1. Estudio basico. Incluiremos un hemograma completo
(se recomienda comprobacion manual del recuento);
inmunoglobulinas; bioquimica con perfiles generales, hepdtico,
renal y lipidico; estudio por imagen, que debe dirigirse a la
sospecha clinica y a la busqueda de secuelas de infecciones
pasadas; revision de cultivos y estudios microbiolégicos
previos; estudios dirigidos a evidenciar inmunodeficiencias
secundarias o adquiridas (virus de la inmunodeficiencia
humana, malabsorcién-maladigestion, etc).

En caso de anomalia en las pruebas de nivel 1 o normalidad
de las mismas pero alta sospecha diagndstica, pasaremos al
siguiente nivel.



Nivel 2. Se pretende definir analiticamente el tipo de
inmunodeficiencia, enfocando los hallazgos anteriores.
También es el momento de valorar enfermedades asociadas
propias de las IDP.

Alteracion del recuento de neutrdfilos: en caso de neutropenia
(menos de 1.5x109/L) pensar en neutropenia ciclica, toxica,
infecciosa o neutropenia congénita grave (primaria o
adquirida) y en caso de neutrofilia absoluta (generalmente
mayor a 20x109/L) pensar en déficits funcionales leucocitarios
(problemas de adhesién, defectos de funcién fagocitaria).
Inmunoglobulinas normales o bajas asociadas a infecciones
recurrentes por microorganismos encapsulados: medir
inmunoglobulinas especificas (antiantigenos proteicos, como
antitétanos; antiviricos, como antirubeola o antisarampion;
anticuerpos naturales, en especial los antiisohemaglutininas
del sistema ABO; antipolisacaridos, como antineumococo)
ante sospecha de déficits humoral, realizar estudio de
subclases de inmunoglobulinas que permitira el diagndstico
de déficits humorales especificos (déficit de IgA, déficit de
IgG o de sus subclases, hipergammaglobulinemia M), estudiar
subpoblaciones linfocitarias y pruebas de autoinmunidad.

Nivel 3. Si alteraciones de los neutréfilos hacer un estudio
de la capacidad oxidativa del neutrdfilo (citometria de flujo
con dihidrorrodamina nitroazul de tetrazolio), estudio de
mieloperoxidasa, estudio de adhesion leucocitaria y estudio
morfoldgicos (Chediak-Higashi) vy, en caso de sospecha de
déficits linfocitarios, estudio de estimulacion linfocitaria con
mitégenos o antigenos. Si todo lo anterior es normal y estamos

ante infecciones recurrentes o graves por encapsulados,
especialmente por Neisseriae de serotipos poco frecuentes,
podremos sospechar un déficit de complemento. El estudio
de C3, C4 y CH50 es el primer paso para su diagndstico.
Si es normal, quedaria sospechar un déficit de C2. Por
ultimo, en determinados casos se puede plantear estudio
anatomopatoldgico (biopsia de piel, ganglios, intestino o
médula dsea).

- Nivel 4. Estudios extremadamente dirigidos. Estudio genético
(incluyendo consejo genético y estudio prenatal) y estudios de
investigacion.

TRATAMIENTO

Esfundamental eimprescindible en todas lasinmunodeficiencias el
diagnostico y tratamiento precoz de las infecciones. Generalmente
son necesarios tratamientos mas prolongados que en los sujetos
inmunocompetentes. En casos de IDP grave, el tratamiento
definitivo es el trasplante de progenitores hematopoyéticos.

Profilaxis con antimicrobianos: Dado que no hay estudios de
suficiente entidad como para recomendar una forma determinada
de profilaxis, debe realizarse una valoracién individualizada en cada
caso, cobrando especial relevancia las localizaciones y gérmenes
pasados. Como orientaciones generales, hemos de tener en
cuenta: 1) La necesidad de profilaxis puede variar en funcién del
ambiente (requerir tratamiento durante algunos como invierno,
por ejemplo, o durante algunos afios); 2) Las inmunodeficiencias
moderadas y graves requieren profilaxis antibacteriana, pero
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también, en determinados casos, antivirica (Virus Herpes Simplex
en casos de defectos de las células NK o de |a sefializacion Toll-like),
antifingica, contra Pneumocystis jiroveccii (en inmunodeficiencia
combinada grave, hipergammaglobulinemia M e IDP graves) y
frente a micobacterias. Generalmente puede hacerse con mitad
de dosis de la que se usa para el tratamiento “completo” (bien
la mitad de cantidad, bien la mitad de tomas). Los farmacos
mds usados son amoxicilina, trimetoprima-sulfometoxazol,
azitromicina y doxiciclina. Se debe rotar con una frecuencia de
mensual a semestral los farmacos para evitar resistencias.

Terapia con inmunoglobulinas: Usamos las inmunoglobulinas
policlonales purificadas en aquellas IDP que cursen con déficit
de inmunidad humoral (inmunodeficiencias por alteracion
o déficit del linfocito B y de la producciéon de anticuerpos e
inmunodeficiencias combinadas) que cursan con ID moderada o
grave. Su objetivo es la prevencién de la sepsis, de la neumonia
y de otras infecciones graves. Suele hacerse de por vida, salvo en
aquellos pacientes que se someten a trasplante de progenitores
hematopoyéticos una vez se alcanza un buen nivel inmunitario.
La dosis estdandar es de 400 mg/Kg de peso del paciente en la
modalidad intravenosa administrdndolo cada 3-4 semanas o
100-200 mg/Kg de peso semanalmente por via subcutanea. En
pacientes no tratados, pueden alcanzarse niveles adecuados de
inmunoglobulinas administrando 1 g/kg de peso o 100-200 mg/
Kg de peso durante 4-5 dias consecutivos, lo que logra los mismos
niveles con menores efectos secundarios.
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TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1. Relacién entre tipo de infeccion o patologia padecida y defecto subyacente.

Cuadro

Infecciones pulmonares o
de vias respiratorias de repeticion.

Defecto esperable

- Déficit de anticuerpos.
- Déficit del complemento (via clésica, C3, factor |, etc.).
- De modo menos especifico, todas las IDP pueden presentarse con infecciones respiratorias recurrentes.

Retraso del desarrollo pondoestatural
y/o diarrea crénica.

- Inmunodeficiencia combinada grave (IDCG) desde periodo neonatal
- Inmunodeficiencia variable comdn (IDVC) en adolescente y adulto.
- Inmunodeficiencias secundarias (infeccion por el VIH o rubeola congénita entre otras).

Abscesos cutaneos recurrentes/abscesos profundos
(higado, pulmén, hueso...)

Deficiencia fagocitosis (enfermedad granulomatosa crénica, déficit de adhesion leucocitaria, sindrome de hiper-IgE).

Infecciones oportunistas, o curso inusualmente grave
de las infecciones (virus, hongos)

Inmunodeficiencia combinada grave.

Infecciones recurrentes por el mismo germen,
o infecciones graves por determinados gérmenes

- Neisserias recurrentes: complejo de ataque de membrana del complemento (deficiencia de factores C5 a C8).

- Neumococo (infecciones graves): defectos de sefializacion de los receptores de membrana TLR (TLRA: mutaciones en IRAK4, Myd88, NEMO).

- Micobacterias/salmonella: defecto del eje IFNg/IL12-23/receptores/STAT1.

- Candidiasis mucocuténea crénica: miltiples entidades (deficiencia de IL17, de IL12/23, hiperigE autosémico dominante y recesivo, déficit de CRD9, adems de casos de etiologia no conocida)

- Virus de Epstein-Barr (EBV): sindrome linfoproliferativo ligado a X.

- Herpes virus (meningoencefalitis herpética): defectos de sefializacion de TLR (TLR3: mutaciones en UNC9381, TLR3 y TRAF). Hacer diagndstico diferencial con problemas locales como fistulas
de LCR o quiste epidermoides.

Enfermedades autoinmunes o inflamatoria crnica,
linfoproliferacion, defectos de la inflamacién

- i (citopenias, LES,

ia variable comin (IDVC), defecto de CDAO liganto (sindrome hiper IgM tipo 1), sindrome linfoproliferativo
(APECED), i ia enteropatia ligado al X (IPEX).
- Inflamacion débil: caida de cordon retrasada, cicatrizacién lenta de heridas, fiebre escasa, marcadores de inflamacion ausentes: defectos de inmunidad innata (TLR4) y de adhesin leucocitaria.
- Fiebre recurrente: sindromes de fiebre periédica (enfermedad autoinflamatoria).
- Procesos linfoproliferativos (y otros cnceres): se asocian a varias ID (IDVC, enfermedad de Bruton, sindrome

de Wiskott Aldrich, ataxia-telangiectasia, IDCG)
- Inflamacién i por

Combinacién tipica de hallazgos clinicos

- Ataxia y Telangiectasias (ataxia-telangiectasia).

- Cardiopatia, oreja i 6n baja, Gvula bifica,

- Eccema, petequias y (sindrome de Wiskott-Aldrich

- Caida tardia del cordén umbilca (defectos de moléculas de adhesion).

- Linfopenia (IDCG).

- Linfocitosis (ID combinada con linfoproliferacién oligo- o monoclonal).

- Neutropenia (neutropenia congénita).

- Neutrofilia (sindrome de adhesién leucocitaria).

- Eosinofila (sindrome de Omenn, sindrome de hiper IgE, sindrome de Wiskott Aldrich).

- Acido Grico disminuido o indetectable en plasma y orina (déficit de PNP).

- Alfa feto proteina elevada (nifios mayores de un afto) (ataxia-telangiectasia).

- Aumento de triglicé de (sindrome f

- Hipergammaglobulinemia: secundaria a inflamacién crénica. Puede en con
porlo que una hipergammaglobulinemia no descarta una inmunodeficiencia

ia (sindrome de Di George).

normales (de fagocito o de complemento),
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Tabla 2. Signos de alarma sugeridos por el Centre de Référence Déficits Immunitaires Héréditaires.

icos que deben hacer pensar en una IDP en el adulto

icos que deben hacer pensar en una IDP en el nifio

wn e

LoNOU A

Ms de 2 otitis por afio.

Més de 2 sinusitis agudas o crdnicas en un afio.

Més de 2 meses de tratamiento con antibidtico o necesidad de tratamiento
antibidtico por via intravenosa.

2 neumopatias al afio.

Diarrea crénica con pérdida de peso.

Episodios de fiebre alta, inexplicable.

Micosis mucocuténea persistente.

Dos infecciones graves en un afio.

Un caso de inmunodeficiencia ya conocido en la familia.

10. Manifestaciones autoinmunes o granulomas.
11. Infecciones virales de repeticion o cronicas (herpes, verrugas, aftas,

1. Infecciones recurrentes de vias respiratorias altas y bajas.
* Més de 8 otitis por afio en menores de 4 afios.
* Mas de 4 otitis por afio en nifios de mas de 4 afios de edad.
. Més de 2 de neumonias o mas de 2 sinusitis anualmente.
. Infecciones severas con gérmenes de tipo neumococo, Haemophilus o Neisseria. Un solo evento de sepsis
0 meningitis debe ser motivo para sospechar la existencia de IDP.
. Infecciones recurrentes con un mismo patégeno.
. Infecciones habituales con evolucién inhabitual (diarrea i i i Igodoncillo o didi
cutanea recidivante).
. Interrupcion del incremento en el peso y la talla
 Interrupcion del incremento en el peso y la talla o diarrea persistente.
7. A t il de IDP o signos clinicos que la sugieran.

w N

[LES

o

infecciones genitales en la mujer).

12. Dilatacién de bronquios y/o bronquitis de repeticién sin una causa conocida
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