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RESUMEN

Las enfermedades de depdsito lisosomal (EDL) comprenden un grupo heterogéneo de
casi 50 trastornos que son causados por defectos genéticos en una hidrolasa &acida liso-
somal, el receptor activador de la proteina, la proteina de membrana, o el transportador,
causando la acumulacion lisosomal de los sustratos que son especificos para cada tras-
torno. La acumulacion es progresiva y en Ultima instancia, causan el deterioro de la fun-
cion celular y tisular. Muchos trastornos afectan al sistema nervioso central (SNC) y la
mayoria de los pacientes tienen una disminucion de la calidad de vida y aumento de la
morbi-mortalidad. El diagnéstico debe ser establecido por ensayos de enzimas especifi-
cas y analisis de mutacion.

El objetivo de esta revision es brindar una gufa para pensar en estas enfermedades raras.

LISOSOMAL STORAGE DISEASES IN RHEUMATOLOGY:
WHEN SHOULD WE CONSIDER THEM?

ABSTRACT

The lysosomal storage disease comprise a heterogeneous group of almost 50 disorders
that are caused by genetic defects in a lysosomal acid hidrolase, receptor, protein activa-
tor, membrane protein, or transporter, causing lysosomal accumulation of substrates that
are specific to each disorder, the accumulation is progressive, ultimately causing deterio-
ration of cellular and tissue function. Many disorders affect the central nervous system and
most patients have a decreased lifespan and significant morbility.

The diagnosis must be established by specific enzyme assays and by mutational analysis.
The aim of this review is to provide a guide in thinking about these rare diseases

INTRODUCCION

Las enfermedades de depdsito lisosomal (EDL)
comprenden un grupo heterogéneo de casi 50 trastor-
nos que son causadas por defectos genéticos en una
hidrolasa acida lisosomal, el receptor activador de la
proteina, la proteina de membrana, o el transportador,
causando la acumulacion lisosomal de los sustratos

que son especificos para cada trastorno. La acumula-
cién es progresiva y en Ultima instancia, causan el de-
terioro de la funcién celular y tisular. Muchos trastornos
afectan al sistema nervioso central (SNC) y la mayoria
de los pacientes tienen una disminucion de la calidad
de vida y aumento de la morbi-mortalidad.
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Las EDL se clasifican de acuerdo al tipo de sustrato
almacenado: mucopolisacaridosis, oligosacaridosis,
esfingolipidosis, gangliosidosis, etc. El diagnéstico
debe realizarse por la determinacion de la enzima fal-
tante especifica y la mutacion genética.

Si bien son enfermedades raras, su frecuencia es
de 1 en 7000-8000 recién nacidos vivos. La mayoria
de las enfermedades lisosomales son autosémicas
recesivas excepto la enfermedad de Fabry, la muco-
polisacaridosis tipo Il y enfermedad de Danon que son
ligadas al X.

Las EDL requieren un enfoque multidisciplinario de
tratamiento. En el manejo integral de la enfermedad
por lo general se combinan tratamiento especifico si
esta disponible con el sintomatico. Una vez que el di-
agnostico se establece, el asesoramiento genético es
esencial para proporcionar a los pacientes y sus fami-
lias una comprension del modo de herencia, identificar
a los miembros de la familia de riesgo, y discutir los
riesgos de recurrencia.”

Las manifestaciones clinicas son variables y a
veces progresivas generando deterioro irreversible.
Muchos de estos pacientes mueren muy temprano, o-
tros llegan a la vida adulta a veces con discapacidad

El objetivo de esta revision esquematica es alertar
sobre las presentaciones clinicas de las diferentes
EDL que presentan manifestaciones clinicas vincula-
bles con enfermedades reumatolégicas para incor-
porar en la sospecha de diagnéstico diferencial. Nos
referiremos a:

1. Enfermedad de Pompe (EP)

2. Enfermedad de Fabry (EF).

3. Enfermedad de Gaucher (EG)y
4. Mucopolisacaridosis tipo | (MPS 1)

ENFERMEDAD DE POMPE (EP)

La EP conocida también como glucogenosis tipo
o deficiencia de maltasa acida fue la primera EDL de-
scripta. Se produce por un trastorno autosémico rece-
sivo que lleva a la ausencia o marcada deficiencia de
la enzima lisosomal alfa-glucosidasa acida.®

La EP es un desorden multisistémico, con un amplio
espectro de manifestaciones clinicas y grados varia-
bles de progresion. Si bien la incidencia global de EP
es variable dentro de las diferentes poblaciones estu-
diadas los datos varian de 1:14.000 a 1:250.000 en
nacidos vivos, dependiendo del grupo étnico y geo-
gréfico. Teniendo en cuenta la incidencia esperada, se

estima que la EP es una entidad subdiagnosticada.®¥
Alteracion genética

Deficiencia de a glucosidasa acida generando acumu-
lacion de glucoégeno

Caracteristicas clinicas

Se genera un depdsito progresivo de glucégeno intra-
lisosomal en el musculo esquelético, miocardio y mus-
culo liso con dafo tisular y fracaso organico.

1. Forma de presentacion infantil:

Miocardiopatia hipertréfica e hipotonia muscular ge-
neralizada; Muerte dentro del primer afio de vida por
insuficiencia cardiorespiratoria; Macroglosia; Hepato-
esplenomegalia; Dificultades deglutorias #5678

2. Forma de presentacion tardia joven-adulto:
Debilidad muscular proximal de miembros inferiores,
musculos paraespinales.

Escoliosis, espina bifida; compromiso temprano del
diafragma; compromiso de musculos respiratorios y
accesorios; insuficiencia respiratoria asociada a in-
fecciones, ortopnea y apneas del suefio; cefaleas ma-
tutinas; fatiga facil ¢589); osteopenia (19

Diagnéstico

Dosaje de actividad de la enzima a glucosidasa &cida
medida en leucocitos o en gotas de sangre en papel
de filtro.

CPK, transaminasas y LDH pueden estar aumentadas
0 normales.

Analisis molecular: existen 289 mutaciones de la a
glucosidasa acida. Ante un resultado no concluyente

0 negativo, es necesario efectuar una biopsia muscu-
|ar_(1,2, 3,89,11)

Tabla 1 Hallazgos sugestivos de EP

Patron de debilidad, usualmente
proximal méas que distal

Test neurolégicos

Incremento de irritabilidad de la

membrana muscular, descargas

miotonicas tipicas o atipicas en
musculos paraespinales

Electromiograma © 2

Estudios de conduccion

; Normal
nerviosa

CPK© 13 Normal o elevada (hasta 15 veces el

limite superior normal)

Diagnéstico diferencial

En nifios atrofia muscular espinal tipo | o las miopatias
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metabdlicas o congénitas, glucogenosis tipo IV o en-
fermedad de Andersen, distrofia muscular de Duchenne,
distrofias de cinturas y la polimiositis; la enfermedad
de Danon y sindrome del raquis rigido. 9 10.14.15)

Tratamiento

El tratamiento de la EP es multidisciplinario incluye
el manejo de los sintomas con terapia fisica y ocupa-
cional y las complicaciones derivadas de la enferme-
dad tales como el abordaje del manejo de la escoliosis,
osteopenia, etc. y la terapia especifica que consiste en
la reposicion de la enzima deficitaria.

En la actualidad existe la terapia de reemplazo en-
zimatica (TRE), la alglucosidasa a recombinante hu-
mana para tratar esta enfermedad.(:* ®.Se realiza a
través de infusiones por via intravenosa. La dosis reco-
mendada es de 20 mg/kg de peso corporal administ-
rada una vez cada 2 semanas por via endovenosa.®

Consideracion

¢Cuando pensar en EP en reumatologia?

En pacientes que se presentan con Debilidad
muscular; Aumento de CPK; Electromiagrama
patoldgico; Disfagia; Escoliosis.

¢Por qué pensar en EDL en reumatologia?
Porque las EDL presentan sintomas que estan
dentro de los diagndsticos diferenciales de pa-
tologias reumatoldgicas tales como miopatias
inflamatorias idiopaticas.

ENFERMEDAD DE FABRY (EF)

La EF es una enfermedad causada por el déficit
de la enzima alfa-galactosidasa a, que puede afec-
tar tanto a hombres como a mujeres es hereditaria de
trasmision ligada al cromosoma X. Se comporta como
una enfermedad crénica, multisistémica y progresiva,
que deteriora la calidad de vida y disminuye la super-
vivencia del paciente. Se caracteriza por el depdsito
de globotriaosilceramida en diferentes 6rganos vy teji-
dos, siendo frecuente la afectacion en la piel, el apa-
rato digestivo, la cérnea y, con mayor gravedad, en el
sistema nervioso, el corazén y el rifion.

Su incidencia aproximada es de 1 cada 117000
nacidos vivos y 1 cada 40000 hombres. Se cree que la
incidencia es mayor que la que se estima. (118

Alteracion genética

Deficiencia de a galactosidasa A que compromete
la degradacion de membranas con glucoesfingolipi-
dos ceramidas trihexosido.

Caracteristicas clinicas

La EF es una enfermedad clinicamente heterogé-
nea que genera una gran variedad de manifestacio-
nes, que pueden presentarse por primera vez en la
nifiez o en la adolescencia. Aunque los sintomas sue-
len comenzar en la nifiez el diagndstico es dificil y exis-
te un retraso para el diagnéstico.

Los signos y sintomas mas comunes comprenden
dolor, angioqueratomas, edemas, anomalias auditivas,
alteraciones en la vista, hipo/hiperhidrosis y trastornos
gastrointestinales.("”: 1®

Tabla 2 Manifestaciones clinicas de la enfermedad de Fabry (' 17.18.19.20

Alteracion de la calidad de vida
Retardo del crecimiento, pubertad
retardada.

General

Sistema nervioso Dolor neuropatico, quemante cronico en
planta de pies, palma de manos, crisis
de dolor, intolerancia al ejercicio
Pérdida de audicion, tinitus
Accidente isquémico transitorio,
Accidente cerebro vascular temprano
Trastornos psiquiatricos, depresion

Piel Angiokeratomas
Hipohidrosis/anhidrosis

Ocular Opacidad corneal y lenticular

Vasculopatia retinal, conjuntival

Distension postprandial, dolor abdominal,
saciedad temprana
Nauseas, vomitos, diarrea

Tracto gastrointestinal

Micro albuminuria
Proteinuria
Reduccién del filtrado glomerular
Hipertension
Enfermedad renal terminal

Renal

Arritmias
Anormalidades electrocardiograficas
Hipertrofia ventricular izquierda
Enfermedad valvular (insuficiencia mitral)

Cardiaco

Osteopenia y osteoporosis
Artritis

Esquelético

Diagnéstico

El diagndstico definitivo se establece por la deficien-
cia 0 ausencia de actividad de K glactosidasa en leu-
cocitos en sangre periférica o cultivo de fibroblastos
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en varones. Puede también realizarse la determinacion
en gotas de sangre seca en papel de filtro que permite
el envio de muestras de sangre a distancia y tamiza-
je poblacional, luego debe confirmarse en leucocitos.
En las mujeres debido a que la actividad enzimatica
puede estar reducida o normal se debe realizar el
estudio genético para la mutacién de Fabry.(?0:20

Diagnésticos diferenciales

Esclerosis multiple, artritis reumatoidea, fiebre
reumatica, enfermedad celiaca, intestino irritable, into-
lerancia a la lactosa, Porfiria, espondilitis anquilosante,
enfermedad de Raynaud, Fibromialgia, nefroesclero-
sis hipertensiva, miocardiopatia hipertréfica familiar
y/o idiopética, vasculitis cerebral, trastornos psiquiatri-
COS. (19,20)

Tratamiento

El tratamiento de la EF es multidisciplinario necesi-
tando desde dieta hipsddica, hipoproteica hasta inhi-
bidores de la enzima convertidora, diuréticos, etc.%
Se encuentra en la actualidad la TRE a y B galactosi-
dasa A recombinante humana para el tratamiento. La
Agalsidasa Alfa se usa a una dosis de 0,2 mg/Kg de
peso por Via Intravenosa cada 2 semanas y la Agal-
sidasa Beta a una dosis de 1 mg /kg de peso por Via
intravenosa cada 2 semanas.( 422

Consideracion

¢Cuando pensar en EF en reumatologia?

En pacientes que se presentan con Acropares-
tesias; Telangiectasia; Vasculopatia retiniana/
corneal; Proteinuria; Fiebre recurrente sin foco;
Artritis; Osteopenia, osteoporosis.

¢Por qué pensar en EDL en reumatologia?
Porque las EDL presentan sintomas que estan
dentro de los diagndsticos diferenciales de
patologias reumatologicas tales como artritis
reumatoidea; fiebre reumatica; Raynaud; vas-
culitis; fibromialgia.

Enfermedad de Gaucher (EG)

La EG es el trastorno metabdlico de depdsito lisoso-
mal mas frecuente. Es un padecimiento crénico, pro-
gresivo y multisistémico. Los sintomas mas frecuentes
son visceromegalias, destruccion 6sea y citopenias

periféricas.

La enfermedad es el resultado de una mutacion au-
tosémica recesiva en el gen que codifica la sintesis de
la enzima lisosomal b-glucosidasa &cida.

La incidencia de la EG tipo 1 afecta a 1 en cada
40-60 mil personas en la poblacion en general. Para
los Judios Ashkenazi, la incidencia es mas alta, 1 en
450-500 individuos. Los tipos 2 y 3 de la enfermedad
afectan a 1 de cada cien mil personas. (?324:25.26)

Alteracion genética

Deficiencia de B glucosidasa acida generando acumu-
lacion de glucocerebroésidos.

Caracteristicas clinicas

El espectro clinico de la enfermedad es altamente
heterogéneo, existiendo formas severas en la infancia
y formas de severidad variable en la edad adulta
existen 3 variantes de la enfermedad:

Tipo I: no neuronopatica, la mas frecuente

Tipo Il: neuronopatica aguda

Tipo Ill: neuronopatica crénica o subaguda

Diagnéstico

Los leucocitos de sangre periférica o el cultivo de
fibroblastos son el material de eleccion para el estudio
enzimatico, para detectar la deficiencia de B glucosi-
dasa acida.También se usan las gotas de sangre seca
en papel de filtro. El estudio molecular también es muy
importante para el asesoramiento genético y es indis-
pensable para la identificacion de portadores.©” 28

Diagnéstico diferencial

Con otras lipidosis, mieloma mudltiple, linfomas, leuce-
mia, enfermedad de Legg- Calvé Perthes, necrosis
avascular, osteoporosis, artritis.

Tratamiento

El tratamiento de la EG es mulitfactorial

En la actualidad existe la TRE: imiglucerasa recom-
binante humana utilizada desde 1993 y la velagluce-
rasa a aprobada en 2010.
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Tabla 3 Manifestaciones clinicas de la enfermedad de Gaucher

Tipo | Tipo Il Tipo Ill
General 95% de los 1% de los 4% de los
casos, inicio casos casos durante
en lainfanciay |Inicio neonatal |la infancia,
adultez e infantil, pro- subagudo
gresivo y fatal lentamente
progresivo
Visceral Esplenomegalia |Hepato-Esple- | Esplenomegalia
Hepatomegalia |nomegalia Hepatomegalia
Enfermedad Hidrops fetal Enfermedad
pulmonar Enfermedad pulmonar
intersticial pulmonar intersticial
Hipertension intersticial
pulmonar

Hematolégico

Anemia y trom-

Anemia y trom-

Anemia y trom-

bocitopenia bocitopenia bocitopenia
Ortopédico Crisis de dolor | Artrogriposis en | Crisis de dolor
6seo casos severos | 6seo
Osteopenia Muerte antes Osteopenia
Necrosis de compromiso | Necrosis asép-
aséptica de 6seo tica de cabeza
cabeza femoral, femoral
humeral Lesiones liticas
Lesiones liticas oseas
Oseas Infartos 6seos
Infartos 6seos Fracturas pato-
Fracturas pat l6gicas
l6gicas
Neurolégico No Paralisis bulbar | Apraxia oculo-

Hipertonicidad
Movimientos
oculares y
alteraciones
cognitivas

motora, epilep-
sia mioclonica
generalizada,
convulsiones
ténico clénicas
alteraciones
cognitivas

Dosis a utilizar 30 0 60 U/kg/cada 14 dias por infusién

intravenosa.

Una alternativa es la terapia de reduccion de sus-
trato llamada miglustat para la EG tipo |. (1:2426.27.29.3031)

Consideracion

¢Cuando pensar en EG en reumatologia?

En pacientes que se presentan con Osteoporo-
sis en pediatria, y en adultos jévenes Fracturas
patolégicas.
Necrosis 0sea avascular sin diagnoéstico. Ane-
mia, plaquetopenia; Esplenomegalia; Hepato-
megalia; Hipertension pulmonar.

¢Por qué pensar en EDL en reumatologia?

Porque las EDL presentan sintomas que estan
dentro de los diagnodsticos diferenciales de pa-
tologias reumatologicas tales como osteoporo-

sis, artritis.

46

MUCIPOLISACARIDOSIS TIPO | (MPS 1)

Las MPS son trastornos congénitos causados por
deficiencias de enzimas lisosomales especificas, im-
prescindibles para el catabolismo de losglicosamino-
glicanos (GAGS). La acumulacién de los GAGS ocurre
en varios 6rganos y tejidos, lo cual genera una serie de
signos y sintomas que representan un amplio espectro
clinico.

Se conocen siete tipos diferentes de mucopolisa-
caridosis causadas por la deficiencia de 10 enzimas.
En la mucopolisacaridosis de tipo | (MPS 1) existe una
actividad deficiente de la enzima lisosomal alfa-L-
iduronidasa. Es una enfermedad poco frecuente, cuya
incidencia global, sin distinguirsubtipos clinicos, es de
0,99-1,19 casos cada 100.000 nacidos vivos. ¢?

Alteracion genética

Deficiencia de a-L-iduronidasa que participa en la
degradacion de heparan y dermatan sulfato generan-
do acumulaciéon glucosaminoglicanos.

Caracteristicas clinicas

Las formas clinicas de presentacion de la MPS | son
descritas en la tabla 4

Diagnéstico

Deteccion de la deficiencia enzimaticas de la acti-
vidad de a-L-iduronidasa en leucocitos purificados o
cultivo de fibroblastos. También Dado el caracter pro-
gresivo y degenerativo de la enfermedad la MPS tipo
I, es fundamental realizar un diagnoéstico precoz, sin
embargo, el diagndstico a menudo representa un reto
por la rareza de la enfermedad y por la presentacion
heterogénea de los signos y sintomas que se pueden
superponer con otras enfermedades.

Diagnésticos diferenciales

Con artritis reumatoidea juvenil, artrogriposis, enfer-
medad del tejido conectivo(esclerodermia), enferme-
dades degenerativas reumaticas, distrofia muscular,
polimiositis, enfermedades autoinmunes, enfermedad
de Perthes, sindrome de tunel carpiano, enferme-
dades de vias aéreas, enfermedad celiaca. (5 %)
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Tabla 4 Las tres formas clinicas identificadas de presentacion de
MPS | son (32:33:34)

Severo Intermedio Atenuado
(Hurler) (Hurler-Scheie) | (Scheie)
General Inicio < de 12 | Aparicién de los | Inicio en la
meses, progre- |sintomas entre | infancia.
sivo. los 3y 8 afios Expectativa de
Facie tosca. de edad. vida normal
Hepato-esp- Hepatoespleno- | Hepatoesple
lenomegalia, megalia y herni- | nomegalia
hernia inguinal |as recidivantes. | moderada
y umbilical Baja talla
recidivantes
Cognitiva Retraso madu- |Retraso No afectado
rativo. madurativo
moderado-leve.
Neurolégica Hidrocefalia Compresion
comunicante médula espinal
cervical
Inestabilidad
cervical
Ocular Opacidad Opacidad Opacidad
corneal y glau- |corneal y glau- | corneal,
coma de angulo |coma de angulo | glaucoma de

abierto

abierto

angulo abierto
y degeneracion
retinal

Otorrinolarin- | Rinitis recurren- |Rinitis recurren- | Hipoacusia

golégica te cronica, ap- |te crénica mixta.
neas del suefio |Otitis media
obstructivas recurrentes
Otitis media Hipoacusia
recurrente conductiva
Hipoacusia
conductiva

Cardiaca Displasia Displasia Displasia
valvular valvular valvular
Cardiomiopatfa |Cardiomiopatia | Coronariopatia
(cor pulmonale) | (cor pulmo-
Miocardiopatia |nale)

Ortopédica Displasia Displasia Espondiloliste-
vertebral vertebral sis lumbar
Cifosis/giba Cifosis/giba Compresion
lumbar lumbar medular
Displasia/ Displasia/dis- Rigidez articular
dislocacion de |loca Sindrome de
cadera cion de cadera | tunel carpiano
Disminucion Disminucion Estatura baja
global de la mo- | global de la mo- | Osteopenia/
vilidad articular |vilidad articular | Osteoporosis
Sindrome de Sindrome de
tunel carpiano | tunel carpiano
Baja estatura Baja estatura
Osteopenia/ Osteopenia/
osteoporosis osteoporosis

Tratamiento

Trasplante de médula dsea antes de los 2 afios en
Hurler. TRE con iduronidasa recombinante humana
(laronidasa) en dosis de 100 unidades /kg/semana por
via intravenosa. También en esta enfermedad el trata-

miento es multidisciplinario:32.33.34

Consideracion

¢Cuando pensar en MPS | en reumatologia?
En pacientes que se presentan con Displasia de
cadera; Sindrome de tunel carpiana; Osteope-
nia/osteoporosis/baja masa 6sea; Baja estatura;
Cifosis o gibas;

Rigidez articular.

¢Por qué pensar en EDL en reumatologia?
Porque las EDL presentan sintomas que estan
dentro de los diagnosticos diferenciales de pa-
tologias reumatoldgicas tales como artritis reu-
matoidea juvenil, sindrome de tunel carpiano,
esclerodermia, polimiositis.sis, artritis.

CONCLUSION

Las enfermedades raras ocurren y a veces son mas
raras porque no estan incorporadas en nuestro espec-
tro de diagndstico diferencial. En el momento actual
existen medicaciones que pueden ayudar a estos pa-
cientes y el reconocimiento y diagnostico temprano de
las mismas mejora la calidad y el pronéstico de estos
pacientes.
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