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Resumen:

Las enfermedades de depdsito son un grupo raro de trastornos del
metabolismo en los que no pensamos con frecuencia en los nifios. Son
enfermedades autosémicas recesivas, que afectan a los lisosomas, y se
caracteriza por la acumulacion de lipopolisacaridos y lipidos en los lisosomas.
Algunos signos fisicos, como el desarrollo esquelético anormal, caracteristicas
faciales grotescas, y movimiento articular restringido, pueden estar presentes
desde el nacimiento. Hay también organomegalia, particularmente en higado,
bazo y aun en valvulas cardiacas. Pueden actuar como simuladores de
enfermedades mas comunes y pueden diagnosticarse erroneamente. El
Objetivo de esta publicacion es presentar el caso de una paciente de dos afios
de edad con dismorfismo que se interpretd inicialmente como hipotiroidismo,
pero que unos meses después desarroll6 hepatoesplenomegalia y bicitopenia,

en la que finalmente se lleg6 al diagnéstico de enfermedad de depdsito por
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biopsia hepética. Se discuten las diferentes posibilidades diagnosticas,

tratamiento y pronostico.

Palabras claves: enfermedad de depdsito, Mucolipidosis.

Abstract:

the storage diseases are a group of rare disorders of metabolism in which we
don't think frequently in children. These diseases can simulate more common
diseases and can conduce to misdiagnosis. Objective: To present a case of a
patient two years old with dysmorphism, that was originally interpreted as
hypothyroidism, but that a few months later developed hepatosplenomegaly and
bicytopenia, which finally led us to the diagnosis of a storage disease by liver
biopsy. We discuss the different diagnostic possibilities, treatment and

prognosis.
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Introduccién:

Las enfermedades de depdsito son un grupo heterogéneo de
aproximadamente cincuenta enfermedades, muchas de las cuales tienen su
primera manifestacion en la nifiez. En conjunto, con una incidencia de 1 en
7000 a 8000 nacidos vivos®- Por ello es probable que un pediatra se tropiece
con una de ellas a lo largo de su practica clinica, lo que hace mas dificil el

diagndstico.
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Las manifestaciones clinicas son variables. Debe pensarse en este diagnostico
en nifios con retraso del desarrollo, hipotonia, visceromegalia, anomalias
esqueléticas y aspecto tosco de la cara, entre otros.

Es frecuente que el diagnostico se haga tardiamente, o no se haga, dadas las
limitaciones en nuestro medio, y puede confundirse facilmente con otras
enfermedades mas frecuentes, como las neoplasicas y el hipotiroidismo, tal

como sucede en el caso que presentamos a continuacion.

Caso Clinico:

Paciente femenina de dos afios de edad, referida a la consulta de
Endocrinologia por retraso del crecimiento y desarrollo, pobre ganancia de
peso y talla, con caracteristicas fisicas que sugieren hipotiroidismo: fontanelas
amplias persistentes, macroglosia, denticion retardada, hernia umbilical,
hipotonia, pero que adicionalmente presenta hepatoesplenomegalia. No hay

antecedentes familiares relevantes.

La Paciente con peso Yy talla muy por debajo de lo normal con un peso de 9
kilogramos y con una talla de 78 cm (ambas medidas por debajo del percentil 3
de las curvas de crecimiento), presentando ademas importante hepatomegalia
de 8 cm BRC y esplenomegalia de 6 cm BRCI (Imagen No. 1), facies toscas,
poco expresivas, con llanto grave desde el primer afio de edad. Ademas es
notable la hiperplasia gingival, y la ausencia de la mayoria de sus piezas
dentales que a su edad ya deberian estar presentes (Imagen No. 2) y la

presencia de adenopatias cervicales bilaterales de un tamafio entre los 0.3 y
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0.5 cm. En cuanto al neurodesarrollo también se observa un notable retraso, ya

gue presenta el desarrollo de un nifio de 15 meses de edad.

Imagen No. 1. HepatoEsplenomegalia

Imagen No. 2: Hiperplasia Gingival

En la consulta de Endocrinologia la paciente es evaluada con sospecha
diagndstica de hipotiroidismo. En las evaluaciones realizadas entre el 7y 27 de
febrero, se encontré cuentas leucocitarias normales, con hemoglobina entre 5.1
g/dl y 8.7 g/dl, y cuentas plaquetarias entre 36,000 y 162,000 x mmc.
Las quimicas sanguineas mostraron glucosa normal, pero Colesterol en 282
mg/dl, Triglicéridos en 448 mg/dl, Transaminasas, creatinina y electrolitos en

limites normales.
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En cuanto a las pruebas de funcion tiroidea, con valores de:
T3: 186 (normal de 105 a 269), T4: 14.5 (normal de 7.3 a 15) y TSH: 3.4
(normal de 0.6 a 6.3). Como las pruebas tiroideas se encontraron en limites
normales, y en febrero se le encontré6 ademas con hepatoesplenomegalia,
anemia y plaguetopenia con cuentas leucocitarias normales, es enviada para
su evaluacién en el Servicio de Hemato-Oncologia, para investigar la

posibilidad de leucemia, u otra neoplasia infiltrando médula 6sea.

Se transfunde a la paciente con glébulos rojos empacados y plaquetas para
prepararla adecuadamente para el procedimiento. Se realiz6 médula 6sea, que
para nuestra sorpresa resulté completamente normal. No encontramos células
ajenas a la médula, ni blastos leucémicos, ni sustitucion grasa de la médula. Se
considerd el hiperesplenismo como causa de la bicitopenia, pero no nos fue
posible determinar la causa de la esplenomegalia. Se solicité igualmente una
serie 0sea metastasica buscando datos de neoplasia 0 cambios 0seos que

sugirieran alguna enfermedad metabdlica la cual fue completamente normal.

En busca de un diagndéstico que justificara el aspecto clinico de la paciente, y la
condicion hematologica, solicitamos al Servicio de Gastroenterologia la
realizacion de una biopsia hepética por puncion. Teniamos ya en ese momento
la sospecha diagnodstica de enfermedad de depdsito. Esta se llevo a cabo el

dia 22 de marzo del 2012.

Biopsia hepatica: Patologia reporta haber recibido tres cilindros de tejido de 1 x
0.1 respectivamente, color pardo, blandos. Microscépicamente se describe

parénquima hepatico con pérdida de la arquitectura habitual debido a la
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presencia de granulomas no necrotizantes con presencia de células gigantes
multinucleadas con citoplasma abundante y espumoso. Los hepatocitos
muestran degeneracion balonizante con citoplasma espumoso, ligera
esteatosis, colestasis intracelular escasa, el resto de los hepatocitos muestra
agrandamiento nuclear y binucleacion. No se observan espacios porta. No se
identifican células neoplésicas. Granulomatosis no necrotizante compatible con

enfermedad de tipo metabdlica.

Discusion:

Las enfermedades de deposito lisosomal (lisosomosis) son un grupo
heterogéneo de aproximadamente 50 enfermedades, cada una de ellas
extremadamente rara, de modo que en conjunto tienen una incidencia de 1 en

7000 a 8000 nacidos vivos®-

Los lisosomas son pequefias organelas situadas en el citoplasma celular de
todas las células, incluidas leucocitos, eritrocitos y plaquetas. Estas contienen
enzimas hidroliticas que deben degradar macromoléculas producidas en el
catabolismo celular. Debido a la enfermedad, hay una continua captacién por el
lisosoma de material no metabolizado, Esto provoca que el lisosoma se
hipertrofie, se altere la funcion de la célula y finalmente puede llevar a la muerte
celular.

Cada una de las enfermedades de deposito tiene diferentes signos y sintomas

gue reflejan el patrén de distribucién de los productos naturales que no se
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degradaron a causa de la deficiencia enzimatica. También la severidad de los
sintomas dependeré del grado de actividad enziméatica residual. Cuanto menos
actividad haya, mas temprano iniciaran los sintomas.

En cuanto a la genética diremos que en general todas son autosémicas
recesivas salvo dos excepciones: la enfermedad de Hunter y la de Fabry, que
son ligadas al cromosoma X4

En su patogénesis las enfermedades de depdsito lisosomal son un grupo de
enfermedades en las que se encuentran defectos en mdaltiples niveles de la
sintesis y degradacion de las hidrolasas lisosomales: alteraciones de la sintesis
y plegamiento, defectos de la activacion, defectos en los sustratos y defectos

en las proteinas de membrana.

Las enfermedades de depdsito se clasifican segun el material que se deposita:
1.Esfingolipidosis (Esfingolipidosis, Enfermedad de Gaucher Niemann Pick,
Farber, Fabry, Sandhoff, Tay Sachs, leuco distrofia meta cromatica)®

2. Mucopolisacaridosis( Sindrome de Hurler, Schele, Hunter, Sanfilippo,
Morquio, Maroteaus Lammy, Sly)?4

3.Enfermedad por depésito de glucogeno (Pompe)

4.Glucoproteinosis ( Manosidosis, Fucosidosis, sialidosis,
aspartilglucosaminuria, Schindler)

5.Defectos de multiples enzimas(Deficiencia mdltiple de sulfatasa,
galactosialidosis, mucolipidosis I, 11, lll y IV)

6.Defectos de transporte lisosomal (Cistinosis, enfermedad por depdsito de

acido sialico)
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7.Defectos de proteinas lisosomales (Enfermedad de Danon, Deficiencia de
hialuronidasa)
8.0tras lipidosis (Nieman Pick C, enfermedad de Wolman y lipofucinosis
neuronal ceroide)

Llegar a un diagndstico especifico en esta amplia gama de enfermedades no
es facil. En realidad la clinica de estas enfermedades se superpone, y
diferentes deficiencias enzimaticas pueden llevar a cuadros clinicos muy
similares. Por otra parte los hallazgos morfoldgicos no suelen ser especificos y
un diagnostico definitivo puede requerir de la cuantificacion de las enzimas
deficientes, lo cual no es una prueba de rutina en los laboratorios y quiza
requiera el envio de muestras a centros especializados.

La caracterizacion clinica de la enfermedad entonces es un instrumento de
gran utilidad para orientar el diagndstico y las pruebas a realizar.

La edad de aparicion de los signos y sintomas en las diferentes enfermedades
se detalla en la tabla niumero 1.

De los sintomas descritos, nuestra paciente tiene: retardo del desarrollo,
hepatoesplenomegalia que se desarrollé en el segundo afio de vida, ronquera,
linfadenopatias. Hiperplasia gingival, Ademas tiene plaquetopenia y anemia.
No tiene anormalidades esqueléticas, laxitud articular, ni rigidez, no tiene

opacidad corneal, tampoco tiene crisis convulsivas.

Como puede verse en la tabla, hay varias enfermedades que se sobreponen a
esta sintomatologia: Niemann Pick, Farber, Hurler, Mucolipidosis tipo II,

Gaucher tipo I.
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Si nos guiamos por el algoritmo diagndstico que aparece en la tabla numero 2,
veremos que nuestra paciente tiene dismorfismo facial (ver fotografias) que no
fue evidente al nacer, sino mas adelante, lo que nos orientaria a una

mucolipidosis tipo | 0 a una sialidosis.

Sin embargo, para fortuna nuestra, el diagndstico pudo establecerse con la
biopsia hepatica, ya que la presencia de granulomas no necrotizantes son muy

sugestivos de mucolipidosis y de enfermedad de Farber.

Se llam6 Mucolipidosis a las enfermedades debido a su similar presentacion
clinica de las mucopolisacaridosis y la esfingolipidosis, aunque en realidad son
grupos de enfermedad distintas. Ahora que se pueden caracterizar mejor
bioquimicamente, tenemos que las mucolipidosis, que se clasificaron antes
como |, II, Il y IV, en realidad no son la misma enfermedad.®

La Mucolipidosis tipo | o sialidosis, es ahora una glicoproteinosis, y la
mucolipidosis tipo 1V es en realidad una gangliosidosis.

Las Mucolipidosis Il y Il se deben a una deficiencia enzimatica de

la N - acetil glucosamina®4

1 - fosfotransferasa.

La enfermedad es evidente en los primeros afios de vida, y hay un deterioro
progresivo de la movilidad de la articulacion, y llegan a desarrollar mano en
garra. Hay leve displasia esquelética, talla baja, rostro un poco tosco, opacidad
corneal, y puede haber leve retraso mental o no haberlo. Hay tipicas
anormalidades en las manos, con acortamiento de los metacarpianos y dedos

en cono, hipertrofia gingival y puede haber hirsutismo. El abdomen puede ser
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protuberante, con hernia inguinal o umbilical, hepatomegalia moderada.
Raramente presentan convulsiones, pero puede haber dislocacién congénita de
las caderas, hipertrofia del ventriculo izquierdo y pueden tener anormalidades
valvulares.

Se desarrollan granulomas en el parénquima pulmonar, el higado, y se
acumulan lipidos dentro de los hepatocitos. Hay alteraciones renales, con
vaculizacion de la capa visceral de los glomérulos, tdbulos proximales y
presencia de histiocitos espumosos en el intersticio.

En cuanto al desarrollo neurologico, hay mayor afectacion de las habilidades
motoras, mucho mas evidentes que los déficit cognitivos. Hay acumulo de
histiocitos espumosos en tejido linfatico y esplénico, como también en la

lengua, por ello la esplenomegalia y la macroglosia.

La enfermedad de Farber es una enfermedad de depdsito de lipidos,
caracterizada por la deficiencia de ceraminidasa y acumulacién de ceramida en
los lisosomas de las células, sobre todo en articulaciones, higado, pulmén y
sistema nervioso. Por ello, se caracteriza por la presencia de ndodulos

subcutaneos, artritis y compromiso laringeo con ronquera.

Los nifios con la forma clasica de la enfermedad de Farber desarrollan los

sintomas neurologicos en las primeras semanas de vida. Estos

sintomas pueden incluir retraso mental, dificultad para tragar, vémitos, artritis,
contracturas articulares por acortamiento crénico de muasculos y tendones

alrededor de las articulaciones, ronquera y xantemas. La causa de muerte es

10
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enfermedad pulmonar. Puede haber también hepatoesplenomegalia, que

puede

aparecer podo después del nacimiento. Tienen tendencia a hacer granulomas

en distintos tejidos.

No existe tratamiento especifico para la enfermedad de Farber. Los trasplantes
de médula 6sea pueden mejorar los granulomas, pero no otros sintomas de la

enfermedad.

No existe actualmente una cura para la mucolipidosis. Generalmente las
terapias estan dirigidas hacia el tratamiento de los sintomas y la provision de
atencion de apoyo para el nifio.

La fisioterapia y la terapia ocupacional pueden ayudar a los nifios con retrasos
motores. Las investigaciones actualmente estan dirigidas a la busqueda de
terapia génica, pero aun se ensayan modelos animales, sobre todo con la

mosca de la fruta. No se espera una solucién en el mediano plazo.
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Tabla NUumero 1.

ENFERMEDAD DE DEPOSITO

Tabla. Relacion de la edad de iniciacian y los signos en lisosomaosis

Edad de iniciacidn Signos
Enfermedad de Miemann-Fick tipo 4 | Retardo en el desarrollo, hepatoesplenomegalia
, Falta de medro, hepatoesplenomegalia,
Enfermedad de Caucher fipo s de tallo cerebral
Enfermedad de Farber Ronguera, vomito, edema articular, linfadenopatia
Cangfosidosis G, tipo 1 Retmﬂueneldesu‘n:i:u,mhresalunulm'iu,
] hepatnesplenomegpl
Frimer afo Enfermedad de Hurler Facies tosca, rigidez articular
Enfermedad de Hunter
Enfermedad de Sanfilippo Facies tosca, rigidez articular, retardo mental grave
. Facies armugada desde el nacimiento,
Mucolipidosis II b
Mucolipidosis [V Retardo en el desarrollo, opacidad comeal
Enfermedad de Miemann-Fick tipo 8 | Hepatoesplenomegalia
Cangliosidosis C,, fipo 2 Retardo en el desarrollo, sobresalto notorio
Enfermedad de Morquio Enanismo, anormalidades esqueléticas, laxitud articular
Segundoanc | Sindrome de Maroteaws-Lamy Facies tosca, rigidez articular, opacidad comeal
Mucolipidasss Il Rigidez de manas y hombros
Lipofuscinosis neuronal ceroide S Y .
e A Crisis mioclonicas, disminucion visual, retardo mental
Enfermedad de Miemann-Pick _ _
fomna fica crbmica) Tetraparesia, retardo mental, hepatomegalia
Ninez Enfermedad de Caucher tipo 1 Esplenomegalia, anemia, rombocitopenia
Lipofuscinasis neuronal ceroide )
T Ceguera, convulsiones, retardo mental
Enfermedad de Caucher tipo 3 Esplenomegalia, crisis mioclonicas
Adolescencia o Opacidad corneal, facies tosca, comvulsiones,
st mancha retiniana rojo cereza

Fuenée: eleborads con base enc Kolodry EH, Chamia-Oriz G, Storage disesses of the reticuloendothelial nystem. Enc bathan DG, Orkin 5H, Ginsturg D, Look AT.
Iathan and Cshi's Hematology of infancy and childhood! 62 ed. ELA: WE Saunders; 2003: 1403

13




ACTA PEDIATRICA HONDURENA Vol. 3 No. 1 ENFERMEDAD DE DEPOSITO

Tabla NUmero 2

Algoritmo de Diagnéstico y Pronostico de Enfermedades de Depdsito

Dismorfismo

Retraso en el

Al Nacer Mas Adelante
Desarrollo

Aumento de
actividad de
Enzimas
Lisosomales

Aumento de Sialooligosacéridos en orina,
aumento de Sialidasa
Cuerpos lamelados
en biopsia de piel

Mucolipidosis Mucolipidosis | Mucolipidosis |

1yl Sialidosis 11 Sialidosis |

Mucolipidosis IV
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