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Definicién y concepto de enfermedad metabdélica he-
reditaria

El concepto de enfermedades metabdlicas here-
ditarias o errores congénitos del metabolismo (ECM) fue
introducido por sir Archibald Garrod en sus estudios de
pacientes con alcaptonuria, albinismo, cistinuria y pen-
tosuria que culminaron con la publicacién en 1908 de la
monografia titulada Inborn Errors of Metabolism ", en
donde establece el concepto de que estas enfermedades
ya estaban presentes en el nacimiento y que no eran debi-
das a factores ambientales. Con los progresos en ciencia
basica y tecnologia del siglo pasado, las descripciones de
los ECM se han enriquecido gradualmente hasta llegar al
concepto de enfermedad molecular, como una interrup-
cién del metabolismo celular ocasionado por un defec-
to en un gen que produce una alteracion cualitativa y/o
cuantitativa en la sintesis de una proteina con actividad
funcional alterada (Figura 1). La mayoria de las veces, la
proteina afectada es un enzima o un coenzima, y la pér-
dida de la actividad catalitica ocasiona un bloqueo en una
via metabdlica, comportando el déficit de un producto o
la acumulacion de un precursor toxico; en otros casos, la
proteina tiene un papel de transporte o actia como recep-
tor de la superficie celular ®. En la mayoria de metabolo-
patias, los productos génicos alterados son proteinas en-
ziméticas vitales y sus déficits dan lugar a desequilibrios
importantes en el organismo, incluyendo a menudo el
sistema nervioso central y causando un deterioro gradual
de las facultades fisicas y mentales, que frecuentemente
comportan la muerte precoz del paciente.

Epidemiologia e importancia clinica

Los ECM se consideran enfermedades raras;
su prevalencia combinada se estima en 1 de cada 600-
700 nacidos vivos, pero se trata de un conjunto de mas
de 2.000 enfermedades con prevalencia individual baja

(<1:5.000) @. Desde su descripcién, el conocimiento de
estas enfermedades ha crecido exponencialmente, des-
cribiéndose cada afio nuevos ECM. Unicamente en un
pequefio numero de ellas, el tratamiento puede aliviar
o estabilizar y controlar los sintomas; son, por lo tanto,
mayoritariamente incurables o irreversibles, causa de
muertes prematuras, pobre calidad de vida, dependen-
cia parcial o total de otras personas, institucionalizacion,
gasto sanitario elevado y, por lo tanto, cargas familiares
@, En la vida fetal y dada su baja prevalencia, a menos
que estemos preparados para saber reconocerlas prena-
talmente, pueden pasar desapercibidas o no ser diagnos-
ticadas. Esto queda reflejado por ejemplo, en la alta tasa
de casos de hidrops fetal (Figura 2) no inmune idiopéti-
co en algunas de las series publicadas @, un porcentaje
de los cuales estarian causados por enfermedades meta-
boélicas congénitas.

Indicaciones del diagnéstico prenatal de metabolo-
patias

El diagndstico prenatal es un término que define
una actividad multidisciplinaria, desarrollada dentro del
concepto actual de las unidades de medicina fetal, dirigi-
da a estudiar el estado de salud del feto y cuyo objetivo
central es identificar la presencia de anomalias fetales
con la mayor precocidad y precision posibles, permi-
tiendo en su caso la intervencién terapéutica adecuada
. Su desarrollo depende de la integracion arménica de
distintas actuaciones profesionales especializadas entre
los que estdn: obstetras, perinatélogos, bioquimicos,
bidlogos moleculares, genetistas y microbidlogos. En
medicina fetal, la indicacién del diagndstico prenatal de
ECM viene dada por la presencia de un caso indice en
la familia o por la sospecha ecogrifica de un feto afecto,
con signos tales como hidrops, retraso de crecimiento
intrauterino, miocardiopatia o hipomotilidad.
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Figura 1. Esquema de las reacciones metabdlicas. Una mutacion a nivel del DNA conlleva la codificacién de un producto genéti-
co o proteina alterada que puede ser un enzima catalizador de una via metabdlica o una proteina de transporte, receptor celular,
cofactor, etc. El defecto de un enzima implica un fallo de conversion del producto A hacia el B, produciendo una acumulacién
de producto A y una disminucién o ausencia del producto B y todos los que de él se deriven. La clinica de una enfermedad
metabdlica sera consecuencia de la acumulacién de un producto téxico, del déficit de un metabolito esencial o directamente
del déficit de una proteina esencial. Los errores congénitos del metabolismo pueden ser investigados a tres niveles: genotipo,
producto génico o proteina alterada y vias metabdlicas (productos acumulados o deficitarios).

Figura 2. Imagenes ecograficas de un caso de hidrops fetal secundario a la enfermedad de Wolman.
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Presencia de un caso indice de metabolopatia en la
familia

Ante el diagndstico de un caso previo de un
ECM en la familia, los padres deben ser informados
por medio del consejo genético sobre la probabilidad de
transmitir a sus hijos dicha enfermedad “. E1 60% de los
ECM se heredan de forma autosémica recesiva, el 20%
de forma autosémica dominante, el 12% estd ligado al
cromosoma X y el 8% presenta herencia mitocondrial.
En el caso de las enfermedades con herencia autosémica
recesiva y conociendo el defecto enzimatico y/o mole-
cular de la patologia, el consejo genético puede ser muy
preciso, ya que después del diagndstico de un primer
caso (caso indice) y establecido que los padres son por-
tadores, se puede conocer el riesgo de recurrencia para
los casos siguientes, que en los trastornos autosémicos
recesivos es del 25%. El consejo genético permite una
mayor comprension de la enfermedad y minimizar la
ansiedad ante un futuro embarazo. El diagndstico pre-
natal de una gestacion nos va a permitir descartar dicha
enfermedad. Un prerrequisito fundamental es el cono-
cimiento exacto y previo de la anomalia bioquimica o
molecular de la familia, de ahi la importancia del estudio
del arbol familiar para la identificacién de los posibles
heterocigotos portadores . Asimismo, es aconsejable
que el laboratorio que realiza el estudio enzimético y/o
molecular para el diagndstico prenatal sea el mismo que
haya diagnosticado el caso indice y a los padres portado-
res del alelo variante; si no es posible, debe disponer de
los resultados analiticos del caso indice ya diagnostica-
do. Los laboratorios que realicen los andlisis prenatales
deben tener suficiente experiencia en el diagnéstico de
estas enfermedades, en la determinacion de actividades
enzimaticas en células cultivadas y tejidos fetales y en la
interpretacion de los resultados. La rareza de los ECM
conlleva que los laboratorios que realizan estos diag-
nésticos a menudo sean muy especializados y, debido
a ello, escasos en nimero, cubriendo 4reas geograficas
muy amplias y colaborando en redes nacionales e inter-
nacionales ©.

Manifestaciones en la vida fetal de las metabolopa-
tias mas frecuentes

A nivel fetal, las ECM pueden dar una serie
de anomalias detectables ecograficamente pero que,
desgraciadamente, son muy inespecificas: aumento de
translucencia nucal o higroma quistico, hidrops, retraso
de crecimiento intrauterino (RCIU), miocardiopatia, al-
teraciones Oseas, hepatoesplenomegalia, hipomotilidad,
abortos u 6bitos fetales **>7. La indicacién de estudio
de ECM esta especialmente indicada en los casos de
hidrops (Figura 2) no inmune de causa desconocida, y
también en los RCIU precoces, severos y sin signos de

insuficiencia placentaria (con evaluacién Doppler fetal
y placentaria normales). Debe sefialarse que el hidrops
fetal estd causado muy raramente por errores innatos del
metabolismo por lo que, antes de investigar la enferme-
dad metabdlica, deben excluirse las siguientes causas no
metabdlicas como: anomalias cardiacas o cromosémi-
cas (45X, trisomias 18 y 21) o intratordcicas, trastornos
hematoldgicos, infecciones (CMV, Toxoplasma gon-
dii, Parvovirus B19), trastornos miusculo-esqueléticos,
anomalfas vasculares, urogenitales, gastrointestinales o
hepéticas. Por tanto, ante estos casos, se debe indicar
la realizacién de amniocentesis buscando alteraciones
cromosdmicas e infecciones. Si estos estudios resultan
normales, se prosigue con el cultivo de los amniocitos
utilizado en el andlisis citogenético, para los estudios
de enfermedades metabdlicas ®. Es necesario ponerse
en contacto con el laboratorio de bioquimica genética y
biologia molecular que corresponda, e intentar la detec-
cién de las alteraciones mds frecuentes y con diagndsti-
co prenatal posible (Tabla 1).

Metodologia del diagnéstico prenatal de metabolopa-
tias

La metodologia empleada para el diagndstico
prenatal serd la misma que la utilizada para diagnosticar
los casos ya nacidos. El defecto puede ser investigado
a tres niveles: andlisis del DNA, del producto génico o
proteina, y de los metabolitos anémalos (Figura 1):

1/ El diagnéstico a nivel gendmico no suele
ser el punto de partida de la investigacién de un posible
ECM, ya que un mismo déficit enzimdtico puede estar
ocasionado por multiples mutaciones. El andlisis direc-
to de las posibles mutaciones en el DNA se realiza en
enfermedades concretas en las que ya se ha identifica-
do previamente la mutacion familiar, o en las patologias
en las que la deteccién de la proteina alterada requiere
una metodologia compleja. El material de eleccidn es
la vellosidad corial (anélisis directo o en cultivo) o los
amniocitos cultivados ©.

2/ En un buen nimero de ECM, la alteracion
genética es un enzima lo que comporta la alteracién de
alguna via metabdlica. El estudio de la actividad de di-
cho enzima es el método definitivo para el diagndstico
de ECM tanto a nivel postnatal como prenatal. Precisa
del cultivo celular de amniocitos o de vellosidades co-
riales y, por lo tanto, el resultado suele demorarse entre
tres y cuatro semanas @19,

3/ También es posible el andlisis de los meta-
bolitos en liquido amnidtico, que no precisa de cultivo
celular y por tanto el diagndstico es mds rdpido. Sin
embargo, requieren tecnologias muy complejas tan sélo
disponibles en algunos laboratorios, como la espectro-
metria de ionizacién de tandem masas o técnicas de
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dilucidn isotépica 1%, Ademds, pocas veces propor-
ciona un diagndstico especifico, ya que alteraciones de
distintos enzimas de una misma via metabdlica puede
comportar la acumulacién de un mismo metabolito. Por
ejemplo, se produce un aumento de oligosacaridos en
liquido amnidtico en la sialidosis, GM1-gangliosidosis y
galactosialidosis entre otros '*!'V, por lo que, después de
esta aproximacion, debe completarse con el estudio de
las posibles actividades enzimadticas alteradas.

Lo anteriormente descrito en este apartado, es
vélido en general para todas las enfermedades metab6-
licas hereditarias, excepto para trastornos congénitos de
la glicosilacidn o las enfermedades mitocondriales, cuyo
diagnéstico prenatal se comenta en su apartado corres-
pondiente.

Muestras necesarias para del diagnodstico prenatal de
metabolopatias

En lineas generales, en todas aquellas ECM en
las que el defecto enzimatico se expresa en tejidos pe-
riféricos, se puede asumir que va a ser posible medir la
actividad enzimatica en células de tejido coriénico o en
células de liquido amniético cultivadas. Para la realiza-
cion del diagndstico prenatal los tejidos mds frecuente-
mente utilizados son las células del liquido amniético,
las vellosidades coriales y la sangre fetal.

Al Biopsia corial

La posibilidad de deteccion prenatal de los de-
fectos genéticos en el primer trimestre del embarazo (a
partir de la semana 11) reduce enormemente el estrés de
los padres, por lo que se ha convertido en la opcién mas
frecuentemente elegida para el diagndstico prenatal de
un gran ndmero de enfermedades metabdlicas congéni-
tas @. Las vellosidades coriales derivan del trofoectoder-
mo, poseen la misma constitucién genética que el feto
y, por tanto, reflejan el estado cromosémico, genético
y bioquimico del feto. Permite realizar estudios de ge-
némica o medicién de actividad enzimatica. En algunos
casos las pruebas diagndsticas pueden iniciarse en el
mismo dia, realizando el ensayo enzimatico o el andli-
sis de las mutaciones del DNA en la biopsia de corion
directamente y obtener un resultado preliminar més ra-
pidamente ®. Sin embargo, es conveniente y util iniciar
cultivos celulares que permiten confirmar los resultados
del andlisis directo.

B/ Amniocentesis

La amniocentesis (a partir de la semana 15)
consiste en la obtencién de una muestra de liquido am-
nidtico de la cavidad amnidtica que contiene células de
origen fetal (amniocitos) y productos derivados del me-
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tabolismo fetal. Se precisa generalmente 1 ml por se-
mana de gestacién y no mds de 20 ml en total. Permite
realizar estudios a nivel genémico (extraccién de DNA
de los amniocitos), de la actividad enzimatica y medi-
cién de metabolitos directamente en liquido amnidtico.
Para la medicién de actividad enzimdtica generalmente
se precisa cultivo de los amniocitos que suele tardar mi-
nimo tres semanas, aunque en algunos casos puede me-
dirse directamente en liquido amniético !9, También se
puede medir los niveles de metabolitos (oligosacdridos
o glicosaminoglicanos (GAGs)) directamente en liquido
amniGtico ®1%1D_en cuyo caso el diagndstico es posible
en pocos dias, aunque precisa de una tecnologia muy
compleja disponible en muy pocos laboratorios. En un
estudio reciente se describe el aumento de algunas pro-
tefnas lisosomales como LAMP-1 (proteina de membra-
na lisosomal) y saposina C (cofactor no enzimdtico de
las hidrolasas 4dcidas lisosomales) medibles en liquido
amnidtico mediante técnica de ELISA, y que podria ser
util para una aproximacién diagndstica a algunas enfer-
medades lisosomales, tales como la enfermedad de Gau-
cher, sialidosis, galactosialidosis y gangliosidosis GM1
(D, Sin embargo, este estudio presenta resultados preli-
minares que precisan un mayor desarrollo tecnoldgico
ya que en las condiciones descritas resulta poco sensible
e inespecifico, por lo que requiere el estudio posterior de
las actividades enzimdticas.

C/ Cordocentesis

Es un procedimiento utilizado para el acceso a
la sangre fetal durante la vida intrauterina (a partir de
las 18 semanas) que ha abierto la posibilidad de detectar
trastornos fetales graves que no se ponen de manifiesto
ni en amniocitos ni en vellosidades coriales. Permite es-
tudios de gendmica y de algunas actividades enzimdticas
en leucocitos o plasma fetal de enfermedades metabdli-
cas hereditarias, aunque no en todas “*. El estudio no
precisa cultivo celular, por lo que el diagnédstico es po-
sible en un periodo de 2-3 dias. La principal desventaja
es que representa un procedimiento invasivo con mayor
dificultad técnica y mayor tasa de complicaciones, y pro-
babilidad de pérdida de la gestacidn que la biopsia corial
o la amniocentesis. También debe resaltarse la necesi-
dad de que el laboratorio tenga muy bien establecidos
los valores de normalidad de las actividades enzimdticas
en leucocitos y/o plasma de fetos controles de la misma
edad gestacional.

D/ Biopsia hepdtica o de piel fetal

Algunas metabolopatias expresan el defecto en
la actividad enzimatica sélo en algin tejido u 6érgano es-
pecifico, por lo que podria ser necesaria la biopsia he-
pética (defectos del ciclo de la urea o de otros enzimas



hepéticos) o de piel (genodermatosis hereditarias). Es
una técnica de aplicacién minoritaria que se realiza alre-
dedor de las 18-20 semanas de gestacion. En estos casos,
si se tiene la informacion del genotipo del caso indice,
la mejor opcidn diagndstica es el andlisis del DNA en
amniocitos o vellosidades coriales ya que, aunque deter-
minados enzimas no se expresen en todos los tejidos, el
genotipo si es el mismo en todas las células.

Deteccion de heterocigotos portadores

El método ideal para la deteccién de heteroci-
gosidad es la demostracion directa de la mutacién o de
la proteina anémala a través de métodos suficientemente
sensibles y especificos. Esto es posible a través de las
técnicas de andlisis del DNA o de las proteinas, por elec-
troforesis directa. Si la mutacion no ha sido descubierta,
el método para la deteccién de heterocigotos es a través
del andlisis de la actividad enzimética, que en heteroci-
gotos deberia presentar niveles intermedios entre los de
la poblacién con gen normal y los del gen mutante; los
ensayos enzimadticos se realizan de igual forma que para
el diagnoéstico de la enfermedad ®. Los programas de es-
tudio de deteccién de heterocigotos en poblaciones nor-
males son impracticables para la mayoria de los ECM
porque su incidencia es demasiado baja. Estd indicado
realizar la busqueda de heterocigotos entre los miem-
bros de familias en las que ya se ha demostrado el déficit
enzimatico, o se ha identificado la mutacidn causante
en al menos un miembro de la familia. La deteccién de
heterocigotos en los miembros de estas familias es de
gran importancia ya que tienen una probabilidad muy
superior de tener un hijo afecto, y debe ofrecérseles la
posibilidad de realizar el diagndstico prenatal.

ENFERMEDADES METABOLICAS
HEREDITARIAS MAS FRECUENTES CON
MANIFESTACION EN VIDA FETAL

Se han descrito mds de 2000 ECM @, pero a
continuacion se describen solamente aquellos que se han
relacionado mas frecuentemente con manifestaciones en
vida fetal (Tabla 1).

ENFERMEDADES LISOSOMALES

Los lisosomas son organulos citoplasmadticos
intracelulares que contienen una serie de enzimas hidro-
liticos que participan en la degradacién de diversas ma-
cromoléculas bioldgicas relacionadas con el recambio
metabodlico normal y la remodelacién de los tejidos. Las
enfermedades por depdsito lisosomal (EDL) represen-
tan un grupo de patologias genéticas producidas como

resultado de un déficit de alguna hidrolasa que provoca
la acumulacién de los sustratos no degradados dentro del
lisosoma, lo que genera disfuncién celular y, finalmente,
muerte celular ®. La mayoria de ellas son de herencia
autosdmica recesiva, excepto la enfermedad de Fabry y
Hunter (mucopolisacaridosis tipo II) que son recesivas
pero ligadas al cromosoma X @,

Su prevalencia es dificil de estimar dado que son
enfermedades muy poco frecuentes, aunque un reciente
estudio en Australia indica que la prevalencia global de
los EDL estarfa alrededor de 1:7.700 nacidos vivos @2,
y se estima que representan entre un 1-15% de casos de
hidrops fetal no inmune ©.

El déficit de actividad de uno de los enzimas
lisosomales provoca la acumulacién gradual y progresi-
va del sustrato en los lisosomas de practicamente todas
las células del organismo, por lo que son enfermeda-
des multisistémicas, que afectan a diferentes 6rganos y
sistemas (higado, bazo, médula 6sea y sistema nervio-
so central). En la mayor parte de estas alteraciones, el
almacenamiento progresivo del sustrato no degradado
implica un aumento de tamaio de las células afectadas,
con un incremento en la masa de los tejidos y érganos
afectados, interrupcion de las funciones celulares y or-
gdanicas que ocasionan la aparicién de sintomas y signos
clinicos caracteristicos ®. Las EDL presentan una gran
heterogeneidad clinica y genética; diferentes defectos de
un gen pueden provocar fenotipos graves con inicio en
el periodo neonatal, en la infancia o en la vida adulta,
asi como una serie de presentaciones intermedias. Las
EDL son generalmente enfermedades de progresion
inexorable, irreversibles y frecuentemente generan una
pobre calidad de vida y fallecimiento precoz. Las ma-
nifestaciones fetales mds frecuentes de las EDL son hi-
drops, hepatoesplenomegalia y alteraciones Gseas 19,
El hidrops fetal es una condicién en la que se produce
una excesiva acumulacién de liquido en compartimentos
y cavidades extravasculares del feto. El mecanismo por
el que se desarrolla el hidrops en el caso de fetos afectos
por enfermedades de depdsito no estd claro, pero parece
estar relacionado con la obstruccién del retorno venoso
provocada por la hepatosplenomegalia, fallo cardiaco,
anemia e hipoproteinemia ya en edad fetal ©.

La lesién genética que ocasiona la deficiencia
enzimdtica y el tipo de moléculas que se acumulan en
las células estdn bien caracterizadas en la mayoria de
las EDL, pero no se conocen bien los mecanismos por
los que la acumulacién anormal de sustratos provoca la
patologia, premisa necesaria para el desarrollo de tra-
tamientos racionales de estas complejas enfermedades.
Una aproximacioén sistemdtica comun para el tratamiento
de las EDL se resumiria en la necesidad de identificar a
los pacientes antes del inicio de patologias irreversibles
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y poder restaurar la actividad enzimadtica en los tejidos,
incluyendo el SNC, pero hasta ahora, en la mayoria de
ellas, la terapia curativa no se ha desarrollado y su tra-
tamiento cldsicamente ha sido sintomadtico, limitado a
medidas de soporte y a mejorar la calidad de vida. En
los dltimos afios se estdn desarrollado nuevas estrategias
para el tratamiento de las EDL que son la terapia enzi-
matica sustitutiva (TES), que compensa el defecto enzi-
madtico subyacente aumentando la actividad enzimética,
y las terapias de reduccién de sustrato (TRS) que inhi-
ben la biosintesis de los sustratos hasta equipararlo con
su reducido nivel catabdlico ¥, La introduccién de la
TES para el tratamiento de los pacientes con enfermedad
de Gaucher tipo I y de Fabry ha supuesto un avance cien-
tifico muy importante y ha abierto nuevas posibilidades
de tratamiento a pacientes con otras EDL [mucopolisa-
caridosis tipos I, I y VI, glucogenosis II, enfermedad
de Niemann-Pick tipos B y C], en las que ya se estdn
llevando a cabo los ensayos clinicos correspondientes en
fases muy avanzadas. La TES ha demostrado ser segura
y eficaz para revertir las manifestaciones extraneuroldgi-
cas de la enfermedad de Gaucher, y existen indicaciones
de que la TES puede mejorar algunos sintomas neurol6-
gicos en la enfermedad de Gaucher tipo III. La TRS es
una nueva aproximacion terapéutica, conceptualmente
diferente, basada en la inhibicién de la biosintesis de los
glucolipidos y que, por tanto, podrian aplicarse a la ma-
yoria de las EDL provocadas por la acumulacién progre-
siva de los lipidos no degradados. El farmaco utilizado
(N-butil-deoxinojirimicina) inhibe la glucosilceramida
sintetasa, el enzima responsable de la primera fase de
sintesis de la mayorfa de los glucolipidos !¥. Por otra
parte, el transplante de precursores hematopoyéticos o
de higado para corregir el defecto metabdlico, son alter-
nativas terapéuticas que han venido utilizdndose en algu-
nas EDL tales como mucopolisacaridosis, enfermedad
de Niemann-Pick y colesterolosis. Otras investigaciones
recientes apuntan hacia posibles terapias etiopatogéni-
cas mediante transplante de células madre y transferen-
cia de genes 1. La terapia génica serfa el tratamiento
etiopatogénico ideal, pero, aunque ya se han reconocido
la mayoria de las mutaciones génicas responsables de las
ECM, es un tratamiento aun en vias de investigacion por
su complejidad ya que implica la incorporacién selecti-
va de sélo el gen defectuoso y la expresion del mismo.
Estas terapias representan un campo esperanzador pero
son tratamientos adn en vias de investigacioén y desarro-
llo, muy complejos, sélo aplicable a un niimero reducido
de EDL y con dificultad en atravesar la barrera hemato-
encefdlica y, por tanto, con poca mejoria en los sintomas
neuroldgicos, por el momento.

El diagnéstico prenatal de las EDL cumple lo
establecido para las enfermedades metabdlicas heredita-
rias en general (ver apartado anterior). Podemos realizar

un estudio gendmico, medir la actividad del enzima liso-
somal deficitario a nivel celular o cuantificar en liquido
amnidtico los productos de depdsito (Figura 1) para lo
que se precisardn vellosidades coriales, liquido amni6ti-
co o sangre fetal . Se han descrito mds de 24 deficien-
cias de hidrolasas lisosomales @, pero a continuacién
solamente se detallan las que se han relacionado mas
frecuentemente con manifestaciones en vida fetal.

Mucopolisacaridosis

Las mucopolisacaridosis (MPS) son un grupo
de enfermedades hereditarias por depdsito lisosomal
causadas por un déficit en una o mds enzimas respon-
sables de la degradacién de mucopolisacéridos o glu-
cosaminoglicanos (GAGs). Los GAGs son cadenas de
polisacéridos sintetizados por células del tejido conec-
tivo como constituyentes normales de muchos tejidos.
Dependiendo del enzima deficitario, se bloquea el cata-
bolismo del dermatdn sulfato, hepardan sulfato, queran-
tan sulfato, condroitin sulfato o del acido hialurdnico,
solos 0 en combinacién ¥, Los GAGs que no puede ser
degradados son excretados en cantidades altas por orina
y por lo tanto estardn aumentados en liquido amnidtico
19, Las distintas MPS comparten algunas caracteristicas
€Omo un curso progresivo y crénico, afectacién multi-
sistémica, organomegalia, displasia esquelética, neuro-
degeneracidn y facies tosca. También puede afectarse el
oido, la visidn, el aparato cardio-respiratorio y la movi-
lidad articular ", Las MPS que se han relacionado con
hidrops fetal son las tipo I, IVA y VIL.

Mucopolisacaridosis tipo 1

La mucopolisacaridosis tipo I (MPS 1) es de-
bida a un déficit enzimatico de a-L-iduronidasa, que se
traduce en la acumulacioén progresiva de dermatén y he-
pardn sulfato. Es una entidad poco frecuente, con una
prevalencia de aproximadamente uno de cada 88.000 na-
cidos vivos 2. Se hereda de forma autosémica recesiva
y hay descritas mds de 80 mutaciones diferentes en la
regién p16.3 del cromosoma 4 @. Su gran variabilidad
alélica se traduce en una elevada heterogeneicidad feno-
tipica cuya gravedad depende de la actividad enzimética
residual y del genotipo de cada paciente. Dentro de la
MPS 1, el sindrome de Scheie es la forma menos grave,
el sindrome de Scheie-Hurler es la forma intermedia y
el sindrome de Hurler la de mayor gravedad, con mor-
talidad por causa cardiorrespiratoria por lo general en la
primera década de la vida. Las principales manifestacio-
nes clinicas son retraso mental grave, hepatosplenome-
galia y displasia esquelética produciendo facies tosca y
baja estatura >!¥, Se han descrito casos de hidrops fetal
asociado a esta MPS ®. El diagndstico prenatal suele ba-
sarse en la medicion de la actividad de a-L-iduronidasa

@ Revista de Endocrinologia Ginecolégica y Reproductiva



en vellosidades coriales o en amniocitos cultivados ®.
También puede sospecharse por un aumento los niveles
de GAGs en liquido amniético 19,

Mucopolisacaridosis tipo IV A

La mucopolisacaridosis tipo IV A (MPS IVA) o
sindrome de Morquio A presenta un déficit de galactosa-
6-sulfatasa que produce el depdsito intralisosomal de
querantdn y condroitin sulfato. Su prevalencia estimada
es de uno entre 169.000 nacidos vivos “?. Es secundario
a diversas mutaciones en la regién q24 del cromosoma
16 y presenta una herencia autosémica recesiva. Se ca-
racteriza clinicamente por grave displasia esquelética
sin alteracién neuroldgica primaria y por tanto con in-
teligencia intacta. La hipoplasia marcada de la apdfisis
odontoides causa luxacién cervical y habitualmente un
cierto grado de compresién medular®®. También existen
opacidades corneales, hepatosplenomegalia y facies tos-
ca. Se han descrito casos de hidrops o ascitis secundarios
a MPS IV A®®, El diagnéstico prenatal de esta patolo-
gfa se basa en la medicién de la actividad de galactosa-
6-sulfatasa en vellosidades coriales directamente o tras
cultivo, en amniocitos cultivados o en leucocitos feta-
les®?. También puede sospecharse por un aumento los
niveles de GAGs en liquido amni6tico'?.

Mucopolisacaridosis tipo VII

La mucopolisacaridosis tipo VII (MPS VII) o
sindrome de Sly es una enfermedad muy infrecuente
(1:2.111.000) a menudo infradiagnosticada debido a su
gran letalidad intradtero 2. Es producida por un déficit
del enzima lisosomal $-D-glucuronidasa conllevando un
depésito de dermatédn, hepardn y condroitin sulfato. Es
secundaria a diversas mutaciones en las regiones q21.1
y 22 del cromosoma 7 y es de herencia autosémica re-
cesiva. Su espectro clinico es muy amplio y varia desde
muerte intradtero hasta formas leves crénicas con super-
vivencia hasta la vida adulta. Las manifestaciones post-
natales mas frecuentes son dismorfismo facial, retraso
mental, hepatosplenomegalia, displasia esquelética,
miopatia, miocardiopatia hipertréfica y retraso mental
U3, Se han descrito mds de 30 casos de MPS VII con
debut clinico como hidrops fetal 13, Otras manifestacio-
nes prenatales descritas son aumento de translucencia
nucal e hidrocefalia. El diagnéstico prenatal es posible
midiendo la actividad del enzima f-D-glucuronidasa en
vellosidades coriales directamente o tras cultivo, en am-
niocitos cultivados o en leucocitos fetales ¢, También
puede sospecharse por un aumento los niveles de GAGs
en liquido amni6tico 1.

Glucoproteinosis

Los oligosacdridos de las glucoproteinas son
desprendidos en los lisosomas por un grupo de enzimas
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denominadas exoglucosidasas. Déficits especificos de
estas enzimas comporta un depdsito intralisosomal de
glucoproteinas u oligosacéridos . Dentro de este grupo
de EDL, solamente la sialidosis se ha relacionado con
hidrops fetal.

Sialidosis (Mucolipidosis )

Mucolipidosis es un término general que des-
cribe a las EDL en las que se acumula una combinacién
de GAGs, glucoproteinas, oligosacéridos y glucolipidos.
La clasificacidon de mucolipidosis I probablemente debe
abandonarse, ya los pacientes con sialidosis presentan
en realidad una enfermedad especifica por depdsito de
oligosacdridos secundario a un déficit de la enzima liso-
somal o-D-neuraminidasa o sialidasa ®. Es una entidad
muy poco frecuente (1:4.200.000) con mutaciones des-
critas en la regién p21 del cromosoma 6 y una herencia
autosémica recesiva. El tipo I es la forma menos grave y
se caracteriza por mioclonias, y disminucién progresiva
de la agudeza visual asociada con el desarrollo de una
mancha rojo cereza en el fondo de ojo en la segunda o
tercera década de la vida. El tipo II es la forma més grave
con debut muy precoz y que presenta un fenotipo similar
a las MPS (facies tosca, disostosis multiple, hepatosple-
nomegalia y retraso mental) ®. Se han descrito casos de
hidrops o ascitis fetal asociados a esta enfermedad®?®.
El diagnéstico prenatal suele realizarse por medicién
de la actividad de a-D-neuraminidasa en vellosidades
coriales 6 amniocitos cultivados®”. También puede sos-
pecharse por la deteccién de un aumento de oligosaca-
ridos"?, LAMP-1 (proteina de la membrana lisosomal)
o saponina C (coenzima de diversas vias metabélicas)!'
en liquido amnidtico.

Esfingolipidosis

Las esfingolipidosis son secundarias a un dé-
ficit de actividad de las hidrolasas 4cidas lisosomales
responsables de la degradacién de los glucoesfingolipi-
dos (Figura 3) que son componentes muy importantes
de las membranas celulares implicados en funciones
de crecimiento, diferenciacién, adhesién, migracidn,
transformacion, antigenicidad e interaccién celular. A
nivel del sistema nervioso, los oligodendrocitos sinte-
tizan grandes cantidades de glicoesfingolipidos que se
incorporan en la capa de mielina. Por lo que también
estdn implicados en funciones de transmisién sindptica,
envejecimiento y memoria ¥, Su defecto enzimético se
refleja en todas las células, pero existe acumulacion pre-
dominantemente a nivel neuronal, en sustancia blanca
(leucodistrofia metacromadtica, Krabbe) o gris (ganglio-
sidosis GM1 y GM2), o extraneuronal (Fabry, Gaucher
I, Niemann-Pick B).

®
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Figura 3. Catabolismo lisosomal de glucoesfingolipidos.

Lipogranulomatosis de Farber

La lipogranulomatosis de Farber es producida
por un déficit de ceramidasa 4cida lisosomal que con-
lleva una acumulacién de ceramida que forma clusters
con macroéfagos e histiocitos dando lugar a granulomas
especialmente en articulaciones, tejido subcutdneo y la-
ringe. Es un entidad autosémica recesiva muy poco fre-
cuente que se ha relacionado con diversas mutaciones
en las regiones p22-21.2 del cromosoma 8 . Suele pre-
sentarse durante los primeros meses de vida mediante
una triada clinica: deformaciones dolorosas de las arti-
culaciones, multiples nédulos subcutdneos y afonia se-
cundaria a la afectacién laringea. También suele existir
afectacion de higado, bazo, pulmén, corazén y sistema
nervioso central. La enfermedad es progresiva y suele
conllevar la muerte en los primeros afios de vida. Sus
posibles manifestaciones fetales son hidrops, hepatos-
plenomegalia y RCIU ®. Su diagndstico prenatal es po-
sible mediante medicién de la actividad de ceramidasa

acida en vellosidades coriales tras cultivo, en amniocitos
cultivados o en leucocitos &2,

Enfermedad de Gaucher

La enfermedad de Gaucher (EG) estd causada
por un defecto en la biogénesis de la f-glucosidasa aci-
da o glucocerebrosidasa provocando la acumulacién pro-
gresiva de glucocerebrdsido intralisosomal. La EG es la
EDL mads frecuente con una prevalencia estimada de uno
de cada 57000 nacidos vivos 2. Su patrén de herencia
es autosoémico recesivo y se han descrito multiples mu-
taciones en la region q21 del cromosoma 1. Su presenta-
cién clinica es muy heterogénea por lo que se subdivide
en 3 tipos segun su alteracién neurolégica mas o menos
severa ®¥, El tipo I (no neuropdtico) es la forma crénica,
que puede ocurrir a cualquier edad y clinicamente es muy
variable tanto en gravedad como en progresion. Los sig-
nos clinicos abarcan hepatosplenomegalia, pancitopenia,
degeneracidn osteolitica y osteopénica del esqueleto. El
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tipo II (neuropatico agudo) es de presentacidon precoz,
en los primeros meses de vida, con hepatosplenomegalia
y complicaciones neuroldgicas tipificadas por nervios
craneales afectados, funcion anormal de la musculatura
faringea y espasticidad progresiva conllevando la muerte
habitualmente antes de los 2 afos de vida. El tipo III
(subagudo neuropatico) es de progresion mas lenta, con
afectacion neurovisceral incluyendo ataxia, mioclonias
y demencia. Las manifestaciones fetales que se han des-
crito son hidrops (con predominio de derrame pericérdi-
co y escasa ascitis), aumento de la translucencia nucal,
polihidramnios, hipomotilidad, hepatosplenomegalia o
muerte intradtero ®®. La determinacién de los niveles
de actividad de p-glucosidasa dcida en vellosidades co-
riales directamente o cultivadas, amniocitos cultivados
o leucocitos fetal permite su diagnéstico prenatal “89,
También puede sospecharse por un aumento los niveles
de saposina C en liquido amnidtico V.

GM1 gangliosidosis

La GM1 gangliosidosis se debe a un déficit de
la B-galactosidasa produciendo una acumulacion intrali-
sosomal de gangliésidos, oligosacdridos y GAGs, com-
portando una clinica similar a las MPS y neurolipidosis.
Esta entidad se hereda de forma autosdmica recesiva y
su prevalencia estimada es de 1 entre 3700 nacidos vivos
U2 Es especialmente frecuente en al isla de Malta. Se
han descrito mas de 50 mutaciones en la regién p21.33
del cromosoma 3. El retraso en el desarrollo suele obser-
varse a los pocos meses de vida, seguido de un deterioro
neuroldgico progresivo y espasticidad generalizada con
disfunciones sensitivas, motoras e intelectuales. Tam-
bién suele asociarse a mancha rojo cereza en fondo de
ojo, dismorfismo facial, hepatosplenomegalia y displasia
esquelética generalizada ®'®. Se han descrito casos de
hidrops fetal relacionado con GM1-gangliosidosis. Su
diagnéstico prenatal es posible mediante determinacion
de la actividad de [-galactosidasa en c€lulas de vellosi-
dades coriales directamente o tras cultivo, en amniocitos
cultivados o en leucocitos fetales ®”. También puede
sospecharse por un aumento los niveles de oligosacéri-
dos o proteina LAMP-1 “%!D en liquido amnidtico.

Enfermedad de Niemann-Pick tipo A

La enfermedad de Niemann Pick tipo A se debe
aun déficit de esfingomielinasa que conlleva la acumula-
cién de esfingomielina y colesterol, especialmente en los
lisosomas de las células del sistema monocito-macréfa-
go (bazo y nédulos linfaticos). Presenta un patrén de he-
rencia autosémico recesivo y es secundaria a mutaciones
en las regiones p15.1 y p15.4 del cromosoma 11. Es una
enfermedad muy poco frecuente, excepto entre los ju-
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dios Ashkenazi, cuya prevalencia es de hasta un 1% 1%,
Las manifestaciones suelen iniciarse poco después del
nacimiento con hepatosplenomegalia, retraso en el de-
sarrollo y neurodegeneracion progresiva provocando la
muerte hacia los 2 o 3 afios de vida. Sus manifestaciones
prenatales son hidrops o ascitis, aumento de translucen-
cia nucal o hepatosplenomegalia ®. Su diagnéstico pre-
natal se realiza mediante la medicién de la actividad de
esfingomielinasa en vellosidad corial directamente o tras
cultivo o en amniocitos cultivados ®.

Otras lipidosis

Enfermedad de Niemann-Pick tipo C

La base metabdlica de la enfermedad de Nie-
mann-Pick C sigue siendo un enigma. Consiste en una
alteracion del transporte celular de lipidos que comporta
una acumulacién excesiva de colesterol no esterifica-
do, esfingomielina, fosfolipidos y glucolipidos en los
lisosomas de higado, bazo y cerebro ?!¥. Su prevalen-
cia se calcula en uno de cada 120.000-150.000 nacidos
vivos, aunque probablemente esté infraestimada debido
a la terminologia confusa, su dificil diagndstico y sus
diversos fenotipos %%, Se hereda siguiendo un patrén
autosémico recesivo. En el 95% de pacientes existe una
mutacién en el cromosoma 18, en el locus NPC1 (gen
que codifica una proteina de transporte de colesterol). El
5% restante se cree que presentan mutaciones en un gen
provisionalmente designado NPC2 @13, Las manifesta-
ciones clinicas son heterogéneas. El fenotipo cldsico se
compone de hepatosplenomegalia y alteracién neurol6-
gica (retraso desarrollo psicomotor, oftalmoplejia, ataxia,
distonia y demencia) conllevando la muerte en la segunda
o tercera década de la vida. Otros fenotipos incluyen pre-
sentaciones clinicas como ascitis o hidrops fetal ®, en-
fermedad hepatica neonatal, retraso del desarrollo motor
y variantes en adultos con predominio de manifestacio-
nes psiquidtricas. Su diagndstico postnatal es complejo
ya que requiere una demostracién de un anormal trans-
porte intracelular de lipidos. Para conseguirlo se preci-
sa de fibroblastos cultivados en un medido deficitario en
lipoproteinas que posteriormente se expone a colesterol
LDL. Si esto provoca una acumulacién de colesterol no
esterificado (visualizado por microscopio de fluorescen-
cia) haremos el diagnéstico de enfermedad de Niemann
Pick C "¥. El diagnéstico prenatal definitivo es posible en
vellosidades coriales o amniocitos mediante determina-
cién bioquimica y estudio con microscopio electronico.
Aunque puede sospecharse con los estudios enziméticos
habituales ya que secundariamente existe una disminu-
cion de la actividad de la esfingomielinasa ¥,
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Enfermedad Wolman

La enfermedad de Wolman es causada por un
déficit total de lipasa dcida que provoca una acumula-
cion intralisosomal de ésteres de colesterol y triglicéri-
dos. Es una entidad autosémica recesiva muy infrecuen-
te que se ha relacionado con diversas mutaciones en las
regiones q23.2 y q23.3 del cromosoma 10. Suele debutar
en la etapa neonatal con hepatosplenomegalia y estea-
torrea y otros sintomas gastrointestinales y adrenales,
llevando a la muerte antes del primer afio de vida. Existe
una variante en jovenes o adultos también ocasionada
por déficit de lipasa 4cida denominada enfermedad de
depdsito de ésteres de colesterol @, y en la que el trans-
plante hepatico es el tinico tratamiento y se ha realizado
con éxito, revirtiendo practicamente todas las anomalias
hepaticas. Se han descrito casos de hidrops o ascitis fetal
relacionados con la enfermedad de Wolman ® y en la
figura 2 se muestran las imagenes ecograficas de un caso
diagnosticado en nuestro centro. El diagnéstico prenatal
se realiza por medicidn de la actividad de la lipasa 4cida
en vellosidad corial o en amniocitos cultivados ®.

Déficits enzimaticos miiltiples

Déficit miiltiple de sulfatasas

El déficit multiple de sulfatasas estd causado
por un déficit de diversas enzimas lisosomales sulfatasas
comportando una acumulacién de GAGs, glicolipidos,
glicopéptidos y hidroxiesteroides en tejido neuronal y
extraneuronal. Es una enfermedad autosdmica recesiva
muy infrecuente (1:1.400.000 nacidos vivos) de la cual
no se conocen sus mutaciones responsables (2. Existe
una desmielinizacién con neurodegeneracion progresiva
acompafiada de displasia esquelética y hepatosplenome-
galia @. El diagndstico prenatal es posible bioquimica-
mente mediante la deteccion del patrdn caracteristico de
sulfatasas en vellosidad corial directamente o tras cultivo
0 en amniocitos cultivados ®. Existen niveles elevados
de GAGs y oligosacaridos en liquido amnidtico (%D,

Galactosialidosis

La galactosialidosis es causada por un déficit
de una proteina lisosomal denominada catepsina A que
normalmente protege a enzimas lisosomales de su des-
truccién proteolitica prematura. Esto comporta un dé-
ficit combinado de [-galactosidasa y a—neuraminidasa
provocando una acumulacién intralisosomal de oligo-
sacdridos. Es una entidad autosémica recesiva muy in-
frecuente relacionada con diversas mutaciones en las
regiones q13.1 del cromosoma 20. Se manifiesta como
facies tosca, displasia esquelética, hepatosplenomegalia,

deterioro neuroldgico, opacidad cérnea y mancha rojo
cereza en fondo de ojo @. Se han descrito casos de hi-
drops y ascitis relacionados con esta enfermedad ®. El
diagndstico prenatal es posible mediante medicion de la
actividad enzimaética o deteccion de la proteina catepsi-
na A en vellosidad corial directamente o tras cultivo, en
amniocitos cultivados o leucocitos fetales ®”. También
puede sospecharse por el aumento en liquido amnidtico
de oligosacdridos, saposina C y LAMP-1 (91D,

Enfermedad de las células I (Mucolipidosis II)

En situacién normal los enzimas lisosoma-
les deben ser fosforilados para poder ser transportados
dentro del lisosoma y poder realizar sus funciones. La
enfermedad de las células I estd producida por un défi-
cit de la fosfotransferasa, impidiendo la fosforilacién y
por tanto la entrada dentro del lisosoma de las hidrolasas
dcidas. Finalmente comporta una acumulacién de oligo-
sacdridos y otras macromoléculas en el interior de las
células, que aparecen en el microscopio llenas de nume-
rosas inclusiones citopldsmicas ®. Es una entidad muy
infrecuente con patrén de herencia autosémico recesivo
de la cual no se conocen las mutaciones responsables.
Existe un fenotipo similar al de las MPS con facies tos-
ca, hiperplasia gingival, opacidades corneales, disostosis
multiple, retraso psicomotor grave y progresiva degene-
racién neuroldgica que culmina con la muerte durante
la primera década de la vida. Se han relacionado casos
de hidrops fetal con esta entidad. El diagndstico pre-
natal puede hacerse mediante medicién de la actividad
de la fosfotransferasa en vellosidad corial o amniocitos
cultivados; o mediante deteccién de niveles elevados
de diversas enzimas lisosomales en liquido amnidtico
o plasma fetal ®®, También existe un aumento de los
niveles de oligosacaridos anormales y GAGs en liquido
amniGtico 1.

Defectos de transporte lisosomal

Enfermedad por depdsito de dcido sidlico

La enfermedad por depdsito de dcido sidlico
(EDAS) es debida a un defecto en la sialina que es una
proteina de transporte transmembrana de 4cido sidlico
libre produciendo una acumulacién intralisosomal y un
aumento de la excrecién urinaria del mismo ©. Es una
enfermedad autosémica recesiva muy infrecuente (tan
s6lo unos 35 descritos en la literatura) probablemente
infraestimada por su gran letalidad intradtero. Se ha re-
lacionado con diversas mutaciones a nivel del gen SL-
C17AS5 localizado en la regién q14-15 del cromosoma
6 ©. Existe un retraso psicomotor severo, displasia es-
quelética, hepatosplenomegalia y en ocasiones sindrome
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nefrético. Existe una forma menos grave relativamente
frecuente en Finlandia, denominada enfermedad de Sa-
lla. Las posibles manifestaciones fetales son aumento de
translucencia nucal, hidrops (con predominio de ascitis),
anemia severa, RCIU, fémures cortos, hepatosplenome-
galia o ventriculomegalia ©. El diagndstico prenatal se
realiza mediante la medicion del 4cido sidlico libre que
estd aumentado en liquido amnidtico o en células de ve-
llosidades coriales o amniocitos tras cultivo ©. Sin em-
bargo, estas mediciones deben realizarse mediante pro-
cesos cromatograficos complejos disponibles en pocos
laboratorios.

ENFERMEDADES POR DEPOSITO DE GLUCO-
GENO

Las enfermedades por depésito de glucégeno
constituyen un grupo de trastornos genéticos que afectan a
las vias de almacenamiento y utilizacién de glucGgeno @.
El glucégeno es un polisacarido de alto peso molecular
que se encuentra en muchas células, pero principalmente
en el higado y en el misculo, y constituye la principal
reserva de hidratos de carbono. Existen varios defectos
enzimaticos congénitos que bloquean la normal degrada-
cion del glucégeno, provocando el aumento y la acumu-
lacién del mismo principalmente en higado y musculo.
La afectacién hepdtica suele manifestarse como hepato-
megalia e hipoglucemia, y la muscular como debilidad
progresiva e hipomotilidad. Dentro de este grupo las que
se han relacionado mds frecuentemente con manifesta-
ciones en vida fetal son las tipo Il y IV.

Enfermedad por depésito de glucégeno tipo II (en-
fermedad de Pompe)

La enfermedad por depésito de glucégeno tipo
II es una enfermedad por depésito lisosomal debida a un
déficit de a-glucosidasa (o maltasa 4cida) que produce
una acumulacién intralisosomal de glucégeno en higado
y en musculo esquelético y cardiaco . Su prevalencia se
estima alrededor de uno por cada 100.000 nacidos vivos
U2, Es una entidad autosémica recesiva con multiples
mutaciones descritas en la region q25 del cromosoma
17. Engloba diversos fenotipos, todos ellos con cierto
grado de miopatia pero que difieren en la edad de inicio,
la gravedad y la rapidez de progresion ®. La forma in-
fantil o enfermedad de Pompe se caracteriza por hipoto-
nia, debilidad muscular, miocardiopatia hipertréfica. No
existe ningln tratamiento eficaz y finalmente ocurre la
muerte por a fallo cardiorrespiratorio antes de los 2 afios
de vida. Las formas juvenil y adulta son menos graves y
de progresion mads lenta; la debilidad muscular se mani-
fiesta entre los 20 y 40 afios. El otro extremo es la forma
de miopatia proximal progresiva de inicio en la segunda
a sexta década de la vida. Se han descrito casos de RCIU
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y miocardiopatia hipertréfica fetal relacionados con en-
fermedad de Pompe ®. El diagndstico prenatal se realiza
por medicién de la actividad de a-glucosidasa en vello-
sidad corial o amniocitos cultivados ®.

Enfermedad por depésito de glucogeno tipo IV (en-
fermedad de Andersen)

La enfermedad por depésito de glucégeno tipo
IV o enfermedad de Andersen se debe a un déficit de
la enzima ramificante de glucégeno, conllevando a una
acumulacion de largas cadenas de glucégeno no ramifi-
cado en higado y misculo®. Es una entidad autosémica
recesiva que se ha relacionado con diversas mutaciones
en la regién pl4 del cromosoma 3. Suele manifestarse
principalmente como hepatomegalia y cirrosis severa en
la infancia, aunque también puede acompaifiarse de hipo-
tonia, atrofia muscular y miocardiopatia. Los pacientes
mueren antes del segundo afio de vida a causa de la insu-
ficiencia hepdtica o la cardiopatia. El transplante hepati-
co es el dnico tratamiento y se ha realizado con relativo
éxito, revirtiendo practicamente todas las anomalias. Sus
posibles manifestaciones en vida fetal incluyen aumento
de translucencia nucal o higroma quistico, hidrops e hi-
pomotilidad. El diagnéstico prenatal se basa en la deter-
minacién de la actividad de la enzima ramificante de glu-
c6geno en vellosidad corial o amniocitos cultivados®.

TRASTORNOS PEROXISOMALES

Los trastornos peroxisomales representan un
grupo de enfermedades genéticas neurodegenerativas
debidas a una disfuncién de los peroxisomas que son
organelas intracelulares con diversas funciones meta-
bolicas, incluyendo P—oxidacién de acidos grasos de
cadena muy larga (VLCFAs), respiracion peroxisomal
basada en hidrégeno y defensa frente estrés oxidativo®.
Son debidos a un trastorno a nivel de la biogénesis de los
peroxisomas (TBP) o a un déficit de una enzima peroxi-
somal. A continuacidn se describen los TBP que conlle-
van una pérdida de todas las funciones peroxisomales y
pueden cursar con manifestaciones en vida fetal.

Trastornos de la biogénesis peroxisomal

Los trastornos de la biogénesis peroxisomal
(TBP) son debidos a una alteracion de la formacién de
los peroxisomas, que en la mayoria de casos se relaciona
con un defecto en la importacién proteica a nivel de la
membrana peroxisomal. La mayoria de ellos se heredan
de forma autosémica recesiva. Se han descrito 13 genes
distintos implicados en la biogénesis de los peroxisomas,
pero las mutaciones a nivel del gen PEX1 (localizado
en las regiones q21-q22 del cromosoma 7) son las res-
ponsables de hasta dos terceras partes de los TBP. El
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80% de los TBP se manifiestan clinicamente mediante
el denominado espectro de Zellweger que consiste en un
continuo fenotipico de tres entidades que son (de mds a
menos grave) el sindrome de Zellweger, la adrenoleuco-
distrofia neonatal y la enfermedad de Refsum infantil®.

Sindrome de Zellweger

El sindrome de Zellweger fue el primer TBP
descrito (1964) y representa la forma mds grave. Su
prevalencia se estima en uno de cada 25.000-50.000 na-
cidos vivos y se hereda de forma autosémica recesiva.
La severa disfuncién peroxisomal conlleva un defecto
de la migracién, diferenciacion y proliferacién neuronal
a nivel del sistema nervioso central, produciendo una
grave alteracién neuroldgica que se manifiesta como
hipotonia, hipomotilidad, retraso en el desarrollo psico-
motor y fallecimiento antes del afio de vida. La altera-
cion del metabolismo lipidico da lugar a higado graso,
hepatomegalia, colestasis y cirrosis precoz. También se
describen quistes corticales renales, dismorfismo facial,
alteraciones oculares y alteraciones de la calcificacién a
nivel dseo. Prenatalmente se manifiestan principalmente
como un aumento de la translucencia nucal (frecuente-
mente septada), aunque también pueden cursar con hi-
drops, hipomotilidad, rifiones grandes hiperecogénicos,
hepatomegalia, RCIU, colpocefalia o agenesia de cuer-
po calloso 14,

Su diagnéstico prenatal se basa en la deteccion
de niveles aumentados de VLCFAs en vellosidades co-
riales o amniocitos cultivados, aunque también puede
sospecharse por el aumento de niveles de dcidos bilia-
res en liquido amnidtico. Recientemente se han descrito
multiples mutaciones a nivel de los genes PEX, sobre
todo a nivel del gen PEX-1, y por tanto es posible la
deteccion de una mutacién ya conocida en vellosidades
coriales o amniocitos.

TRASTORNOS = CON GENITOS
GLICOSILACION

Los trastornos congénitos de la glicosilacién
(CDG) o sindromes de glicoproteinas deficientes en
carbohidratos son una familia de enfermedades multi-
sistémicas hereditarias secundarias a un defecto en la
biosintesis de las cadenas de oligosacaridos unidas a
las glicoproteinas. Muchas glicoproteinas precisan de la
unién de dicha cadena de oligosacdridos para su funcién
. Los primeros casos de CDG fueron descritos en 1980
y posteriormente se han descrito nuevos tipos de hasta un
total de 19 en la actualidad *¥. Los diferentes tipos han
sido designados con un nimero de acuerdo con el orden
cronoldgico en que dichas enfermedades fueron identifi-
cadas, y aquellos defectos atin no bien caracterizados se
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denominan CDG-x temporalmente . La gran mayoria
son autosdmicos recesivos y en todos ellos existe una
alteracion final de la glicosilacién de proteinas secun-
daria a alteracién de los enzimas responsables de esta
via metabdlica o a un defecto en su transporte celular.
Las glucoproteinas estdan implicadas en adhesion y mi-
gracidn celular, reconocimiento celular y antigenicidad,
por lo que una alteracién en su funcién conlleva mani-
festaciones clinicas multiorganicas @. La clinica varia
segun el tipo de CDG, pero suele incluir alteraciones
neuromusculares, cutdneas y viscerales, especialmente
miocardiopatia hipertréfica o dilatada, probablemente
secundaria a defecto de glicosilacién de la distrofina de
las membranas de los sarcomeros miocardicos. Las ma-
nifestaciones en vida fetal son aumento de translucencia
nucal, hidrops, miocardiopatia y hepatosplenomegalia
™, El diagnéstico postnatal de las CDG es complejo ya
que precisa del estudio del patrén de carga de la transfe-
rrina mediante isoelectroenfoque o electroforesis capilar
de una muestra de suero 7', Por el momento, las dnicas
posibilidades de diagndstico prenatal son la deteccion
de una mutacién concreta conocida o la medicién de la
actividad de la fosfomanomutasa en vellosidad corial o
amniocitos cultivados (que s6lo nos informard sobre la
presencia del CDG tipo Ia) .

Trastorno congénito de la glicosilacién tipo Ia

El trastorno congénito de la glicosilacién tipo
Ia (CDG-Ia) es el tipo mds frecuente, con mds de 500
casos descritos en la literatura. Es secundaria al déficit
de fosfomanomutasa 2 que comporta una inadecuada
glicosilacion de proteinas . Es una entidad autosémica
recesiva con diversas mutaciones descritas en la regién
p13 del cromosoma 16. Se manifiesta como hipotonia,
retraso psicomotor, osteopenia y retraso mental. Existen
formas precoces con muerte en la infancia temprana y
otras formas menos severas de debut en adultos. Las po-
sibles manifestaciones fetales son hidrops, hepatosple-
nomegalia y miocardiopatia. El diagnéstico prenatal se
basa en la medicidn de la actividad de fosfomanomutasa
2 en vellosidad corial o amniocitos cultivados .

ENFERMEDADES MITOCONDRIALES

Las enfermedades mitocondriales comprenden
cualquier disfuncion que afecte a los procesos mitocon-
driales de produccion de energia 9. Actualmente se sabe
que la mayoria de las proteinas mitocondriales estdn co-
dificadas por DNA nuclear, y por lo tanto su herencia es
de tipo mendeliana. Sin embargo, la mitocondria posee
su propio DNA (DNAmt) capaz de sintetizar una serie
de proteinas especificas. Las enfermedades mitocon-
driales cuyo origen reside en una alteracién del DNAmt
se transmitirdn de forma no mendeliana, con un patrén
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de herencia materna. Las enfermedades mitocondriales
probablemente son las enfermedades metabdlicas here-
ditarias mas frecuentes, con una prevalencia estimada de
uno de cada 5.000 nacidos vivos @ y se caracterizan por
su gran heterogeneicidad genética y clinica pero todas
ellas en algdn periodo de la vida revisten gravedad ¢
ya que las mitocondrias juegan un papel esencial en la
célula, estdn implicadas en numerosas funciones y pro-
cesos metabdlicos desempefiando un papel clave en la
produccién de energia. La edad de debut es muy varia-
ble, y un mismo déficit puede ocasionar una alteracion
en una s6lo 6rgano o ser multisistémico, con clinica no
especifica que se puede solapar y confundir con otras
entidades. Se han descrito diversos casos de aumento de
translucencia nucal, hidrops, cardiomegalia o hipomoti-
lidad fetal relacionados con trastornos mitocondriales.
El diagnéstico prenatal de las mutaciones en DNAmt
es un muy dificil debido a su heteroplasmia, por lo que
solamente es posible el diagndstico algunas mutaciones
concretas en familias bien estudiadas 9.
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