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RESUMEN

Revisamos las caracteristicas generales y las manifestacio-
nes reumatologicas de las enfermedades por deposito lisoso-
mico mas frecuentes. Las manifestaciones clinicas mas habi-
tuales son retraso mental, hepatoesplenomegalia, disostosis
esquelética, enfermedad osea por deposito y alteraciones
cardiovasculares, respiratorias, dermatologicas y oftalmolo-
gicas. La administracion intravenosa de la enzima deficitaria
al paciente (tratamiento enzimatico o sustitutivo) (MPS-I:
laronidasa [Aldurazyme®]; MPS-II: idursulfasa; MPS-VI: gal-
sulfasa [Naglazyme®]; enfermedad de Gaucher: imiglucerasa
[Cerezyme®]; enfermedad de Fabry: agalsidasa {3 [Fabrazy-
me®)] y agalsidasa [Replagal®]; enfermedad de Pompe: alglu-
cosidasa [Myozyme®]) ha cambiado radicalmente el pronds-
tico de algunas de las enfermedades por deposito
lisosomico. Los pacientes con mucopolisacaridosis se carac-
terizan por una facies tosca, visceromegalia, disostosis mal-
tiple, contracturas articulares y retraso metal. En la enfer-
medad de Gaucher los pacientes presentan hepatoes-
plenomegalia, anemia, trombopenia, fatigabilidad intensa y
alteraciones del remodelamiento dseo con osteonecrosis y
fracturas. En la enfermedad de Fabry los sintomas iniciales
pueden ser acroparestesias, hipohidrosis y episodios agudos
de dolor, desarrollando posteriormente angioqueratomas,
insuficiencia renal, cardiopatia y accidentes cerebrovascula-
res. Debe tenerse en cuenta que la presencia de contractu-
ras articulares, de sindrome del tnel carpiano en nifos, de
disostosis multiple, de brotes de dolor 6seo intenso, de re-
modelacion radiologica 6sea con fracturas y osteonecrosis,
de anemia y trombopenia, junto con hepatoesplenomegalia
o alteracion neuroldgica progresiva, pueden ser manifesta-
ciones de una enfermedad por deposito lisosomico. Su diag-
nostico precoz permitira en muchos casos un tratamiento
eficaz de estos pacientes.

Palabras clave: Mucopolisacaridosis. Tratamiento enzimati-
co y sustitutivo. Enfermedad por deposito lisosomico.

ABSTRACT

We review the general characteristics and rheumatological
manifestations of the most frequent lysosomal storage disor-
ders. The most common clinical manifestations include
mental retardation, hepatosplenomegaly, skeletal dysosto-
sis, bone disease and cardiovascular, respiratory, dermato-
logical and ophthalmological alterations.

Intravenous administration of the deficient enzyme (enzyme
replacement therapy) [MPS-I: laronidase (Aldurazyme®),
MPS-II: idursulfase (Eraplase®) MPS-VI: galsulfase (Naglazy-
me®), Gaucher disease: imiglucerase (Cerezyme®), Fabry
disease: agalsidase beta (Fabrazyme®) and agalsidase alfa
(Replagal®), Pompe disease: alglucosidase alfa (Myozy-
me®)] has dramatically changed the course of many of the
lysosomal storage disorders.

Patients with mucopolysaccharidosis are characterized by
coarse facial features, visceromegaly, dysostosis multiplex,
joint stiffness and mental retardation. Patients with Gau-
cher’s disease show hepatosplenomegaly, anemia, thrombo-
penia, fatigue and bone remodeling failure with osteonecro-
sis and fractures. Early symptoms in Fabry disease can
include acroparesthesias, hypohidrosis and acute episodes of
pain. Patients can also develop angiokeratomas, chronic kid-
ney disease, cardiac disease and cerebrovascular events.
Rheumatologists should bear in mind that the presence of
joint contractures, carpal tunnel syndrome in children, dy-
sostosis multiplex, outbreaks of severe bone pain, radiologi-
cal bone remodeling with fractures and osteonecrosis, ane-
mia and thrombopenia, together with hepatosplenomegaly
or progressive neurological impairment can be manifesta-
tions of a lysosomal storage disorder. Early diagnosis will
allow more effective treatment in many of these patients.

Key words: Mucopolysaccharidosis. Enzyme replacement
therapy. Lysosomal storage disorders.

INTRODUCCION por defectos en la funcién lisosémica a raiz de un
error congénito del metabolismo'. Los lisosomas
son pequenos organulos rodeados por una mem-

brana simple que se encuentran dispersos por el

Las enfermedades por depoésito lisosémico inclu-
yen un gran namero de trastornos caracterizados
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Enfermedad

Mucopolisacaridosis

Déficit enzimatico

Acumulacion tisular

Formas clinicas

MPS | (Hurler) a-L-iduronidasa Sulfato de dermatano Hurler
y de heparano Hurler/Scheie
Scheie
MPS Il (Hunter) Iduronatosulfatasa Sulfato de dermatano Hunter
y de heparano
MPS Il (Sanfilippo) Heparan-N-sulfatasa Sulfato de heparano Sanfilippo A
N-acetil-a-glucosamina Sanfilippo B
Acetil-CoA: a-glucosamina Sanfilippo C
N-acetiglucosamina-6- Sanfilippo D
sulfato-sulfatasa
MPS IV (Morquio) Galactosamina-6-sulfatasa Sulfato de heparano Morquio tipo

B-galactosidasa

condroitin-6-sulfato

Morquio tipo B

MPS VI (Maroteaux-Lamy)

Arilsulfatasa 3

Sulfato de dermatano

Maroteaux-Lamy

MPS VI (Sly)

B-glucuronidasa

Sulfato de heparano,

Sly

condroitin-4-sulfato
y condroitin-6-sulfato

Glucoesfingolipidosis

Enfermedad de Gaucher Glucosidasa f acida

Glucosilceramida

Tipo |, no neuropatica
Tipo Il, neuropatica aguda
Tipo Ill, neuropatica subaguda

Enfermedad de Fabry a-Galactosidasa

Glucoesfingolipidos

Enfermedad
de Niemann-Pick

Esfingomielinasa

Esfingomielina

Tipo A
(forma neuropatica aguda)

Tipo B (forma no neuropatica)
cronica)

Tipo C (forma neurdgena
cronica)

Glucogenosis

Enfermedad de Pompe Glucosidasa o acida

citoplasma; contienen hidrolasas &cidas, cuya
funcién es degradar las moléculas complejas de
la célula en moléculas mas simples. La ausencia
de alguna de estas enzimas da lugar a la acumu-
lacion progresiva de sustratos que ocasionan una
enfermedad por depoésito que con frecuencia re-
cibe el nombre del investigador que la describib.
Las caracteristicas clinicas de estas enfermeda-
des dependen de la velocidad y de la intensidad
de la acumulacion del material que no ha sido
degradado y del tipo de sustrato. Son enfermeda-
des de caracter progresivo y multiorganico, con
una gran variabilidad clinica. La identificaci6on
del defecto enziméitico causante de la enferme-
dad ha permitido en los dltimos afios adminis-
trar a los pacientes tratamiento enzimatico susti-
tutivo que cuando se realiza en fases tempranas
permite cambiar radicalmente el pronostico de la
enfermedad. Sin embargo, al tratarse de enfer-
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Glucogeno

Forma infantil
Forma tardia

medades infrecuentes con expresion clinica muy
variable, su diagnostico puede realizarse tardia-
mente, cuando el dafio es ya irreversible. Muchas
enfermedades por depoésito lisosomico tienen
manifestaciones musculoesqueléticas, a veces en
fase temprana, por lo que pueden acudir a una
consulta de reumatologia. El conocimiento de las
caracteristicas generales de estas enfermedades y
de sus manifestaciones reumatologicas resulta
fundamental para poder realizar un diagnostico
precoz.

En este trabajo se resumen las caracteristicas fun-
damentales de las enfermedades por deposito liso-
sbmico mas frecuentes y con manifestaciones mus-
culoesqueléticas, de forma que el reumatblogo
pueda familiarizarse con las manifestaciones clini-
cas y realizar un diagnostico y tratamiento tem-
pranos.
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ENFERMEDADES POR DEPOSITO
LISOSOMICO. CLASIFICACION
Y CARACTERISTICAS GENERALES

Las enfermedades por depdsito lisosémico se clasi-
fican dependiendo de la sustancia acumulada.
Aunque el nimero de enfermedades por depoésito
lisosoémico es elevado, nos centraremos en las que
son més frecuentes y/o tienen manifestaciones
reumatoldgicas. En la tabla 1 se presentan las en-
fermedades por acumulacién lisosdmica mas fre-
cuentes y/o con manifestaciones reumatolégicas
(mucopolisacaridosis [MPS], enfermedad de Gau-
cher, enfermedad de Fabry, enfermedad Niemann-
Pick y enfermedad de Pompe), si bien existen otras
muchas, més infrecuentes y con menos interés des-
de el punto de vista reumatologico: glucoproteino-
sis (fucosidosis, manosidosis), mucolipidosis I y IT
y gangliosidosis.

Las enfermedades por depdsito lisosémico son en-
fermedades infrecuentes, si bien en su conjunto
tienen una prevalencia estimada en 1/7.700. De
forma individual, la prevalencia es muy inferior
(1/100.000 para la MPS I: 2/100.000 para la en-
fermedad de Gaucher o para la enfermedad de
Fabry)2.

Las manifestaciones clinicas de las enfermedades
por acumulacién lisosémica son muy variables, ge-
neralmente de caracter progresivo y multiorganico:
disfunciéon neurolbgica progresiva, hepatoespleno-
megalia, disostosis esquelética y otras manifesta-
ciones cardiovasculares, respiratorias, dermatolé-
gicas y oftalmoldgicas (tabla 2)3. La herencia es
autosdmica recesiva, excepto en la enfermedad de
Fabry y en la mucopolisacaridosis II (infantil), que
estan ligadas al cromosoma X. Existe un gran na-
mero de mutaciones genéticas. En algunos casos
existe relacion entre la mutacién y la expresion cli-
nica. Existe una alta prevalencia de judios askena-
zis (Gaucher, Niemann-Pick, Mucolipidosis, Tay-
Sachs). Siempre es necesario realizar un estudio
genético al paciente y a los familiares.

El diagndstico se sospecha ante la presencia de al-
teraciones Oseas, hepatoesplenomegalia, enferme-
dad neurolégica progresiva y otras manifestacio-
nes oftalmoldgicas, dermatolégicas o de otros
sistemas. La presencia de antecedentes familiares
es un dato importante. Con frecuencia la explora-
cion fisica facilita una orientacion definitiva, como

MUCOPOLISACARIDOSIS (MPS)

Manifestaciones generales de las MPS

Facies tosca

Hepatoesplenomegalia

Enfermedad o6sea (disostosis, contracturas)

Retraso mental

Enfermedad cardiaca (valvulopatia y miocardiopatia)

Infecciones respiratorias

Opacidad corneal

Hipoacusia

Hernia umbilical

MPS | (Hurler, Hurler/Scheie, Scheie)

Caracteristicas tipicas de las MPS con retraso mental
e importante afectacion del aparato locomotor

Gran variabilidad en la expresion clinica

Hurler (forma grave de comienzo temprano)

Hurler/Scheie (forma moderada)

Scheie (forma atenuada)

MPS Il (Hunter)

Similar al Hurler

MPS Il (Sanfilippo) (tipos A, B, Cy D)

Similar al Hurler pero con hallazgos fisicos menos
marcados

Afectacion progresiva neuroldgica con retraso mental
grave

MPS IV (Morquio)

Aspecto fisico tipico de la MPS

Enfermedad dsea grave con disostosis multiple,
acortamiento de la estatura y laxitud articular

Sin retraso mental

MPS VI (Maroteaux-Lamy)

Aspecto fisico tipico

Enfermedad 6sea grave

Sin retraso mental

MPS VII (Sly)

Similar al Hurler

ENFERMEDAD DE GAUCHER
Hepatoesplenomegalia

Afectacion 6sea grave

Anemia y trombopenia

Enfermedad pulmonar intersticial
Enfermedad neuroldgica (tipos Il y Il)

ENFERMEDAD DE FABRY

Neuropatia periférica

Enfermedad vascular progresiva con insuficiencia renal
Cardiopatia (hipertrofia ventricular izquierda)
Angioqueratomas

Hipohidrosis

Distrofia corneal

Enfermedad o6sea

ENFERMEDAD DE NIEMANN-PICK
Hepatoesplenomegalia

Afectacion 6sea

Enfermedad pulmonar

Enfermedad coronaria

Anemia. Hipercolesterolemia
Enfermedad neuroldgica (tipos Ay C)

ENFERMEDAD DE POMPE

Debilidad y atrofia muscular progresiva
Insuficiencia respiratoria

Insuficiencia cardiaca (forma infantil)
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en el caso del aspecto tipico de los pacientes con
MPS. Para el diagnostico definitivo es necesario
determinar el déficit de la enzima causante de la
enfermedad.

La mayor parte de las enfermedades por depdsito
lisosdmico comienzan tempranamente y evolucio-
nan progresivamente con afectacion multiorganica.
En los dltimos anos se ha desarrollado la terapia
enziméatica de sustitucién, que consiste en reem-
plazar por via intravenosa la enzima de la que care-
ce el paciente. Existe este tipo de terapia para la
MPS I ([laronidasa [Aldurazyme®]), para la MPS-
VI ([galsulfasa [Naglazyme®]), la enfermedad de
Gaucher (imiglucerasa [Cerezyme®]), la enferme-
dad de Fabry [agalsidasa b [Fabrazyme®] y agalsi-
dasa a [Replagal®]) y la enfermedad de Pompe (al-
glucosidasa a [Myozyme®]).

MUCOPOLISACARIDOSIS

Se trata de un grupo de enfermedades debidas a la
alteracion enzimaética en el catabolismo de los glu-
cosaminoglucanos*. Los pacientes con MPS pre-
sentan habitualmente una facies tosca tipica, visce-
romegalia, enfermedad 6sea (disostosis multiple),
contracturas articulares, retraso metal, cardiopatia,
infecciones respiratorias, opacidad corneal, hipoa-
cusia y hernia umbilical e inguinal (tabla 2). La di-
sostosis multiple se presenta en la MPS I, II, VI y
VIIL. En la MPS III las alteraciones son mas leves.
En la MPS IV (Morquio) existen alteraciones 6seas
con caracteristicas diferenciales. La gravedad de-
pende de la cantidad se glucosaminoglucanos acu-
mulados en relacion con el grado de deficiencia en-
zimatica, que a su vez esti en relaciéon con el
genotipo del paciente. La prevalencia es de
1/20.000 nacidos vivos. Aunque la mayor parte de
las caracteristicas clinicas de la MPS son comunes,
cada una tiene aspectos clinicos diferenciales que
comentaremos brevemente. La determinaciéon de
los glucosaminoglucanos en orina y la determina-
cion de la actividad de la enzima causante de la en-
fermedad permite el diagnostico definitivo.

MPS1I
La causa de la MPS I es un déficit de o-L-iduroni-

dasa que da lugar a una acumulacién de sulfato de
dermatano y de heparano. Se debe a una mutaciéon
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Paciente con MPS | (enfermedad de Hurler). (Cortesia del
Dr. E. Kakkis.)

del gen localizado en el cromosoma 4p16.3. Existen
3 tipos de MPS I: la enfermedad de Hurler (forma
grave), la enfermedad de Hurler/Scheie (forma
moderada) y la enfermedad de Scheie (forma ate-
nuada) (tabla 2). Los pacientes con enfermedad de
Hurler comienzan en la infancia, entre los 6 meses
y 2 afios de edad, con infecciones respiratorias de
repeticion, retraso mental, visceromegalia, cardio-
patia, contracturas articulares, enfermedad oésea,
hernias umbilicales e inguinales, opacidad corneal
y la tipica faciess (fig. 1). Generalmente mueren an-
tes de los 10 afos. Los pacientes pueden presentar
también alteraciones craneofaciales con agranda-
miento de la silla turca, malformaciones dentarias
e hidrocefalia.

La enfermedad de Hurler/Scheie se presenta entre
los 2 y los 6 anos de edad y tiene una gravedad mo-
derada, a veces sin retraso mental. El paciente con
enfermedad de Hurler/Scheie presenta los aspec-
tos faciales tipicos de las MPS, pero menos marca-
dos que los pacientes con enfermedad de Hurler.
Generalmente tienen contracturas articulares, en-
fermedad 6sea y visceromegalia. Los pacientes ge-
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Paciente con MPS I. Forma atenuada (enfermedad de
Scheie). (Cortesia de la Dra. N. Guffon.)

neralmente mueren durante la tercera década por
enfermedad cardiaca (valvulopatia) o respiratoria.

La enfermedad de Scheie es la forma atenuada de
la MPS I, y aunque comparte las manifestaciones
clinicas de la enfermedad de Hurler/Scheie, las
manifestaciones comienzan habitualmente en la
segunda década y los pacientes pueden vivir hasta
la edad adulta. Son pacientes especialmente difi-
ciles de diagnosticar, sin el aspecto tipico de la
MPS (fig. 2), y en ocasiones presentan inicamen-
te manifestaciones musculoesqueléticas, contrac-
turas articulares y sindrome del ttnel carpiano.
También pueden desarrollan displasia de cadera,
valvulopatia cardiaca y opacidad corneal.

Las manifestaciones reumatologicas de los pacien-
tes con MPS I son la disostosis miltiple, el sindro-
me del tanel carpiano y las contracturas articula-
res. La disostosis multiple es comin a todas las
MPS y se caracteriza por la presencia de multiples
alteraciones en el esqueleto axial y periférico®’. En
la columna los pacientes presentan alteracion en
el desarrollo de la porcion anterosuperior de los

MPS I. Osteopenia, ensanchamiento de los huesos tubula-
res, hipoplasia del carpo y deformidad en V de la porcion
distal de clbito y radio. (Cortesia del Dr. Wraith.)

cuerpos vertebrales con cifosis (tipica giba). Los
cuerpos vertebrales tienen un aspecto oval con dis-
minucion de la altura. Se observa también subluxa-
cién vertebral y cifoescoliosis. Es frecuente la coxa
valga con dislocaciéon de la cadera y displasia de la
cabeza femoral. Se observa ensanchamiento de la
parte anterior de la cortical y la porcion medial de
la clavicula. En los huesos tubulares largos se apre-
cia expansion diafisaria y metafisaria con retardo
en la osificacion epifisaria. En las manos se aprecia
osteopenia, hipoplasia del carpo y deformidad de la
porcion anterior del cabito y del radio, las falanges
proximales y medias son anchas y estan acortadas,
y las falanges terminales y los huesos del carpo son
hipoplasicos (fig. 3).

La infiltracion de mucopolisacaridos en tendones,
en ligamentos y en la cipsula articular ocasiona
contracturas articulares simétricas en hombros, co-
dos, manos, caderas y rodillas, con dolor articular y
limitacion funcional progresiva. Los pacientes de-
sarrollan rigidez articular con contracturas articu-
lares progresivas con dolor®. Las contracturas en
las manos, junto con las alteraciones propias de la
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MPS |. Mano en garra. (Cortesia de la US MPS Society.)

disostosis multiple, dan lugar a la tipica mano en
garra de estos pacientes (fig. 4).

Cuando existe un sindrome del ttnel carpiano, los
pacientes no tienen dolor o alteraciones sensitivas
hasta que la lesion del nervio est4d muy evoluciona-
da. Sin embargo, son muy frecuentes la atrofia de
la eminencia tenar y la pérdida de fuerza. El sin-
drome de tnel carpiano es raro en nifos, si bien es
muy frecuente en la MPS.

El trasplante de médula 6sea se ha usado con éxito
en el tratamiento de la MPS I, aunque en el mo-
mento actual el tratamiento consiste en la adminis-
tracion de laronidasa (Aldurazyme®), que reduce la
hepatoesplenomegalia a la vez que mejora la movi-
lidad articular y la funcién cardiaca®.

MPS II (HUNTER)

El déficit de iduronatosulfatasa produce una acu-
mulacién de sulfato de dermatano y de heparano.
Esta alteracion enzimatica se debe a una alteracion
del cromosoma Xq28 y se denomina enfermedad
de Hunter. Aunque esta enfermedad est4 ligada al
cromosoma X, se han descrito casos en mujeres.
Las caracteristicas clinicas son similares al Hurler:
facies tosca, hepatoesplenomegalia, retraso mental,
disostosis Osea, cardiopatia y sordera, si bien no
presentan opacidad corneal y el comienzo es méas
tardio, con supervivencia hasta la segunda y la ter-
cera décadas de la vida. Algunos pacientes presen-
tan tipicas lesiones nacaradas en la espalda, en los
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brazos y en los muslos. Existen formas leves con
caracteristicas parecidas a la enfermedad de
Scheie. La Food and Drug Administration (FDA)
estadounidense aprobd en julio de 2006 el trata-
miento enzimatico sustitutivo con idursulfasa para
la MPS II en dosis de 0,5 mg/kg, administrado se-
manalmente.

MPS III (SANFILIPPO)

La MPS III (enfermedad de Sanfilippo) de debe al
déficit de varias enzimas implicadas en la degra-
dacion del sulfato de heparano que permiten cla-
sificar a los pacientes en 4 formas (A, B, Cy D) si-
milares desde el punto de vista clinico, si bien la
forma A es la mas grave. Las manifestaciones cli-
nicas comienzan en la primera década de la vida
con retraso mental progresivo y grave, hepatoes-
plenomegalia, tipico aspecto facial y contracturas
articulares. Los hallazgos fisicos son menos mar-
cados que en la enfermedad de Hurler. Las alte-
raciones Oseas por disostosis multiple son leves o
moderadas. Algunos pacientes viven hasta la edad
adulta.

MPS IV (MORQUIO)

La enfermedad de Morquio (MPS IV) se debe a la
deficiencia de 2 enzimas (galactosamina-6-sulfata-
sa y p-galactosidasa), que ocasiona una acumula-
cion de sulfato de heparano (Morquio tipo A) y 6
sulfato de condroitina (Morquio tipo B). El aspecto
mas caracteristico de la enfermedad de Morquio es
el desarrollo de enfermedad 6sea grave sin retraso
mental®. Generalmente presentan facies tosca, he-
patoesplenomegalia, enfermedad valvular cardiaca
y opacidad corneal. Los pacientes desarrollan acor-
tamiento de la estatura, disostosis multiple con dis-
plasia espondiloepifisaria y platispondilia, marcada
hiperlordosis lumbar y laxitud articular, asi como
coxa valga con displasia de la cabeza femoral. La
laxitud articular es un aspecto tipico de la enferme-
dad de Morquio, a diferencia de las contracturas
articulares que se presentan en otras MPS. Es tipi-
ca la deformidad en genu valgum y contractura en
flexion. La hipoplasia de la apdfisis odontoides
puede ocasionar subluxaciéon C1-C2 y es una carac-
teristica tipica de la enfermedad de Morquio. Algu-
nos pacientes con formas leves pueden alcanzar la
edad adulta.
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MPS VI (MAROTEAUX-LAMY)

El déficit de arilsulfatasa f da lugar a la MPS VI
(enfermedad de Maroteaux-Lamy), en la que se
acumula sulfato de dermatano. Los pacientes no
tienen retraso mental, pero presentan facies tosca,
hepatoesplenomegalia, opacidad corneal y disosto-
sis miltiple. Los pacientes adolescentes o adultos
pueden presentar una miocardiopatia grave o una
enfermedad valvular. Pueden desarrollar estenosis
del canal cervical. En las formas graves los pacien-
tes mueren en la segunda o la tercera década de la
vida. Existen formas leves similares a la enferme-
dad de Scheie. La galsulfasa (Naglazyme®) es el
tratamiento enzimatico sustitutivo comercializado
parala MPS VL.

MPS VII (ENFERMEDAD DE SLY)

Los pacientes con MPS VII se caracterizan por la
acumulacion de sulfato de heparano, condroitin-4-
sulfato y condroitin-6-sulfato. Las manifestaciones
clinicas son similares a las de la MPS I (Hurler),
con importantes alteraciones éseas, facies tipica y
visceromegalia. Las formas moderadas comienzan
tardiamente y pueden no tener retraso mental.

GLUCOESFINGOLIPIDOSIS
Enfermedad de Gaucher

La enfermedad de Gaucher se debe al déficit de
glucosidasa 3 4cida, que ocasiona una acumulacion
de glucosilceramida, fundamentalmente en el hue-
so, el higado, el bazo y el sistema nervioso central.
El gen que codifica esta enzima se localiza en el
cromosoma 1q21, y se conocen cerca de 200 muta-
ciones del gen. En los pacientes con enfermedad de
Gaucher se acumula glucosilceramida en los ma-
crofagos (células de Gaucher). Los pacientes pre-
sentan hepatoesplenomegalia, anemia, trombope-
nia, fatigabilidad intensa y manifestaciones oseas
(tabla 2). La enfermedad se presenta en 1/40.000
nacidos vivos". Existen 3 formas, y la mas frecuen-
te es la tipo I (no neuropética). Los pacientes con
las formas II y III son menos y se caracterizan por
la afectaciéon neurolégica. El tipo II (neuropética
aguda) comienza antes de los 2 afios, con enferme-
dad neurolégica grave y fallecimiento temprano. El
tipo III (neuropatica subaguda) se inicia en la in-

fancia o en la adolescencia y cursa con demencia y
ataxia. La enfermedad tiene una prevalencia alta
entre judios askenazis.

La enfermedad Gaucher tipo I constituye el 90% de
los pacientes. El comienzo de las manifestaciones
clinicas es muy variable, si bien la mayor parte de
los casos se diagnostican entre al segunda y la terce-
ra década. Los pacientes desarrollan hepatomegalia
y esplenomegalia masiva. La anemia y la tromboci-
topenia estan en relacién con la infiltraciéon de la
médula dsea y el secuestro esplénico de plaquetas.
Los pacientes presentan episodios de sangrado y fa-
tigabilidad intensa. Puede haber afectaciéon pulmo-
nar intersticial e hipertensiéon pulmonar. La enfer-
medad de Gaucher es habitualmente progresiva,
especialmente si comienza en la infancia®.

La afectacion 6sea puede ser muy importante y gra-
ve, con diversas manifestaciones. Se debe a la infil-
tracion de macrdfagos cargados de lipidos (células
de Gaucher) y ocasiona osteopenia con remodela-
miento del contorno 6seo con la tipica deformidad
en matraz de Erlenmeyer (fig. 5). Puede haber frac-
turas espontaneas u osteonecrosis'®. Generalmente
existe retraso del crecimiento. Los pacientes tienen
dolor 6seo cronico o agudo por alguna de las com-
plicaciones descritas, asi como episodios de dolor
6seo intenso con fiebre. Pueden presentar artralgias
intensas con tumefaccion articular y derrame4.

El curso clinico es muy variable, desde una enfer-
medad muy grave en nifios hasta un curso crénico
y moderado en adultos. Los pacientes pueden mo-
rir por sangrado, enfermedad pulmonar o infeccio-
nes. Existe una mayor incidencia de cancer®.

El tratamiento enziméatico de sustitutivo se debe
instaurar en pacientes sintomaticos con malnutri-
cion, alteracion del crecimiento y limitacion funcio-
nal con recuento plaquetario por debajo de
60.000/ml, hepatomegalia superior a 2,5 veces el
tamafo normal, esplenomegalia superior a 15 veces
el tamafio normal y evidencia radiologica de enfer-
medad 6sea’. El tratamiento con imiglucerasa, 30-
60 U/kg por via intravenosa cada 2 semanas, per-
mite disminuir la anemia y la trombocitopenia,
disminuir el crecimiento del higado y del bazo, eli-
minar el dolor 6seo, prevenir el desarrollo de fractu-
ras y osteonecrosis, aumentar la masa 6sea, norma-
lizar el crecimiento y mejorar la calidad de vida”. La
dosis se debe individualizar, dependiendo de las ca-
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Enfermedad de Gaucher. Deformidad de Erlenmeyer. (Cor-
tesia del Dr. L. W. Poll.)

racteristicas clinicas de cada paciente. Los objetivos
de tratamiento son incrementar la hemoglobina a 11
g/dl a los 12-24 meses de tratamiento, y para la
trombocitopenia aumentar la cifra de plaquetas 1,5-
2 veces durante el primer ano y normalizar la cifra
durante el segundo (para las trombocitopenias mo-
deradas) o entre el segundo y el quinto afio para las
graves. La hepatomegalia y la esplenomegalia se de-
ben reducir, manteniendo el volumen como méxi-
mo entre 1y 5 veces el valor normal. Se debe elimi-
nar el dolor 6seo entre 1y 2 anos, evitar las crisis de
dolor 6seo, evitar la osteonecrosis y alcanzar valores
normales de masa 6sea. En los nifios se debe alcan-
zar la talla normal para su edad en 3 afios y alcanzar
el desarrollo puberal normal®.

Enfermedad de Fabry

La enfermedad de Fabry se debe a la deficiencia de
a-galactosidasa, que ocasiona una acumulacién de

-
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Enfermedad de Fabry. Angioqueratomas.

glucoesfingolipidos en el endotelio, el rifién, el co-
razon y el sistema nervioso periférico. Se transmite
de forma recesiva ligado al cromosoma X y se pre-
senta en 1/40.000 varones.

Los pacientes comienzan generalmente en la se-
gunda década de la vida con una neuropatia peri-
férica con acroparestesias y episodios agudos de
dolor. Desarrollan angioqueratomas (fig. 6), opa-
cidades corneales (cornea verticillata), hipohi-
drosis y dafio vascular progresivo, que afecta al ri-
fi6n (insuficiencia renal), al corazéon (hipertrofia
ventricular izquierda) y al sistema nervioso (acci-
dentes cerebrovasculares y otras multiples mani-
festaciones neurolégicas). El paciente con enfer-
medad de Fabry desarrolla de forma progresiva
insuficiencia renal y enfermedad vascular perifé-
rica, que puede ocasionar la muerte's-,

El paciente con enfermedad de Fabry puede llegar a
una consulta de reumatologia refiriendo acropares-
tesias con dolor y sensaciéon de quemazdn en las
manos y los pies, episodios de dolor intenso osteo-
muscular, desencadenados por estrés, por el calor o
al hacer deporte, en ocasiones acompafados de fie-
bre. También pueden desarrollar manifestaciones
de entesopatia, presentar fracturas y osteonecrosis.

El diagnostico se realiza demostrando disminuciéon
de la actividad de la a-galactosidasa en el plasma o
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en los leucocitos. Se puede realizar el diagnostico
prenatal con demostracién de la alteraciéon enzima-
tica en cultivo de células amniéticas. Se puede va-
lorar la posibilidad de cribado en pacientes con
hipertrofia ventricular o insuficiencia renal de cau-
sa desconocida, teniendo en cuenta que existe un
tratamiento eficaz para estos pacientes.

El tratamiento consiste en la administraciéon de
tratamiento enzimatico sustitutivo con agalsidasa
(Fabrazyme®), a una dosis de 1 mg/kg por via in-
travenosa cada 2 semanas®?, o con agalsidasa a
(Replagal®), a 0,2 mg/kg cada 2 semanas?3.

Enfermedad de Niemann-Pick

Los pacientes con enfermedad de Niemann-Pick
tienen un déficit de esfingomielinasa 4cida que
ocasiona una acumulaciéon de esfingomielina. Es
mas prevalente en judios askenazis. La enferme-
dad de Niemann-Pick tipo A (forma neuropética
aguda) se presenta en los primeros meses de la
vida con hepatoesplenomegalia y grave disfun-
ci6én neurologica (ataxia, distonia, convulsiones)
que ocasiona la muerte. La enfermedad de Nie-
mann-Pick tipo B (forma crénica no neuropatica)
comienza en la infancia y tiene un curso crénico
hasta la edad adulta con hepatoesplenomegalia,
alteraciones oculares, alteracion de la funcién
pulmonar, cardiopatia y alteraciones dseas. Existe
anemia e hipercolesterolemia con lipoproteinas
de baja densidad®. La enfermedad de Niemann-
Pick tipo C (forma neurdgena crbonica) comienza
tardiamente en la infancia con una afectacion
neurolégica grave que habitualmente ocasiona la
muerte en la segunda década de la vida. El diag-
nostico se realiza mediante estudio del cultivo de
fibroblastos, que muestran acumulacién de lipi-
dos intracelulares.

Las manifestaciones reumatologicas de la enferme-
dad de Niemann-Pick se deben al infiltrado de la
médula 6sea por macrdfagos cargados de lipidos.
Los pacientes presentan dolor 6seo y alteraciones
radioldgicas caracterizadas por osteopenia, ensan-
chamiento medular, trabeculacién grosera y altera-
ciones en el contorno 6seo (deformidad de Erlen-
meyer). En la actualidad, un ensayo clinico en fase
II valora la eficacia y la seguridad de un tratamien-
to enzimatico sustitutivo para pacientes con Nie-
mann-Pick tipo B.

GLUCOGENOSIS
Enfermedad de Pompe

En los pacientes con enfermedad de Pompe se pro-
duce una acumulacién de glucogeno secundario a
la deficiencia de glucosidasa a 4cida (tabla 1). La
forma infantil se presenta tempranamente con hi-
potonia, miocardiopatia con insuficiencia cardiaca
y fallecimiento durante la infancia (tabla 2). En la
forma juvenil y del adulto los pacientes presentan
debilidad muscular progresiva de predominio en
cintura escapular y pelviana. Puede ocasionar insu-
ficiencia respiratoria. El electromiograma muestra
un patrén miopético, y las enzimas musculares es-
tan elevadas. La biopsia muscular muestra una
miopatia vacuolar con acumulacion citoplasmatica
de glucdgeno®. El diagndstico se puede confirmar
comprobando la deficiencia de glucosidasa a acida
en linfocitos o en fibroblastos obtenidos mediante
biopsia de piel.

El tratamiento enzimatico sustitutivo se realiza
mediante la administracién intravenosa de algluco-
sidasa o. (Myozyme®) en dosis 20 mg/kg cada 2 se-
manas.

OTRAS ENFERMEDADES
POR DEPOSITO LISOSOMICO

Debemos conocer también qué otras enfermedades
por acumulacién lisosémica, aunque mas infre-
cuentes, pueden presentar manifestaciones reuma-
tologicas. Es recomendable conocer alguno de sus
aspectos, puesto que tienen caracteristicas comu-
nes (en algunos casos son muy similares) con las
mucopolisacaridosis, especialmente con el tipo I
(Hurler) y IT (Hunter)'.

En el grupo de las glucoproteinosis estan la fucosi-
dosis y la manosidosis. La fucosidosis de debe a la
deficiencia de la enzima a-fucosidasa. Los tipos I y
II comienzan en los primeros afos de vida con de-
terioro neurolégico y muerte temprana. El tipo IIT
comienza tardiamente. Los pacientes presentan al-
teraciones de disostosis multiple. La manosidosis
se debe a una deficiencia de la a-D-manosidasa, y
presenta 2 formas clinicas. La forma infantil se
asocia con retraso mental y graves alteraciones
6seas, y la forma juvenil cursa con cambios mode-
rados de disostosis miltiple.
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Las mucolipidosis (la I y la II) son enfermedades
que se parecen clinicamente a la enfermedad de
Hurler. Se describen 4 formas clinicas (la tipo IV no
presenta alteraciones 6seas). La mucolipidosis tipo
I (sialidosis) se debe a una deficiencia de la N-acetil
neuraminidasa y se manifiesta con un fenotipo si-
milar al Hurler, hepatoesplenomegalia, enfermedad
cerebral neurodegenerativa y multiples alteraciones
esqueléticas: escoliosis toracolumbar, dislocacion
de caderas, adelgazamiento de los huesos tubulares
e hipoplasia de odontoides. La mucolipidosis tipo II
(sindrome de Leroy) en la forma neonatal puede
confundirse con hiperparatiroidismo o con osteo-
malacia, y se observa osteopenia, aposicion periosti-
ca, fracturas, cuerpos vertebrales ovoides y giba to-
racolumbar. Existe una forma de comienzo tardia
en la que los pacientes presentan disostosis multi-
ple. La mucolipidosis tipo III (polidistrofia seudo
Hurler) cursa con retraso mental, retardo del creci-
miento y disostosis miultiple, con manifestaciones
clinicas que simulan una MPS tipo Iy IL.

La gangliosidosis GM1 se debe a una deficiencia de
[-galactosidasa y cursa con visceromegalia, dege-
neracion neurologica, disostosis multiple con un
aspecto similar al Hurler. Se describen 3 formas.
La infantil provoca graves alteraciones neurologi-
cas, ceguera, hepatoesplenomegalia y muerte tem-
prana. Las formas juvenil y del adulto pueden cur-
sar con disostosis multiple de importancia variable.

MANIFESTACIONES REUMATOLOGICAS
DE LAS ENFERMEDADES POR DEPOSITO
LISOSOMICO Y DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL

Las manifestaciones reumatologicas son muy fre-
cuentes en las enfermedades por acumulacion liso-
somica. La presencia de alguna de las manifestacio-
nes que se describen en la tabla 3 debe hacer pensar
al reumatologo en la posibilidad de alguna de estas
enfermedades. Sin duda, la presencia de otras ma-
nifestaciones sistémicas en el paciente puede ser la
clave que oriente al diagnostico (tabla 2).

En los pacientes con MPS con formas graves, co-
mienzo temprano y expresion clinica completa, la
sospecha del diagnodstico es facil, especialmente
por sus caracteristicas fisicas tipicas. Sin embargo,
las formas leves y de comienzo tardio pueden ser
muy dificiles de diagnosticar y hay que consultar a
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Manifestaciones
reumatologicas

Enfermedad por
acumulacioén lisosomica

Manifestaciones clinicas

Contracturas articulares Mucopolisacaridosis

Sindrome del tanel carpiano  Mucopolisacaridosis

Dolor 6seo generalizado Gaucher, Fabry,

Niemann-Pick

Acroparestesias Fabry

Pérdida de fuerza Pompe
Alteraciones de laboratorio

Anemia. Trombopenia Gaucher, Niemann-Pick

Proteinuria Fabry
Hipercolesterolemia
Elevacion enzimas musculares Pompe

Niemann-Pick

Hallazgos radiologicos

Disostosis multiple
Remodelamiento 6seo

Mucopolisacaridosis
Gaucher, Niemann-Pick

Fracturas Gaucher, Niemann-Pick

Osteonecrosis Gaucher, Niemann-Pick

un reumatologo, si se tiene en cuenta lo frecuentes
que son las manifestaciones musculoesqueléticas
en estos pacientes. Los pacientes con formas mo-
deradas (Hurler/Scheie) o atenuadas (Scheie) de
MPS 1, asi como con formas leves de la MPS II
(Hunter) y de MPS VI (Maroteaux-Lamy), pueden
presentar Gnicamente un sindrome del tanel car-
piano, alteraciones ortopédicas como displasia de
cadera y contracturas articulares con dolor, con un
aspecto fisico normal y sin retraso mental. En estos
pacientes es posible que el diagnoéstico inicial del
reumatoblogo sea de una enfermedad inflamatoria
de mecanismo inmunitario, como una artritis idio-
patica juvenil o una artritis reumatoide. No hay
duda que una mano en garra, como la de la figura
3, puede plantear muchas dudas en el diagnostico.
Sin embargo, la ausencia de artritis, la negatividad
de parametros de laboratorio propios de la artritis
idiopatica juvenil o de la artritis reumatoide y la
presencia de alguna otra manifestacion de la MPS
(opacidad corneal, cardiopatia) pueden hacer pen-
sar en una MPS.

Los pacientes con enfermedad de Gaucher presen-
tan habitualmente fatigabilidad progresiva junto
con dolor 6seo y articular, con brotes de dolor in-
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tenso que pueden acompanarse de fiebre. Puede
detectarse hepatoesplenomegalia, anemia y trom-
bopenia. Es preciso descartar una enfermedad neo-
plasica, tanto hematoldgica (leucemia, linfoma)
como metastasica. La drepanocitosis puede produ-
cir dolor 6seo, anemia y osteonecrosis. Un paciente
con trombopenia, esplenomegalia y artralgias pue-
de hacer pensar en un lupus. Los pacientes con os-
teomalacia también tienen dolor 6seo, osteopenia y
fracturas. Sin embargo, la ausencia de autoanti-
cuerpos y de alteraciones metabolicas dseas, y la
presencia de fendmenos de remodelacion en el es-
tudio radioldgico, hacen pensar en una enfermedad
de Gaucher. El diagnostico diferencial con una en-
fermedad neoplasica puede ser més dificil, si bien
la biopsia 6sea permitiria observar los tipicos ma-
crofagos cargados de lipidos (células de Gaucher).

Un paciente con enfermedad de Fabry puede acu-
dir a la consulta refiriendo acroparestesias y bro-
tes de dolor osteoarticular intenso con escasos
hallazgos en la exploracion fisica. Probablemente
se piensa inicialmente en un sindrome del tanel
carpiano, en una polineuritis o en el inicio de una
enfermedad inflamatoria articular de mecanismo
inmunitario. Se trata de un conjunto de manifesta-
ciones clinicas muy frecuentes en una consulta de
reumatologia. Si ademas hay proteinuria, insufi-
ciencia renal y alteraciones vasculares o neurologi-
cas, se puede plantear el diagnostico de lupus, de
vasculitis o de amiloidosis primaria. Ademas, el de-
sarrollo de la enfermedad vascular y de la insuficien-
cia renal suele ser de aparicion tardia, lo que dificulta
el diagndstico en las fases iniciales. En estos pacien-
tes, la aparicion de angioqueratomas o de opacidades
corneales puede ser la clave del diagnostico.

La enfermedad de Niemann-Pick tipo A (neuropa-
tica) comienza en etapas tempranas de la vida con
hepatoesplenomegalia y afectacion neurolégica
grave, y habitualmente se diagnostica en una con-
sulta de pediatria. Sin embargo, la forma de Nie-
mann-Pick no neuropética puede comenzar entre
la primera y la segunda décadas de la vida con he-
patoesplenomegalia y manifestaciones musculoes-
queléticas, con dolor 6seo, retraso en la madu-
racion esquelética, osteopenia radiologica y ensan-
chamiento del espacio medular con trabeculacion
grosera y alteracion del contorno 6seo con defor-
midad de Erlenmeyer similar a la enfermedad de
Gaucher. El diagnostico diferencial de un paciente
en las primeras décadas de la vida con dolor 6seo,

anemia y osteopenia con alteracion trabecular se
puede plantear con una leucemia y también con
una talasemia, cuyas alteraciones radiologicas son
muy similares. Asimismo, el reumatblogo puede
plantearse la posibilidad de que se trate de una ar-
tritis idiopatica juvenil de comienzo. La ausencia
de alteraciones en la férmula leucocitaria, la ausen-
cia de hemolisis y de los parametros tipicos de la
artritis idiopatica juvenil (elevaciéon de reactantes
de fase aguda, factor reumatoide, anticuerpos anti-
nucleares) y de artritis en la exploracion fisica des-
cartan estos diagnosticos.

Los pacientes con enfermedad de Pompe con la
forma de comienzo del adulto pueden acudir a la
consulta con hipotonia y pérdida de fuerza progre-
siva, con afectacion predominante proximal y ele-
vacion de las enzimas musculares. El diagnostico
inicial puede ser de miositis de mecanismo inmu-
nitario, si bien obliga a valorar un amplio diagnos-
tico diferencial con las distrofias musculares, las
miopatias inducidas por farmacos y otras miopa-
tias metabolicas. El estudio electrofisiologico con
descargas miopaticas y la biopsia muscular con
una miopatia vacuolar puede orientar al diagnosti-
co, que se confirma por la determinacién de gluco-
sidasa a acida en los leucocitos o los fibroblastos
(biopsia de piel).

La tabla 4 muestra los diferentes niveles de diag-
nostico ante la posibilidad de encontrarnos frente a
una enfermedad por depdsito lisosbmico. En un
primer nivel, las caracteristicas clinicas del pacien-
te orientan al diagnostico. Posteriormente es posi-
ble identificar la sustancia que se est4 depositando,
y finalmente determinar la deficiencia enzimatica.
El genotipado debe realizarse tanto al paciente
como a la familia.

El conocimiento de las caracteristicas fundamen-
tales de las MPS, las lipidosis o las glucogenosis
permite orientar el diagnostico hacia estas enfer-
medades. Las nuevas técnicas diagnosticas son ac-
cesibles, rapidas y sencillas. El desarrollo durante
los tltimos afios del tratamiento enzimatico susti-
tutivo de especial relevancia al diagnostico precoz
de estos pacientes, mejorando el prondstico de for-
ma significativa y evitando en muchos casos un de-
senlace fatal.

Las enfermedades por deposito lisosémico cursan
con manifestaciones osteoarticulares (tablas 3 y 5),
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lebiads Aproximacion diagnostica a un paciente con enfermedad

por deposito lisosomico

Nivel de diagnostico Fisiopatologia Test diagnostico

Fenotipo Manifestaciones clinicas Estudio médico

Tisular Depodsito de sustrato Mucopolisacaridosis: glucosaminoglucanos urinarios
Gaucher: células de Gaucher en aspirado medular
Fabry: glucoesfingolipidos en plasma
Pompe: glucdgeno en biopsia muscular

Celular Deficiencia enzimatica Determinacion de la deficiencia en leucocitos o fibroblastos

Molecular Mutacion genética Genotipado

Diagnostico diferencial reumatologico de los pacientes

con enfermedades por deposito lisosomico

Enfermedad por acumulacién lisosomica

(manifestaciones sugestivas de enfermedad reumatolégica) LI (TGS WLl

Mucopolisacaridosis (contracturas articulares, dolor,
alteraciones ortopédicas, sindrome del tlnel carpiano)

Enfermedad de Gaucher (dolor oseo, fracturas, osteonecrosis,
hepatoesplenomegalia, anemia, trombopenia y elevacion
de la velocidad de sedimentacion globular)

Artritis idiopatica juvenil

Artritis reumatoide

Enfermedad hematolégica neoplasica (leucemia, linfoma)

Anemia hemolitica

Lupus eritematoso sistémico

Enfermedad metastasica

Enfermedades 6seas metabolicas (osteomalacia,
hiperparatiroidismo)

Amiloidosis

Enfermedad de Fabry (acroparestesias,
artromialgias intensas)

Sindrome del tunel carpiano

Lupus eritematoso sistémico

Vasculitis

Inicio de artritis reumatoide o de artritis idiopatica
juvenil

Amiloidosis primaria

Enfermedad de Niemann-Pick (dolor dseo, anemia,
osteopenia, trabeculacion grosera y alteracion
del contorno 6seo. Retraso del crecimiento)

Enfermedad hematologica maligna (leucemia)
Talasemia
Artritis idiopatica juvenil

Enfermedad de Pompe (hipotonia y pérdida de fuerza)

Polimiositis
Distrofia muscular
Miopatias metabolicas

a menudo en los estadios mas tempranos. Estos
pacientes pueden ser valorados por reumatoblogos,
que de esta forma tienen la posibilidad de diagnos-
ticar la enfermedad en sus fases mas tempranas,
optimizando asi las posibilidades de que un even-
tual tratamiento sea maés efectivo.
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