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Enfermedades de los Lisosomas

»

Metabolismo de glicosaminoglicanos, oligosacéaridos

y esfingolipidos.

# Mas de 40 enfermedades descritas.

# Mutaciones en genes de enzimas lisosomales,
proteinas de transporte, u otros esenciales para su
funcionamiento.

#» Deposito de sustrato en lisosomas lleva a deterioro
celular progresivo y disfuncion de érganos y
sistemas.

# Sintomas dependen de los requerimientos
metabdlicos de cada tipo celular.

# Marcada variabilidad del fenotipo.
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Enfermedad de Fabry

# Error innato del catabolismo de glicoesfingolipidos.
Deficiencia de la enzima lisosomal alfa-galactosidasa
A.

# Deficiencia enziméatica se debe a mutaciones en el
gen de la alfa galactosidasa A, formado por siete
exones y localizado en Xg21.22. Incidencia: 1en
40.000 varones.

# Acumulacion de globotriacilceramide es responsable
del compromiso multiorganico progresivo que afecta
piel, ojos, nervios periféricos (sistema autonémico),
corazén, cerebro y rifiones.

# Muerte se produce en la cuarta o quinta década por
complicaciones renales, cardiacas y/o cerebrales.
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{ Glycasphingolipid accumulation, I

hypoperfusion with inflammation fibrosis
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Neuropathic pain, excercise intolerance, gastrointestinal symptoms,
hypohidrosis, corneal changes, and angiokeratomas
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Mild proteinuria, Hypertrophic MRI white grey matter
hyperfiltration, cardiomiopathy and and posterior circulation
isosthenuria LVH lesions

Progression with age
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TIA and strokes

End-stage renal disease Systolic and diastolic dysfunction
Arrhythmias
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| Considerable morbidity and mortality ‘
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? Historia Clinica

Lactante: fiebre de causa no precisada e hipohidrosis.
Retraso de desarrollo sicomotor y mal rendimiento
escolar.

# 8 afos: inicia episodios de dolor de pies y manos
(Acroparestesia). Esto motiva mdltiples consultas en
servicios de urgencia, sin respuesta a los analgésicos
indicados.

#* 9 afios aparecen “manchitas” periumbilicales, de color
rojo oscuro, indoloras que se extienden progresivamente
a escroto, muslos y flancos y abdomen
(angioqueratomas).

# Ecocardiografia: miocardiopatia hipertrofica leve del

ventriculo izquierdo. Asintomatico.

Examen oftalmolégico: opacidades corneales minimas,

sin compromiso de la agudeza visual.
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Tabla 1. La enzima defectiva en la enfermedad de Gaucher

EL DEFECTO ENZIMATICO EN LA ENFERMEDAD DE GAUCHER
Rotura de la membrana celular hematies y leucocitos

CERAMIDA-GLUCOS A-GALACTOS A-GALACTOSA
(eeramida trihexosidasa)

CERAMIDA-GLUCOSA-GALACTOSA
(lactosileeramida hidrolasa)

CERAMIDA-GLUCOSA
{glucosilceramida hidrolasa), esta es la deficiencia enzimatica encontrada en
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Enfermedad de Gaucher

#» Enfermedad de deposito lisosomal autosémica
recesiva causada por deficiencia de
glucocerebrosidasa.

Deposito de glucosilceramida en el reticulo endotelial
Gen: GBA en 1g21

Prevalencia estimada: 1 en 100.000.

Clinica heterogénea con formas asintomaticas.
Retraso del crecimiento, astenia, esplenomegalia,
hepatomegalia, enfermedad 6sea (osteopenia,
deformacion, osteonecrosis aséptica).

#» Otros: anomalias pulmonares, cardiacas y renales.
Pancitopenia. Encefalopatia con epilepsia y ataxia.
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Gaucher Disease - a phenotypic continuum
Type 2
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" Patients with Gaucher disease can have a spectrum of symptoms, ranging
from mild to sevare nevrological effects. The classic categories of types
¢ 1, 2 and 3 have blurry edges aleng this continuum.
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Enfermedades de los peroxisomas

» Los peroxisomas estan presentes en casi todas
las células eucariéticas.

# El nimero de peroxisomas por célula depende
del tipo celular y su estado metabdlico.

* En sumenbrana existen mas de 10 proteinas
integrales de menbrana especificas del
organelo.

# Su matriz contine méas de 50 proteinas
(esencialmente enzimas).

Sindrome de Zellweger, adrenoleucodistrofia, y
condrodisplasia punctata rizomélica.

I&gﬂ # Algunas enfermedades peroxisomales son el

Sindrome de Zellweger

#» Enfermedad peroxisomal caracterizada por
dismorfias faciales, hipotonia, convulsiones,
falla renal y hepatica.

# Gen PEX1 en 7921-q22 (PEX 2, 3, 5, 6, 12,
14, 26), hertencia autosémica recesiva.

» Afecta la degradacion de acidos grasos de
cadena muy larga.

# Catarata, glaucoma, atrofia del nervio 6ptico.
# Retardo mental profundo.
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