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RESUMEN. Se describe el diagnostico hi,xpdnueo de tus caso de Mucolipi-
dosis tipo 11 . Desde el punt'' de vista clínico la paciente de 18 meses de edad
pre,attaba tasciev tosca cet Ienotipo "hurlerside"_ hcp aoesplenontegalia c
retraso pvicv,maM.or. líioquimiamaente se detectó ten elevado incrementa de
multiples en/imas lisosomales en el suero v niveles oomtales en leucocitos,
lo que permitió llegar aten diagnóstico definitivo .

INTRODUCCION
La Mucolipidosis tipo 11 (o enfermedad de las células I) es una pa-

tología heredo-metabólica lisosomal, con herencia autosómica rece-
siva. Su base molecular es el déficit de la enzima N-acetil-glucosami-
nil-fosfotransferasa 12, Esta enfermedad lisosomal se caracteriza por
un retraso psicomotor marcado y una deformación esquelética seve-
ra s . Su diagnóstico actual se basa en la demostración de un incre-
mento de diversas enzimas lisosomales en el plasma y otros fluidos
biológicos y su simultánea deficiencia en los cultivos de fibroblastos
4,5

A continuación se describe el estudio bioquímico realizado a una
paciente con características clínicas de Mucolipidosis tipo II con el
objetivo de establecer un diagnóstico definitivo .

MATERIALES Y METODOS
Primeramente se le realizaron a la paciente las pruebas químicas

cualitativas para pesquisaje de enfermedades heredo-metabólicas o
siguientes : test de cloruro férrico, test de nitroprusiato de cianuro,
prueba de 2,4-dinitrofenilhidrazina, test de azul de toluidina y test de
bromuro de cetiltrimetilamonio .

Los parámetros bioquímicos determinados en suero fueron: as-
partato amino transferasa, alanina amino transferasa, fosfatasa áci-
da, fosfatasa alcalina, creatín fosfoquinasa y lactato deshidrogenasa .
Estas pruebas se realizaron mediante juegos de diagnóstico de la
Bóhringer Mannheim GmbH .

La cromatografia en placa delgada para la detección de oligosa-
cáridos en orina se realizó mediante el método descrito por Hambel y
col 7 . La determinación de mucopolisacáridos totales en orina se re-
alizó mediante el método de Azul de Alcian s y el fraccionamiento de
los diferentes mucopolisacáridos según el procedimiento descrito por
Calationi 9 .

Para completar el estudio bioquímico de la paciente se determinó
la actividad enzimática de un conjunto de enzimas lisosomales en el
suero y en los leucocitos respectivos según la metodología descrita
por Galjaard 4 .

RESULTADOS Y DISCUSION
Debido a que la paciente presentaba características clínicas pro-

pias de una enfermedad heredo-metabólica se le realizaron pruebas
químicas cualitativas cuyos resultados fueron negativos, la determi-
nación en orina de oligosacáridos, encontrándose resultados norma-
les y además pruebas más especializadas para la cuantificación y el
fraccionamiento de mucopolisacáridos en orina las cuales demostra-
ron una alteración consistente en el incremento del sulfato de trepa-
rán (Tabla l) . Este incremento puede deberse a la deficiencia celular
de enzimas que intervienen en la degradación del sulfato de heparán
lo que provoca una acumulación en los tejidos y por tanto su elimina-
ción incrementada en orina .
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ABSTRACT . The biochemical diagnosis of a patient with Mucolipidosis
here 11 is descdhed . From the clinical point of view the 18 months old pa-
tient presented coarse face, e hurloid phenotvpep hepaoesplenomegalia and
psvdtomotor retardation. A highly mercase of multiple lisosomal enzymes
was detected in serum, with nonnal enzyme levels in leukocytes, which per-
mitted the definite diagnosis of this disease .
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Entre las enfermedades que provocan una excreción incrementa-
da de sulfato de heparán en orina, la más común es la de Sanfilippo
tipo B aunque a partir de estos resultados no se puede descartar la
posibilidad de otros tipos de mucopolisacaridosis como la enferme-
dad de Hurler lo .

Por tanto, se realizó el estudio de las actividades enzimáticas Ii
sosomales. Los resultados de esta determinación en leucocitos (Ta-
bla 11) permitieron descartar la presencia de las enfermedades Sanfi-
lippo tipo B y Hurler, así como otros tipos de mueopolisacaxidosis
como el síndrome de Maroteaux-Lanny y la muccipolisacaridosis tipo
VII . Por esta vía fueron excluidas también del posible diagnóstico las
patologías mucolipidosis tipo I, manosidosis y fucoaidosis, así como
el resto de las esfingolipidosis debido a que los valores de las activi-
dades específicas de las enzimas leucocitarias cuyas deficiencias
son responsables de la aparición de cada una de estas patologías se
encontraban dentro de los limites normales .

A partir de estos resultados se sospechó la presencia de una En-
fermedad de las células I, ya que ésta se caracteriza por presentar
actividades prácticamente normales en leucocitos 5•t 1 , Por tanto, se
procedió al estudio de las enzimas lisosomales en suero .

La Tabla Ill demuestra un incremento manifiesto de las activida-
des correspondientes a arilsufatasa A, N-acetil-B-D-hexosaminidasa
total, -D-fucosidasa, -manosidasa, B-glucuronidasa, -glucosidasa, -
galactosidasay B-galactosidasa . Las enzimas que mostraron un ma-
yor incremento en el suero fueron la glucocerebrósido -D-glucosida-
sa, B-glucuronidasa, -manosidasa, -fucosidasa y
N-acetil-B-D-hexosaminidasa . Estos resultados permitieron confirmar
el diagnóstico de la Enfermedad de las células I o Mucolipidosis tipo
ti, que se caracteriza porque las enzimas lisosomales en diversos te-
jidos no se encuentran compartimentadas en los lisosomas sino por
el contrario son excretadas al medio extracelular.

La Mucolipidosis II no se caracteriza por presentar un incremento
manifiesto de los mucopolisacáridos en la orina, de ahí que es posi-
ble no se detecte por las pruebas cualitativas de pesquisaje como el
test de azul de toluidina y el test de bromuro de cetiltrimetilamonio .

De los parámetros bioquímicos habitualmente analizados, lo más
significativo fue el incremento en dos veces el límite superior del ran-
go normal de la fosfatasa alcalina (Tabla IV) . Este incremento posi-
blemente se debió a los trastornos en el crecimiento que presentaba



TABLA II
Actividad específica de las enzimas lisosomales leucoci-

tarias en la paciente
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la paciente a pudo deberse también al daño hepático existente, aun-
que no se mostraban alteradas las actividades de las transaminasas
lo que puede deberse al tiempo de vida media de estas enzimas en
el suero .

El defecto primario de la Enfermedad de las células 1 o Mucolipi-
dosis II es atribuible a la deficiencia primaria de la enzima lisosomal
N-acetlglucosaminilfosfotransferasa 12. Normalmente esta enzima
cataliza la incorporación de una molécula de 13-N-acetilglucosaminil-
fosfato a la posición 6 del carbono de la manosa que forma parte de
las cadenas de oligosacáridos de las glicoproteinas enzimáticas liso-
somales .

Subsiguientemente, se produce una rotura de enlaces fosfodiés-
ter con exposición de residuos de manosa-6-fosfato que actúan
como marcadores de reconocimiento .

Como consecuencia de este defecto las enzimas lisosomales que
recién se sintetizan, no son capaces de unirse a los receptores de
manosa-6-fosfato para ser incorporadas a los lisosomas y por tanto
son segregadas al medio extracelular .

CONCLUSIONES

Se realizó el diagnóstico bioquímico definitivo a una paciente que
presentaba características clínicas correspondientes a una Enferme-
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TABLA III

Actividad específica de las enzimas lisosomales en suero

1

TABLA IV
Parámetros bioquímicos determinados en el suero
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dad de las Células I o Mucolipidosis tipo II mediante la determinación
de la actividad específica de las enzimas lisosomales en el suero .

Los valores de las actividades enzimáticas encontrados en suero
de la paciente son 50 veces superiores a los del control . Otros as-
pectos concluyentes lo constituyeron el mantenimiento de los valores
de actividad específica de las enzimas lisosomales leucocitarias den-
tro de los límites normales así como la detección de una excreción
incrementada de la fracción de sulfato de heparán de los mucopoli-
sacáridos en orina .
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