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RESUMEN. se describe el diagnostico bioquimico de un caso de Mucolipi-
dosis upo I Desde el punto de vista clinico la paciente de 18 mescs de edad
presentaba faseles tosea con fenotipo "hurleroide”. hepatoesplenomepalia o
retrase psicomador. Blioquimicemente se detectd un elevado incremente de
multiples envsmas lisosomales en ¢l suero v niveles normales en leucocttos,
lo gue permutio Hegar a un diagnostico defmitivo

ABSTRACT. The biochemical diagnosis of a patient with Mucolipidosis
tvpe I} is descrnibed. From the clmical pomt of view the I8 months old pa-
tient presented coarse {ace, a harloid phenotvpe, hepatoesplenomegalia and
psyvchomotor retardation. A haghly merease of multiple lisosomal enzyvmes
was detected m serum. with normal enzyme levels m leukocytes, which per-
mitted the definite diagnosis of this disease.

INTRODUCCION

La Mucaolipidosis tipe | (o enfermedad de las células 1} es una pa-
tolegia heredo-metabdlica lisosomal, con herencia autosdmica rece-
siva. Su base molecular es el déficit de la enzima N-acetil-glucosami-
nil-fosfotransferasa ' 2. Esta enfermedad lisosomal se caracteriza por
un retraso psicomotor marcado y una deformacion esguelética seve-
ra * Su diagnostico actual se basa en la demostracion de un incre-
mento de diversas enzimas lisosomales en el plasma y otros fluides
?.!Solégicos y su simultanea deficiencia en los cultivos de fibroblastos

A continuacion se describe el estudio bioguimico realizado a una
paciente con caracteristicas clinicas de Mucolipidosis tipo 1l con el
objetivo de establecer un diagndstico definitivo,

MATERIALES Y METODOS

Primeramente se le realizaron a la paciente las pruebas quimicas
cualitativas para pesquisaje de enfermedades heredo-metabdlicas ®
siguientes: test de cioruro férrico, test de nitroprusiato de cianuro,
prueba de 2,4-dinitrofenilhidrazina, test de azul de toluidina y test de
bromuro de cetiltrimetitamonio.

Los parametros bioguimicos determinados en suero fueron: as-
partato amino transferasa, alanina amino transferasa, fosfatasa aci-
da, fosfatasa alcalina, creatin fosfoquinasa y lactato deshidrogenasa.
Estas pruebas se realizaron mediante juegos de diagnostico de la
Béhringer Mannheim GmbH.

La cromatografia en placa delgada para |a deteccion de oligosa-
caridos en orina se realizé mediante el método descrito por Hambel y
col *. La determinacién de mucopolisacaridos totales en orina se re-
alizé mediante el método de Azul de Alcian ® y el fraccionamiento de
fos diferentes mucopolisacaridos segan el procedimiento descrito por
Calationi 7.

Para completar el estudio bioquimico de la paciente se determiné
la actividad enzimatica de un conjunto de enzimas lisosomales en el
suera y en jos leucocitos respectivos segun la metodologia descrita
por Galjaard 4

RESULTADOS Y DISCUSION

Debido a que la paciente presentaba caracteristicas clinicas pro-
pias de una enfermedad heredo-metabdlica se le realizaron pruebas
guimicas cualitativas cuyos resultados fueron negativos, la determi-
nacién en orina de oligosacindos, encontrandose resultados norma-
les y ademas pruebas mas especializadas para la cuantificacion y el
fraccionamiento de mucopolisacaridos en orina las cuales demostra-
ron una ajteracidn consistente en el incremento del sulfato de hepa-
ran {Tabla I). Este incremento puede deberse a la deficiencia celular
de enzimas gue intervienen en la degradacion del sulfato de heparan
lo que provoca una acumulacion en los tejidos y par tanto su elimina-
cion incrementada en orina.
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TABLA |
Determinacion de mucopeclisacaridos en la orina total
T Valor nomal(%)
Mucopolisacdrido,  Padente enorinade24h
| acido hialurénico | 13 | 413
_ sulfato de heparan 38,6 16-25__
| sulfato de keratan 41 38
|_condroitin sulfato 64,0 55-76
sulfato de der- i
matan m&},1 1-4

Entre las enfermedades que provocan una excrecion incrementa-
da de sulfato de heparan en orina, la mas comun 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 '°.

Por tanto, se realizd el estudio de las actividades enzimaticas li-
sosomales. Los resultados de esta determinacién en leucocitos (Ta-
bla Il) permitieron descartar fa presencia de las enfermedades Sanf-
lippo tipo B y Hurler, asi como ofros tipos de mucopolisacaridosis
como el sindrome de Maroteaux-Lamy y la mucopolisacaridosis tipo
VIi. Por esta via fueron excluidas también del posible diagnéstico las
patologias mucolipidosis tipo I, manosidosis y fucosidosis, asi como
el resto de las esfingolipidosis debido a que los valores de las activi-
dades especificas de las enzimas leucocitarias cuyas deficiencias
son responsables de [a aparicion de cada una de estas patologias se
encontraban dentro de los fimites hormales.

A partir de estos resultados se sospechd la presencia de una En-
fermedad de las células |, ya que ésta se caracteriza por presentar
actividades practicamente normales en leucocitos ' Por tanto, se
procedio al estudio de las enzimas lisosomales en suero.

La Tabla lll demuestra un incremento manifiesto de {as activida-
des correspondientes a arilsulfatasa A, N-acetil-3-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 glucocerebrésido -D-glucosida-
sa, B-glucuronidasa, -manosidasa, -fucosidasa y
N-acetil-B3-D-hexosaminidasa. Estos resultados permitieron confirmar
el diagnéstico de la Enfermedad de las células | o Mucolipidosis tipo
I, qgue se caracteriza porque las enzimas lisosomales en diversos te-
jidas no se encuentran compartimentadas en ios lisosomas sino por
el contrario son excretadas al medio extracelular.

La Mucolipidosis Il no se caracteriza por presentar un incremento
manifiesto de los mueopalisacaridos en la otina, de ahi 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 parametros bioquimicos habitualmente analizados, lo mas
significativo fue el incremento en dos veces el limite superior del ran-
go normal de |a fosfatasa alcalina (Tabla V). Este incremento posi-
blemente se debid a los trastornos en el crecimiento que presentaba



TABLA NI

Actividad especifica de las enzimas lisosomales leucoci-
tatias en la paciente

- I A
Hurler Idumrudaseﬂ 18 2 \ 860 |
 N-acetiFB- | . \
Sanfiippo | D= 17.4 239 | 730
Tipo B glucosaml— !
nldasa . o [
\Maaoteam(- arilsulfatasa ' 3508 | Ve
lamy g B4 9998 %7
‘Mucopolisa' 3- 1 ! :
caridosis  glucuronida, 3,9 5,4 72,2
v Isa 61 l
:1“5 manosldas:n 18,2 23,8 76,4
.Fucosadoéa - '
| T 50| 84| s
Muoollpu neuroam-
el dﬁ 0,34 _l 0,25 B 136,0
‘glucooere-
brésido |
Gaucher |3 41,0 40,0 103,0
-glucosidasa ;
-Leuébdisﬁ;T T T N
jmetacroma| | sulfatasa A 84,4 94,8 89,0
_ fiea 1 . | N
Fabry ; gaiactosida 53 ' 9,7 55,0
sa |\ |
IN-aceti-3- | | |
D—- i
Sandnoft | oo, 1488 \ 1586 | 937 ‘
' 'dasa | ) i
| B-N-acetik ‘
Tay-Sachs hexosami- 357,0 ‘ 368,0 97,0 1
NidasaA | i

la paciente o pudo deberse también al dafio hepatico existente, aun-
que no se mostraban alteradas las actividades de las transaminasas
lo que puede deberse al iempo de vida media de estas enzimas en
el suero.

El defecto primario de la Enfermedad de las células | o Mucolipi-
dosis Il es atribuible a fa deficiencia primaria de la enzima lisosomal
N-acetilglucosaminilfosfotransferasa '°. Normalmente esta enzima
cataliza la incorporacion de una molécula de 3-N-acetilgiucosaminil-
fosfate a la posicion 6 del carbono de la manosa que forma parte de
las cadenas de oligosacaridos de las glicoproteinas enzimaticas liso-
somales.

Subsiguientemente, se produce una rotura de enlaces fosfodiés-
ter con exposicion de residucs de manosa-6-fosfato que actlan
como marcadores de reconocimiento.

Coma conseclencia 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 fisosomas y por tanto
son segregadas al medio extracelular.

CONCLUSIONES

Se realizo ol diagnostico bioquimico defintivo a una paciente que
presentaba caracteristicas clinicas correspondientes a una Enferme-

TABLA I
Actividad especifica de las enzimas lisosomales en suero

Actividad Relacion

Enzima e_;:.pet:lﬁca (nrnol Paciente/Control
_ h'.mg proteina ') .
i o ) *L”Pacierniter ) Control )
i B 1 3070 = 580 529
_glucurchidasa : . ,
, -manosidasa ., 2 980 .. 580 ) 51,4
| -fucosidasa | 1940 | 1200 162
Glucocerebrosi  eong | 47 61,7
dﬂ"B B ,_ ”hi___ [ ’ __' 4
~glucosidasa | | _ .
‘-galactosidas | 140  inosedetecta: -
| B~
galactosidasa 57 |resedeteca -
adisutfatasaA| 1480 | 340 | 44
N-aceti-3-D- |
hexosami-N-
aceti-B3-D- 3884 ! 290.0 : 13,4
hexosaminida-
sa A B
TABLA IV
Parametros bioguimicos determinados en el suero
\

Parametro Pac:ﬁnte I Valor Norma
i;pr I o T
mw@a&&% .z L hasta 12
alanina- i
aminotransferasa | 5 ,7|+”____ h@i‘? .
fosfatasa adda i 1 ... bastall -
fosfatasa alcalina | 190.10° | 24-0410-3 |

1 - ;
creatin :
fosfoquinasa | 7 | 107
‘Iactato '
|desh|g_@nasa o 16 ~ | ‘20'?40 B

dad de las Células | o Mucolipidosis tpo {l mediante ia determinacion
de la actividad especifica de las enzimas lisosomales en el suero.

Los valores de las actividades enzimaticas encantrados en suero
de la paciente son 50 veces superiores a los del control. Otros as-
pectos concluyentes lo constituyeren el mantenimiento de los valores
de actividad especifica de las enzimas lisosomales leucocitarias den-
tro de los limites normales asi como ta deteccion de una excrecion
incrementada de la fraccién de sulfato de heparan de los mucopoli-
sacaridos en orina.
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