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Las Mucolipidosis

¢Qué son las mucolipidosis?

L as mucolipidosis son un grupo de enfer-
medades metabolicas heredadas que
afectan la capacidad del cuerpo de llevar

a cabo el movimiento normal de diversos
materiales dentro de células. En las muco-
lipidosis, cantidades anormales de hidratos
de carbono o materiales grasos (lipidos)

se acumulan en las células. Debido a que
nuestras células no son capaces de controlar
cantidades tan grandes de estas sustancias,
se produce dafio en las células, causando
sintomas que varian desde incapacidades
leves de aprendizaje hasta gran retraso
mental y deformidades esqueléticas. Los
sintomas de mucolipidosis pueden ser
congénitos (presentes en el nacimiento) o
comenczar en la ninez temprana o la ado-
lescencia. Los sintomas precoces pueden
ser problemas de la vision y retrasos en

el desarrollo. Con el tiempo, muchos nifios
con mucolipidosis desarrollan capacidades
mentales deficientes, tienen dificultad
para alcanzar hitos normales de desarrollo,
y en muchos casos, finalmente mueren de
la enfermedad.



¢Qué causa las mucolipidosis?

L as mucolipidosis se clasifican como
enfermedades de almacenamiento de
lisosomas porque implican un almacena-
miento aumentado de sustancias en los
lisosomas, que son componentes especiali-
zados parecidos a sacos dentro de la mayoria
de las células. Los lisosomas juegan un papel
critico en la funciéon metabdlica de nuestros
cuerpos. Uno de sus papeles principales

es tomar sustancias como los hidratos de
carbono y los lipidos y desintegrarlos en
moléculas mas pequenas para que puedan
volver a usarse en el proceso metabdlico.
Este proceso es posible porque los lisosomas
contienen enzimas, que son proteinas que
ayudan a la quimica del cuerpo a trabajar
mejor y mas rapido. Con el trabajo con-
stante, las enzimas desintegran los hidratos
de carbono y los lipidos y asisten en el
traslado de sus subproductos en el resto

de la célula para la produccién de energia

o la excrecion.

Los pacientes con mucolipidosis nacen con
un defecto genético en el cual sus cuerpos no
producen suficientes enzimas o, en algunas
instancias, producen formas ineficaces de
enzimas. Sin enzimas funcionantes, las cuales
son proteinas, los lisosomas no pueden desin-
tegrar los hidratos de carbono y los lipidos

y transportarlos a su destino normal. Las
moléculas entonces se acumulan en las célu-
las de diversos tejidos del cuerpo, llevando

a la hinchazo6n y el dano de érganos. En los
pacientes con mucolipidosis, las moléculas se
acumulan en los tejidos nerviosos, hepaticos



y musculares al igual que en la médula dsea,

y este almacenamiento anormal causa diver-
sos sintomas asociados con las mucolipidosis.
Por ejemplo, el almacenamiento excesivo de
esas moléculas en los tejidos nerviosos puede
causar retraso mental, la acumulacion en los
tejidos del bazo y el higado puede causar
mal funcionamiento de estos 6rganos vitales,
y el almacenamiento excesivo en la médula
osea puede dafiar a los huesos, llevando a
deformidades esqueléticas.

La acumulacion de hidratos de carbono y
lipidos en el tejido no es el resultado de
solo una enzima deficiente. Los lisosomas
contienen 40 o 50 enzimas diferentes, cada
una es responsable de una funcién altamente
especializada. Por ello, una deficiencia en
una enzima en particular o proteina activa-
dora causa sintomas que pueden ser algo
diferentes de los sintomas causados por

la deficiencia de otro tipo de enzima.

Hay cuatro tipos de mucolipidosis y cada
una se clasifica de acuerdo con la(s) enzima(s)
u otra proteina deficiente o mutada (alte-
rada). Los sintomas pueden variar de leves

a graves.

Las mucolipidosis son similares a otro grupo
de enfermedades de almacenamiento de
lisosomas conocido como mucopolisacarido-
sis. Aunque ambas enfermedades producen
sintomas similares y estan causados por la
carencia de enzimas necesarias para desin-
tegrar y transportar los hidratos de carbono
y los lipidos, las mucopolisacaridosis pro-
ducen un exceso de azucares, conocidos

como mucopolisacaridos, en la orina.



Los mucopolisacaridos no se ven en la orina

de los pacientes con mucolipidosis, por ello
la evaluacion de la orina puede ayudar a
los médicos a distinguir entre los dos
grupos de trastornos.

éCudles son los distintos tipos
de mucolipidosis?

L os cuatro tipos de mucolipidosis son las
sialidosis (a veces llamada mucolipidosis
I), y los tipos IT, ITT y IV.

La mucolipidosis tipo I o sialidosis se pro-
ducen por una deficiencia en una de las
enzimas digestivas conocida como sialidasa.
El papel de la sialidasa es extraer una forma
particular de acido sialico (una molécula
parecida al azucar) de los complejos de azu-
car y proteinas (lIlamados glucoproteinas),
que permiten que las células funcionen
adecuadamente. Debido a que la enzima es
deficiente, pequenas cadenas de material
parecido al azicar se acumulan en las neu-
ronas, médula 0sea, y diversas células que
defienden al cuerpo contra infecciones.

Los sintomas de la mucolipidosis I estan
presentes en el nacimiento o se desarrollan
en el primer ano de vida. En muchos ninos
con mucolipidosis I, se nota desde el naci-
miento la hinchazén excesiva de todo el
cuerpo. Estos bebés a menudo nacen con
caracteristicas faciales grotescas, como un
puente nasal plano, parpados hinchados,
agrandamiento de las encias, y tamano
excesivo de la lengua (macroglosia).
Muchos bebés con mucolipidosis I también
nacen con malformaciones esqueléticas
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como dislocacion de la cadera. Los bebés a

menudo tienen contracciones musculares
involuntarias subitas (llamadas mioclono) y
tienen manchas rojas en los ojos (llamadas
maculas rojo-cereza). A menudo son incapaces
de coordinar los movimientos voluntarios
(llamado ataxia). También se producen
temblores, vision alterada y convulsiones
en los ninos con mucolipidosis I. Las pruebas
revelan un aumento anormal del higado y el
bazo e hinchazén abdominal extrema. Los
bebés con mucolipidosis I generalmente
carecen de tono muscular (hipotonia) y
tienen retraso mental que es inicial o progre-
sivamente grave. Muchos pacientes sufren
de falla en el crecimiento y de infecciones
respiratorias recurrentes. La mayoria de los
bebés con mucolipidosis I muere antes del
ano de vida.

Otras enfermedades que se producen de
una deficiencia de la enzima sialidasa se
categorizan dentro de un grupo mas amplio
llamado sialidosis. Debido a que la mucoli-
pidosis I se clasifica como una sialidosis,

a veces se la denomina sialidosis tipo II.

Una forma mas rara de sialidosis — la
sialidosis de tipo I — se produce en ninos
y adolescentes y a menudo se la denomina
como forma juvenil del trastorno. Gene-
ralmente los ninos comienzan a mostrar
sintomas durante la segunda década de la
vida, y a menudo el mioclono y las maculas
rojo-cereza son los sintomas iniciales. Gene-
ralmente los pacientes tienen convulsiones
y deterioro progresivo de las actividades
mentales y musculares coordinadas.



Las mucolipidosis de tipo II y III se pro-

ducen de una deficiencia de la enzima
N-acetilglucosamina-1-fosfotransferasa.
Al igual que el equipaje en el aeropuerto
se rotula para dirigirlo al destino correcto,
a menudo se “rotula” a las enzimas. En
las mucolipidosis IT y ITI, se supone que la
encima deficiente rotula a otras enzimas
(proteinas activadoras) para que puedan
iniciar ciertos procesos metabdlicos en la
célula. Debido a que las proteinas activa-
doras no estan debidamente rotuladas,
escapan a espacios fuera de la célula y
por ello no pueden hacer su trabajo
habitual de desintegrar sustancias

dentro de las células.

La mucolipidosis IT también se denomina
enfermedad de inclusién celular debido a
que los productos de desecho, que deben
incluir hidratos de carbono, lipidos y pro-
teinas, se acumulan en masas conocidas
como cuerpos de inclusién. Cuando se
examinan los tejidos bajo un microscopio,
a menudo la deteccion de los cuerpos de
inclusion proporciona un diagnéstico de
la enfermedad.

La mucolipidosis II es particularmente una
forma grave de mucolipidosis que se parece
a una de las mucopolisacaridosis llamada
sindrome de Hurler. Algunos signos fisicos,
como el desarrollo esquelético anormal,
caracteristicas faciales grotescas, y movi-
miento articular restringido, pueden estar
presentes en el nacimiento. Los nifios

con mucolipidosis IT generalmente tienen

agrandamiento de ciertos 6rganos, como



el higado y el bazo, y aun las valvulas

cardiacas. A menudo los nifios afectados

no crecen ni se desarrollan en los primeros
meses de vida. Los retrasos del desarrollo
en sus aptitudes motoras generalmente son
mas pronunciados que los retrasos en sus
aptitudes cognitivas (procesamiento mental).
Los ninos con mucolipidosis II finalmente
desarrollan una opacidad en la cérnea de
sus ojos y, debido a la falta de crecimiento,
desarrollan enanismo de tronco corto (tronco
subdesarrollado). Estos jovenes pacientes

a menudo estan plagados de infecciones
recurrentes de las vias respiratorias, inclu-
sive neumonia, otitis media (infecciones
del oido medio), y bronquitis. Los nifios

con mucolipidosis IT generalmente mueren
antes de cumplir siete anos de vida, a menudo
como resultado de insuficiencia cardiaca
congestiva o infecciones recurrentes de las

vias respiratorias.

En contraste, los sintomas de la mucolipidosis
IIT a menudo no se notan hasta que el nifio
tiene 3 a 5 anos de edad. Una de las formas
mas leve de mucolipidosis, la III (a veces
denominada polidistrofia de seudo-Hurler)
también se produce por una deficiencia o
defecto de la enzima N-acetilglucosamina-
1-fosfotransferasa que es caracteristica

de las mucolipidosis II. Sin embargo, la
mucolipidosis IIT produce sintomas menos
graves y evoluciona mas lentamente, proba-
blemente debido a que la enzima deficiente
retiene parte de su actividad, dando como
resultado una acumulacién menor de
hidratos de carbono, lipidos y proteinas

en los cuerpos de inclusién.



Los pacientes con mucolipidosis ITI general-

mente tienen inteligencia normal o s6lo
tienen retraso mental leve. Generalmente
estos pacientes tienen anormalidades
esqueléticas, caracteristicas faciales
grotescas, estatura baja y opacidad corneal.
Algunos individuos con mucolipidosis IIT
sobreviven hasta la cuarta o quinta década
de sus vidas.

La mucolipidosis tipo IV esta causada por
alteraciones perjudiciales de una proteina
en la célula que se cree que esta implicada
en el movimiento de moléculas como el
calcio a través de las membranas celulares.
Muchas células en todo el cuerpo estan
llenas de granulos. La mayoria de los
pacientes con mucolipidosis IV tienen un
retardo del desarrollo del movimiento y

la coordinacion, opacidad corneal y grave
reduccion de la vision. Generalmente los
pacientes tienen una marcha inestable

y no caminan independientemente. Los
pacientes con mucolipidosis IV ocasional-
mente han sido mal diagnosticados con
paralisis cerebral. Generalmente el habla
esta gravemente afectada. Los pacientes
con mucolipidosis IV tienen una drastica
reduccion de la secrecion de acido del
estomago. Esta alteracion produce un
aumento de una proteina llamada

gastrina en la sangre.



¢Como se heredan las mucolipidosis?

L as mucolipidosis se heredan de manera
recesiva autosomica, o sea, solo se pro-
ducen cuando un nino hereda dos copias
del gen defectuoso, uno de cada padre.
Cuando ambos padres portan un gen defec-
tuoso, cada uno de sus hijos enfrenta una
probabilidad de uno en cuatro de contraer
una de las mucolipidosis. Al mismo tiempo,
cada nifio también enfrenta una probabilidad
de uno en dos de heredar solamente una
copia del gen defectuoso. Las personas que
tienen un solo gen defectuoso se conocen
como portadoras. Estos individuos no con-
traen la enfermedad pero pueden trasmitir
el gen defectuoso a sus propios hijos. Debido
a que se conocen los genes defectuosos impli-
cados en ciertas formas de mucolipidosis,
en algunas instancias las pruebas pueden
identificar a las personas portadoras.

¢Como se diagnostican las mucolipidosis?

1 diagnoéstico de las mucolipidosis se
basa en los sintomas clinicos, una his-
toria clinica completa y ciertos analisis
de laboratorio. El diagnéstico de las mucoli-
pidosis I, II, y IIT puede confirmarse por un
analisis de sangre que mide la actividad
enzimatica de los glébulos blancos del
paciente. Los niveles de actividad que
son menores que lo normal indican
deficiencias enzimaticas especificas.



Otra forma de confirmar el diagnoéstico es
por medio de la biopsia de piel. Se toma
una pequena muestra de piel del paciente

y se hace crecer en un cultivo celular. Luego
se mide la actividad de una enzima particu-
lar en las células de la piel cultivada.

Se sospecha la existencia de mucolipidosis
IV cuando se encuentra que células que

se obtienen facilmente por hisopado de la
conjuntiva tienen numerosas inclusiones.
Ademas, la medicion del nivel de gastrina
en la sangre, la cual esta significativamente
aumentada en los pacientes con mucolipido-
sis IV, ayuda a confirmar el diagnéstico.

Los cientificos han identificado los genes
responsables de los cuatro tipos de muco-
lipidosis. En el 2000, cientificos en los
laboratorios de NINDS y otras instituciones
de investigacion identificaron al gen res-
ponsable de la mucolipidosis IV. Este gen,
MCOLNI1, fabrica la proteina mucolipina-1.
Debido a mutaciones en el gen, la mucoli-
pina-1 no se encuentra o es disfuncional
en las personas con mucolipidosis IV. Este
importante hallazgo genético permite el
diagndstico preciso de pacientes al igual
que el diagnéstico prenatal (antes del
nacimiento) y la evaluacion de portadores
de la enfermedad.

El diagnéstico prenatal de la mucolipidosis
se logra usando un procedimiento conocido
como muestreo del vello coridénico. General-
mente se hace alrededor de la 82 o0 10m2
semana de embarazo e implica extraer y

estudiar una muestra muy pequena de la
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placenta. Para los tipos I, IT y IIT de mucoli-

pidosis, se cultivan y se examinan las células
placentarias llamadas amniocitos para medir
los niveles de actividad enzimatica. En la
mucolipidosis IV, no se necesita un cultivo.
Se obtiene ADN directamente de los amnio-
citos y se analiza para encontrar mutaciones
consistentes con mucolipidosis IV que se
han producido en el ADN. Esta técnica se
llama genotipificacion.

Se dispone de pruebas genéticas para la
mucolipidosis IV en laboratorios especializa-
dos. Los asesores genéticos pueden ayudar a
explicar como se heredan las mucolipidosis
y el efecto de esas enfermedades en los
pacientes y sus familias. Los asesores también
pueden ayudar a los adultos que pudieran
tener un gen defectuoso a decidir si desean o
no tener hijos. El asesoramiento psicolégico
y los grupos de apoyo para personas con
enfermedades genéticas también pueden
ayudar a los pacientes y sus familias a

enfrentar a la mucolipidosis.

¢Existe algun tratamiento?

o existe actualmente una cura para

la mucolipidosis. Generalmente las
terapias estan dirigidas hacia el tratamiento
de los sintomas y la provision de atencion
de apoyo para el nino. En los individuos con
opacidad corneal, la cirugia para extirpar la
capa fina sobre el ojo ha demostrado reducir
su opacidad. Sin embargo, esta mejoria es
solo temporaria. La fisioterapia y la terapia
ocupacional pueden ayudar a los nifios con
retrasos motores. Los nifios con retraso
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del lenguaje pueden beneficiarse con la
terapia del lenguaje.

Debe tenerse cuidado de mantener la salud
general de los pacientes con mucolipidosis.
Por ejemplo, los nifios en riesgo de falla

del crecimiento pueden necesitar comple-
mentos nutricionales, especialmente hierro
y vitamina B12 para los pacientes con muco-
lipidosis IV. Las infecciones respiratorias
deben tratarse inmediata y completamente
con antibiéticos.

&¢Qué investigacion se esta haciendo?

1 Instituto Nacional de Trastornos

Neurologicos y Accidentes Cerebrovas-
culares (NINDS), un componente de los
Institutos Nacionales de Salud (NIH),
es la agencia federal con responsabilidad
principal por la realizacion y el patrocinio
de la investigacion sobre los trastornos del
cerebro y del sistema nervioso, incluida
la mucolipidosis.

El descubrimiento de los genes de la
mucolipidosis esta permitiendo a los inves-
tigadores de los NINDS estudiar la funcién
de los genes y facilitara los estudios sobre
medicamentos que pueden llevar a trata-
mientos eficaces. Ademas, los investigadores
en las instituciones subvencionadas estan
realizando estudios en un modelo animal,
Caenorhabditis elegans, que se usa frecuen-

temente para determinar los efectos de
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mutaciones genéticas. Otros subvencio-
nados estan usando el modelo de la mosca
de la fruta, Drosophila, para estudiar una
mutacion en el gen de la mucolipidosis IV.
Uno de los equipos de investigacion involu-
crado en el descubrimiento del gen de la
mucolipidosis IV esta realizando mas estu-
dios genéticos para explorar las funciones
normales y anormales del gen de la
mucolipidosis IV.

Por medio de éstos y otros esfuerzos

de investigacion, los cientificos estan
optimistas de que un dia encontraran
tratamientos o estrategias de prevencion

para las mucolipidosis.

¢Dénde puedo obtener més informacién?

P ara obtener mas informacién acerca de
trastornos neurolégicos o programas de
investigacion patrocinados por el Instituto
Nacional de Trastornos Neurol6gicos y
Accidentes Cerebrovasculares, comuniquese
con la Unidad de Recursos Neurolégicos y
Red de Informacién del Instituto (BRAIN,
siglas en inglés) en:

BRAIN

P.0O. Box 5801

Bethesda, MD 20824
800-352-9424
http://www.ninds.nih.gov
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También se dispone de informacién de
las siguientes organizaciones:

Mucolipidosis IV (ML4) Foundation
719 East 17th Street

Brooklyn, NY 11230

718-434-5067

718-859-7371 (Fax)

www@ml4.org

http://www.ml4.org

National MPS Society, Inc.
P.O. Box 736

Bangor, ME 04402-0736
207-947-1445

207-990-3074 (Fax)
info@mpssociety.org
http://www.mpssociety.org

National Organization for Rare
Disorders (NORD)

P.O. Box 1968

(55 Kenosia Avenue)

Danbury, CT 06813-1968
203-744-0100 (Voice Mail)
800-999-NORD (6673)
203-798-2291 (Fax)
orphan@rarediseases.org
http://www.rarediseases.org
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National Tay-Sachs and Allied
Diseases Association

2001 Beacon Street

Suite 204

Brighton, MA 02135
617-277-4463

800-90-NTSAD (906-8723)
617-277-0134 (Fax)
info@ntsad.org
http://www.ntsad.org

ISMRD-International Advocate for
Glycoprotein Storage Diseases

P.O. Box 328

Dexter, MI 48130

734-449-1190

734-449-9038 (Fax)

info@ismrd.org
http:/fwww.ismrd.org

Genetic Alliance

4301 Connecticut Avenue, N.W.
Suite 404

Washington, DC 20008-2369
202-966-5557

800-336-GENE (4363)
202-966-8553 (Fax)
info@geneticalliance.org
http://www.geneticalliance.org
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National Society of Genetic Counselors
401 North Michigan Avenue

Chicago, IL 60611

312-321-6834

312-673-6972 (Fax)

nsgc@nsgc.org

http://www.nsgc.org
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