CARTAS AL EDITOR

Alfa-manosidosis tipo |l

Sr. Editor:

La alfa-manosidosis es una enfermedad de depésito infre-
cuente, resultado del déficit de la enzima alfa-manosidasa liso-
somal. Este defecto produce una acumulacion de manosilgluco-
proteinas, fundamentalmente en el sistema nervioso central y en
el higado, junto con una excrecion aumentada de manosiloligo-
sacdridos en orinal?. Estos pacientes habitualmente presentan
fenotipo hurleriano, retraso del desarrollo psicomotor, disostosis
multiples y hepatoesplenomegalia, y es menos frecuente la ci-
foescoliosis, craneosinostosis, defectos de audicion, opacidades
corneales y hernias de la pared abdominal®>.

El diagnostico en una primera aproximacion consiste en de-
tectar la presencia de manosiloligosaciridos en la orina, aun-
que el diagnostico definitivo se establece demostrando la defi-
ciencia de alfa-manosidasa.

Varon de 4 anos valorado en nuestra unidad por retraso del len-
guaje de tipo mixto, con predominio del déficit expresivo y mala
pronunciacion. Tenia, ademds, moderado retraso psicomotor.

Antecedentes familiares y personales: padres no consanguineos.
Dos hermanos sanos. Embarazo controlado y tolerado. Parto a tér-
mino. Somatometria normal y retraso en adquisicion de hitos moto-
res y cognitivos.

Exploracion fisica: peso, 22 kg (Pyy); talla, 109 cm (P-5); perimetro
craneal, 53 cm (Pg-).

No presentaba alteraciones dermatologicas. Sus rasgos faciales
eran toscos, con raiz nasal deprimida, hipertelorismo, pabellones au-
riculares de implantacion baja y posteriores, frente amplia y aspecto
macrocéfalo (fig. 1). La auscultacion cardiaca y pulmonar fueron
normales. Presentaba hepatomegalia de 2 cm bajo reborde costal
derecho y hernia umbilical. El resto de la exploraciéon no mostré
hallazgos patologicos. El examen oftalmologico fue normal.

Exdmenes complementarios: Hemograma y bioquimica sangui-
nea: sin hallazgos patologicos. Potenciales evocados auditivos:
hipoacusia neurosensorial con onda v a una intensidad de esti-
mulacion de 50 dB. Estudios de imagen: la ecografia abdominal
mostrd hepatoesplenomegalia con parénquima normal. La serie
osea no tuvo hallazgos de interés, aunque si retraso de edad 6sea,
que era de 3 anos y 6 meses. Evaluacion psicopedagogica: el in-
ventario de desarrollo de Battelle mostr6 un moderado retraso
global del desarrollo, especialmente en el drea cognitiva con una
edad mental equivalente a unos 28 meses aproximadamente (mas
de 2 anos por debajo de la cronologica). En cuanto al drea moto-
ra, el retraso fue leve. Estudios metabolicos: los glucosaminoglica-
nos en la orina fueron normales. Los oligosacaridos en la orina
obtenidos mediante cromatografia en capa fina indicaron aumen-
to de la excrecion de algunos oligosaciridos enriquecidos en re-
siduos de manosa, con un patron cromatografico tipico de los
pacientes afectados de esta enfermedad. El estudio enzimitico en
suero mostro un déficit de alfa-manosidasa: 0,04 nmoles/min/ml
(5% respecto al control). Estos resultados confirmaron el diag-
nostico de alfa-manosidosis.
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Figura 1. Fenotipico caracteristico: rasgos faciales toscos,
con raiz nasal deprimida, bipertelorismo, pabe-
llones auriculares de implantacion baja y pos-

teriores, frente amplia y aspecto macrocéfalo.

Las enfermedades lisosomales son un amplio grupo de erro-
res congénitos del metabolismo originados por la deficiencia de
una enzima lisosomal, infrecuentes de manera aislada, que
muestran una amplia heterogeneidad clinica. Se clasifican segin
el sustrato acumulado: esfingolipidosis, mucopolisacaridosis,
mucolipidosis y defectos de la degradacion de las glucoprotei-
nas. Las mas frecuentes en la poblacion espafola son las enfer-
medades de Gaucher, Hurler, Hunter y Fabry. Muchas de ellas
cursan con un fenotipo dismorfico hurleriano que, cuando es
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evidente, permite hacer el diagnostico con relativa facilidad me-
diante el estudio metabolico pertinente.

La alfa-manosidosis es una glucoproteinosis debida a un défi-
cit de la alfa manosidasa, enzima necesaria para el catabolismo
de las cadenas oligosacaridas que forman parte de las N-gluco-
proteinas. Es éste un trastorno infrecuente, con una prevalencia
estimada de 1 caso por 500.000°.

Clasicamente se describen dos tipos de alfa-manosidosis3. El
tipo I, o forma infantil, es un cuadro grave, de inicio entre los
3y 12 meses de vida. Se caracteriza por retraso mental y motriz
graves, rasgos toscos, hepatoesplenomegalia, disostosis maltiple,
cataratas, opacidades corneales y sordera, y cursa con deterioro
progresivo y muerte precoz. El tipo II, o forma juvenil, se inicia
entre el primer y cuarto afo de vida con retraso mental y pérdi-
da auditiva progresiva. El cuadro tiene un curso prolongado y se
extiende hasta la vida adulta, con posibilidad de evolucionar a
hidrocefalia (como en las mucopolisacaridosis) y paraplejia es-
pastica.

Sin embargo, hoy en dia se admite que hay un continuum en-
tre estos dos tipos y, por lo tanto, la clinica puede ser muy va-
riable. Asi, aunque los sintomas puedan ser poco expresivos en
la cara y el esqueleto, en la primera consulta -momento en el
que se suele solicitar atencion por trastornos del lenguaje, difi-
cultades cognitivas, trastornos del aprendizaje o problemas de
conducta— debemos guiarnos por la exploracion detallada
de rasgos ligeramente toscos, lo cual nos pondrin en alerta so-
bre la posibilidad de estar ante alguna de estas enfermedades.

Esto es lo que ocurrié con nuestro paciente, que presentaba
rasgos faciales levemente toscos y un discreto fenotipo de mu-
copolisacaridosis. Estos factores, junto con un moderado retra-
so del lenguaje, esplenomegalia y hernia umbilical, sugirieron
una posible enfermedad de deposito lisosomal. La oligosacari-
duria y la reduccion de actividad de la alfa-manosidasa condu-
jeron al diagnostico de alfa-manosidosis.

El diagnostico no requirio procedimientos invasivos’ y el sue-
ro y el plasma fueron utiles para demostrar un déficit grave de la
enzima (0%-15%). El déficit parcial de alfa-manosidasa se pudo
confirmar también en leucocitos y/o en cultivo fibroblastos. El
patron hereditario es autosoémico recesivo, y se localizo el de-
fecto génico en el cromosoma 19 (19 p13.2-q12)3. Estudios rea-
lizados por Sbaragli et al® han demostrado la existencia de nue-
vas mutaciones del gen MAN2BI responsables del déficit
enzimdtico, que ponen de manifiesto un alto grado de hetero-
geneidad mutacional en la alfa-manosidosis, comparable al ob-
servado en muchos otros trastornos lisosomales.

En la actualidad no existe, a diferencia de otras enfermeda-
des lisosomales, como la enfermedad de Gaucher tipo I o de
Fabry, un tratamiento efectivo. Existen varios ensayos terapéuti-
cos entre los que destaca el trasplante de células madre hema-
topoyéticas con resultados hasta ahora poco alentadores, mien-
tras que la reposicion enzimatica solo es, por el momento, una
hipotesis. El diagnostico prenatal es posible mediante la biopsia
de vellosidades coriales o por cultivo de amniocitos?.

En conclusion, queremos destacar que, en ninos con retrasos
del lenguaje y rasgos faciales toscos, es preciso realizar en la
valoracion diagnostica el estudio de oligosacaridos en orina
—ademas del de los mucopolisacaridos—, lo cual nos puede per-
mitir, como en nuestro caso, diagnosticar una enfermedad liso-
somal, como la alfa-manosidosis!.
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Déficit de acil-coenzima A
deshidrogenasa de acidos
grasos de cadena media

Sr. Editor:
El déficit de acil-coenzima A deshidrogenasa de cadena media
(MCAD) es el trastorno mas frecuente de la oxidacion de los 4ci-
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