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PREFACIO

En el continuo desarrollo cientifico - técnico del siglo XXI aparecen enfer-
medades que estan olvidadas, o simplemente Enfermedades Raras o po-
co tratadas no solamente por el Médico, el Enfermero, el Estomatélogo o
el Tecndlogo de la salud que se encuentran brindando un servicio con
una preparacion post graduada integral, se ha constado que en los dife-
rentes programas de estudios en la ciencias médicas en el proceso de
formacion de las diferentes disciplinas no se tratan estas entidades noso-
|6gicas de este tipo.

Desde el afio 2005 hasta la fecha no se ha detenido el desarrollo cientifi-
co —técnico, se necesita elaborar materiales de apoyo a la docencia pre y
posgraduada e incluir estudios clinicos encaminados a los diferentes per-
files de formacion en el que se aborden estas enfermedades olvidadas o
huérfanas. Es por ello que el objetivo fundamental de este Compendio es
actualizar al personal médico en Enfermedades Raras.

Esta compilacion facilita el acceso, en formato impreso de variados articu-
los disponibles en formato digital, para la seleccién de los articulos se
consultd las bases de datos de Ebsco, LILACS, Scielo Regional y Cuba,
Medline, Meditc, Ecured.

En el presente compendio se actualizan temas de enfermedades poco
tratadas no solo en nuestro pais, sino también en otras partes del mundo.

En la presente edicion abordamos 79 articulos que describen como de-
ben ser tratadas estas enfermedades, en el mismo se trata un estudio de
caso, conductas a seguir en algunas de las enfermedades como consultar
al médico, se utiliza materiales en idioma inglés.

Este instrumento contribuira de apoyo al conocimiento util en el
médico en el manejo y diagnostico en el paciente que pueda
manifestar alguna de estas enfermedades en cualquier parte del
mundo al personal de enfermeria le permitira aplicar su método
cientifico el proceso de atencion de enfermeria sobre la bases
fisiopatologicas en el paciente y establecer acciones de enfer-
meria correctas con una identificacion adecuada de las necesi-
dades afectadas en el paciente.

Con esta obra no se aspira a sustituir los protocolos médicos
creados, pero si se considera a través del mismo enriquecer la
esfera del saber en el pre-grado y en el posgrado. No hay ver-
dad mas cierta y enriquecedora, que aquella que contribuya a
enaltecer su esfera del servir con la justicia en el campo de la
salud.

Los autores
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INTRODUCCION

El 28 de febrero de 2013 se conmemoro por sexta vez el Dia Mun-
dial de las Enfermedades Raras, con campafas de sensibilizacién
alrededor del mundo. El término "enfermedades huérfanas" com-
prende tanto las enfermedades raras como las olvidadas, conside-
radas "huérfanas" de atencion por parte de la investigacion y de la
industria farmacéutica, asi como por las politicas de salud publica
1.

El concepto de enfermedades raras aparecio en Estados Unidos
de Norteamérica en la década de 1980. Se caracterizan por su ba-
ja prevalencia (para la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS),
aquellas con incidencia menor de 1 por cada 2.000 habitantes de
una comunidad) y su heterogeneidad. En Europa son considera-
das asi las que afectan a menos de 5 por cada 10.000 habitantes y
en los Estados Unidos de Norteamérica se utiliza una cifra global
de casos (menos de 200.000 para el pais) 2-3.

La mayoria aparece en edad pediatrica, dada la mayor frecuencia
de enfermedades genéticas, como los errores congénitos del me-
tabolismo, muchas inmunodeficiencias primarias y malformaciones
congénitas multiples. Las enfermedades raras son generalmente
multisistémicas, cronicas, a menudos degenerativos y con alto
riesgo de discapacidad y muerte.

Entre las enfermedades raras, las aberraciones cromosdmicas, ya
sea de tipo numeérico o aneuploidias y estructurales, son las princi-
pales causas de malformaciones congénitas, abortos recurrentes y
discapacidad intelectual moderada y severa. Su frecuencia oscila
entre 0,3 y 1% de recién nacidos 4.

Como los pacientes afectados son una minoria, hay falta de con-

ciencia social, no representan una prioridad en salud publica y se reali-
za poca investigacion para desarrollar tratamientos apropia

dos. Surge asi una necesidad de incentivos econdmicos para la regula-
cion de "Medicamentos Huérfanos" .

Estos farmacos se llaman asi porque, en condiciones normales de
mercado, no es rentable para la industria desarrollar estos productos
destinados a un pequefio numero de consumidores 1-2. La Union Eu-
ropea ha dado recientemente grandes incentivos al respecto haciendo
mas atractivo este campo a las empresas farmacéuticas 5. Lo mas ra-
zonable seria centralizar estas terapias en centros especializados a
nivel nacional donde, luego de un diagndstico cuidadoso, se decida si
tendran un beneficio relevante en calidad de vida y sobrevida en procu-
ra del buen uso de los limitados recursos de nuestros paises.

Existe la paradoja de que algunas enfermedades infecciosas son muy
frecuentes en paises del tercer mundo mientras que son de muy baja
frecuencia para los paises desarrollados. En este caso, se habla de
"enfermedades olvidadas", mencionando que, aun siendo raras para
una parte de la humanidad, podrian ser conocidas incluso desde hace
siglos .

Es necesario aumentar la conciencia publica sobre estas enfermeda-
des de dificil diagndstico que, aun siendo cada una poco frecuente,
agrupan a mas de 7.000 desoérdenes que afectan de 6% al 8% de la
poblacion mundial en algun momento de su vida6. Entonces no resulta
infrecuente para una familia que alguno de sus miembros pudiese es-
tar afectado

Las consecuencias del retraso diagnostico, que puede durar incluso
décadas, son devastadoras: falta de consejo genético a la familia con
probable nacimiento de otros nifios con la misma enfermedad, deterio-
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ro en la salud, invalidez y muerte de los afectados y la pérdida de con-
fianza en los profesionales médicos y en el sistema sanitario en gene-
ral .

En América Latina ya existen algunas iniciativas al respecto: en Argenti-
na la Fundacion Geiser (http://sumemos.com.ar), en Chile, desde el
2005 desde el Centro de Manejo Integral de Enfermedades Raras
(Ceminer) en la Universidad de Chile (http://www.redclinica.cl), la Fun-
dacioén de Pacientes Liso--somales de Chile (FELCH). La Sociedad Chi-
lena de Pediatria publico el libro Pediatria para NANEAS (nifios y ado-
lescentes con necesidades especiales de atencion) .

Siguiendo la linea de Paul Cutler3, autor de Problem Solving In Clinical
Medicine, se debe "pensar en lo comun, pero recordar lo raro" ya que
sblo se diagnostica aquello en que se piensa y recordar que "ninguna
enfermedad es rara para el paciente que la padece".

En Cuba se han realizado algunos estudios sobre este tipo de enferme-
dades que afectan la especie humana, los mismo poseen un impacto de
orden econdmico, social y cientifico.

Por su parte en la carrera de medicina, se ha detectado que no se im-
parten temas relacionados con las enfermedades raras ni en las asigna-
turas de las Ciencias Basicas del primero y segundo afo ni en el resto
de la carrera y por tanto no se utilizan las TICs para la busqueda de esa
informacion, ademas se ha constatado que en Cuba hay incidencias de
enfermedades raras y en las misiones Internacionalistas los médicos se
enfrentan a estas enfermedades las cuales son dificiles de diagnosticar
por desconocer sus causas Y caracteristicas histologicas.

11

Referencias Bibliograficas

1.European Organisation for Rare Diseases. Enfermedades Raras:
El conocimiento de esta prioridad de la salud publica [Internet].
2005. Disponible en: http://www.eurordis.org/IMG/pdf/
Princeps_document-SN.pdf

2. Posada de la Paz M, Martin-Arribas C, Ramirez A, Villaverde A,
Abitua |. Rare diseases. Concept, epidemiology and state of the
question in Spain. An Sist Sanit Navar. 2008; 31 Suppl 2: 9-20.

3.0sorio Fuenzalida M. El problema de las enfermedades raras.
Centro de Bioética. 2011 <citado 2012 feb 14>. Disponible en:
http://medicina.udd.cl/centro-bioetica/2011/03/17/el-problema-de-las
-enfermedades-raras/.

4. Alliende MA, Curotto B, Guerra P, Santa Maria L, Hermosilla R,
Orphandpoulos D, et al. Cytogenetic and molecular profile of genetic
diseases in Puerto Montt main hospital. Rev Med Chile 2011; 139
(3): 298-305.

5. Michel M, Toumi M. Access to orphan drugs in Europe: current
and future issues. Expert Rev Pharmacoecon Outcomes Res 2012;
12 (1): 23-9.

6. Forrest CB, Bartek RJ, Rubinstein Y, Groft SC. The case for a
global rare-diseases registry. The Lancet 2011; 377 (9771): 1057-9



~_ ARTICULO 1. Enfermedad de
Wilson

El anillo de Kayser-Fleischer (franja marron en el borde del iris) es
frecuente en la enfermedad de Wilson, especialmente cuando los
sintomas neuroldgicos estan presentes.

Clasificacion y recursos externos

CIE-10 E83.0

CIE-9 275.1

CIAP-2 A91

OMIM 277900

DiseasesDB 14152

MedlinePlus 000785

eMedicine med/2413  neuro/570 pe-
dr2441

MeSH D006527

GeneReviews Wilson Disease

Sinénimos

Degeneracion hepatolenticular!

La enfermedad de Wilson o degeneracién hepatolenticular es una enfer-
medad hereditaria autosomica recesiva, con una incidencia de alrededor de
1/30.000. Su hecho principal es la acumulacién de cobre en los tejidos, ma-
nifestada por sintomas neuroldgicos (dificultad de coordinacion, temblores),
también catarata y enfermedades hepaticas (hepatitis, cirrosis, insuficien-
cias). La enfermedad afecta por igual a hombres y a mujeres y se ha descri-
to en todas las razas.

Anomalia genéticamente transmitida como rasgo autosémico recesivo que
se caracteriza por un bajo nivel sérico de cobre, debido a la incapacidad de
la ceruloplasmina para combinarse con el cobre del plasma. aparecen gran-
des cantidades de cobre en el higado, el bazo y el cerebro,la cornea, el ri-
AoN, que pueden producir espamos musculares, ataxia, atetosis, babeo, os-
teoporosis, convulsiones y retraso mental. (2011 TEMIS medical S.L Barce-
lona)

A menos que se establezca un tratamiento la enfermedad causa la muerte
precozmente. Es probable que el gen defectuoso responsable sea ATP7B,
que codifica un transportador de cobre (también una ATPasa tipo P) que
transfiere el metal desde los hepatocitos hasta la bilis, situado en el brazo
largo del cromosoma 13.2

indice
e 1 Cuadro clinico
e 2 Diagnostico

e 3 Tratamiento

o 3.1 Dieta

o 4 Referencias

5 Enlaces externos
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Cuadro clinico

Mo afectada
Madre
"Portadora”

MNo afectado
Padre
"Portador”

o0
o e s oo

et

Mo afectsda
1 posiniidad d= 4

MNa afectsda "Partad ar
2 posipilidades de 4

Afectsda
1 posimlidad d= 4

Gen autosémico recesivo. Modo de herencia entre dos portadores de
un gen autosémico recesivo y monogeénico.

Hipertransaminasemia sin etiologia filiada

Postura anormal de brazos y piernas

Confusion o delirio

Demencia

Dificultad y rigidez para mover los brazos y las piernas
Dificultad para caminar (ataxia)

Cambios emocionales o conductuales

Agrandamiento del abdomen (distension abdominal)

Pérdida de puntos en el coeficiente intelectual (ocasionalmente)
e Cambios de personalidad

e Fobias, angustia (neurosis)

e Movimientos lentos
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e Lentitud o disminucion de los movimientos y expresiones faciales
e Deterioro del lenguaje

Anillo de Kayser-Fleischer

e Esplenomegalia

e Temblores en los brazos o en las manos

Movimientos incontrolables

Movimientos impredecibles o espasméddicos

Vémito con sangre

Debilidad

e Piel amarilla (ictericia) o color amarillo de la esclerética del ojo
(ictericia)

URas azuladas

Diagnéstico

e Movimiento ocular limitado

¢ Anillos de color marrdn o rojizo alrededor del iris (anillos de Kayser
Fleischer)

Conteo sanguineo completo (CSC)
Ceruloplasmina en suero

Cobre en suero

Acido drico en suero

Cobre en orina

Radiografia abdominal

Imagenes por resonancia magnética del abdomen
Tomografia computarizada del abdomen
Tomografia computarizada de la cabeza
Imagenes por resonancia magnética de la cabeza
Biopsia del higado

Tratamiento

El objetivo del tratamiento es reducir la cantidad de cobre en los teji-
dos. Esto se hace mediante un procedimiento llamado quelacion, en
donde ciertos medicamentos se pueden fijar al cobre y ayudar elimi-
narlo a través de los rifiones o los intestinos. El tratamiento debe ha-
cerse de por vida.


http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Autorecessive-es.svg
http://es.wikipedia.org/wiki/Anillo_de_Kayser-Fleischer
http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Autorecessive-es.svg

Se pueden utilizar los siguientes medicamentos:

e La penicilamina (Cuprimine, Depen) se fija al cobre y lleva a un au-
mento en la eliminacidon de este elemento a través de la orina. Hay que
procurar la ingesta de Vitamina B6 con la d-penicilamina

e La trientina (Syprine) se fija (quela) al cobre e incrementa su excre-
cion a traveés de la orina.

El acetato de zinc (Galzin) bloquea la absorcion (ingreso) del cobre en
el tracto intestinal.

También se pueden utilizar los suplementos de vitamina E.

Algunas veces, los medicamentos que quelan el cobre, especialmente
la penicilamina, pueden afectar el funcionamiento del cerebro y del sis-
tema nervioso (funcién neuroldgica). Existen otros medicamentos bajo
investigacion que se fijan al cobre sin afectar la funcién neuroldgica.
Dieta

Ademas de los medicamentos adecuados, se debe aplicar la dieta co-
rrecta para el tratamiento de esta enfermedad. Esta consiste funda-
mentalmente en controlar la ingestidn de alimentos que contengan co-
bre. La lista siguiente contiene una referencia de alimentos ricos en
este mineral que los enfermos de Wilson deben evitar.

Alimentos ricos en cobre: chocolate y todos sus derivados, visceras en
general (higado, rindn, mollejas, corazon, sesos) todos los patés, fru-
tos secos (nueces, almendras, mani, etc), frutas deshidratadas, brocoli
o brecol, verduras oscuras (se desaconsejan los caldos con muchas
verduras), pescados, mariscos, champifiones, entre otros.

Alimentos que no contienen cobre: arroz, pollo.

Los complementos de vitamina E pueden ser interesantes para com-
batir los dafios que la Penicilamina pueda ocasionar en el higado; asi
también se recomienda suministrar algun complemento vitaminico rico
en Vitamina B6.

Se debe abandonar por completo el consumo de alcohol.

También queda prohibido fumar.

No debe beberse agua mineral que contenga mas de 100 mg de cobre
por litro. El agua de grifo tampoco resulta muy conveniente porque
contiene grandes cantidades de cobre por disolucion del mismo de las
rocas y conducciones de agua. Mejor beber agua desmineralizada.

Referencias
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ARTICULO 2. . Trombosis del seno sagital en un neonato

Sagittal sinus thrombosis in a newborn

RESUMEN

La trombosis de los senos venosos durales es una rara y devastado-
ra enfermedad. Se presenta generalmente en mujeres y ancianos, y
no es frecuente en nifios, aunque se reconoce ya como una causa
de morbilidad y mortalidad en la poblacién pediatrica. Se han reporta-
do pocos casos en el mundo de neonatos afectados por esta entidad,
en su mayoria fatales e insuficientemente investigados. A continua-
cion se presenta el caso de un recién nacido con una trombosis del
seno sagital que sobrevivid. Los factores predisponentes para la apa-
ricion de la enfermedad en este caso fueron la asfixia neonatal, la
deshidratacion severa unida al uso de una linea venosa central, y la
inmovilizacién prolongada. Aunque la TAC contrastada no es el estu-
dio ideal para su diagndstico, permitid realizarlo oportunamente en
este caso. El tratamiento temprano con anticoagulantes permitié una
rapida recuperaciéon y favorecio la recanalizacién venosa del seno
involucrado. Hasta el momento no se han detectado secuelas neuro-
I6gicas y el paciente tiene buen desarrollo psicomotor.

Palabras clave: trombosis, senos venosos durales, seno sagital,
neonato, anticoagulantes.

ABSTRACT

Dural venous sinus thrombosis is a rare devastating disease. It is
generally found in females and old people, but is infrequent in chil-
dren; however, it is already recognized as a morbidity and mortality
cause in the pediatric population. Few cases of newborns with this
disease have been reported worldwide; most of them were poorly
studied and had fatal outcomes. Here is the presentation of a new-
born with sagittal sinus thrombosis, who managed to survive. The

predisposing factors for the disease were neonatal asphyxia, severe
dehydration together with the use of central venous line and extended
immobilization. Although contrast CAT is not the ideal study, it helped
to promptly arrive at the right diagnosis in this case. The early treat-
ment based on anticoagulants allowed rapid recovery and facilitated
venous retaking of the involved venous sinus. No neurological sequels
have been so far detected and the psychomotor development of the
child is good.

Key words: thrombosis, dural venous sinuses, sagittal sinus, newborn,
anticoagulants.

INTRODUCCION

La trombosis de los senos venosos durales (TSVD) es una rara y de-
vastadora entidad que se presenta en 3-4 casos por cada millon de pa-
cientes, mas frecuente en mujeres y ancianos, aunque puede verse en
cualquier periodo de la vida. Se reconoce ya como una causa de mor-
bilidad y mortalidad en la poblacion pediatrica, y la incidencia reportada
esta en un rango entre 0,6 a 7,9 por 100 000 en nifios de hasta 15
afios de edad por afo. Los recién nacidos representan el 43 % en el
registro, con una incidencia de 40,7 por 100 000 nacidos vivos por
afio."? Este rango se ha incrementado en los tltimos afios debido, en
primer lugar, a la posibilidad de utilizar técnicas de neuroimagenes ca-
da vez menos invasivas y con mas capacidad de resolucion, asi como
por la sobrevida que hoy experimentan los nifilos que hace unos afos
fallecian por enfermedades letales que predisponen a la TSVD.

Los factores de riesgo predisponentes han podido ser identificados en
el mayor numero de pacientes, y los estados protrombéticos estan pre-
sentes segun algunas series en el 33 al 96 % de los nifilos con
TSVD."? Se describe en la literatura el déficit hereditario de antitrombi-
na lll, proteina C y S, la elevacion del factor VIII, y la presencia de anti-
cuerpos anticardiolipinas como el trastorno adquirido mas comun.* Las
lineas venosas centrales, infusiones en la vena yugular interna y la in-
movilizacion prolongada (mas de 4 dias), son otros factores asocia-
dos.? En pacientes pediatricos las causas mas frecuentemente descri-
tas son la deshidratacion severa y las infecciones por Staphilococcus
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aureos (otitis media, sinusitis y mastoiditis), incluyendo también las
anemias por déficit de hierro, las cardiopatias congénitas y la asfixia
neonatal.>®

La trombosis del seno sagital (TSS) es la mas frecuente de todas y
engloba el mayor numero de casos. La mortalidad es elevada (16
%) en la edad pediatrica y el 22 % sobrevive con déficit neuroldgico
significativo.>® El seno sagital juega un rol critico en el flujo cerebro
espinal, y cuando se produce su oclusion, el riesgo de infarto veno-
so y aumento significativo de la presion intracraneal, es elevado. Si
la topografia es extensa, puede ocasionar disfuncién neurolégica
fulminante y la muerte.”®

Se han reportado pocos casos en el mundo de neonatos afectados
por esta entidad, en su mayoria fatales e insuficientemente investi-
gados, sin embargo su diagndstico se ha incrementado en los ulti-
mos afios por el uso de técnicas mas sensibles, asi las posibilidades
de supervivencia son mayores a la luz de los conocimientos actua-
les. A continuacion presentamos un caso de TSS en un recién naci-
do que sobrevivid, incluyendo su discusidon a partir de una revision
de la literatura cientifica.

PRESENTACION DEL CASO

Neonato nacido por cesarea a las 39 semanas, con Apgar 2-4-7, re-
cepcionado por nuestra Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
(UCIN) con diagnéstico de asfixia perinatal y encefalopatia hipoxico
isquémica grado |. Ademas, presentaba una malformacion congénita
de la pared abdominal conocida como gastrosquisis, con exposicion
visceral (higado, estdbmago e intestino delgado y grueso (Fig. 1). Re-
cibe tratamiento quirurgico para reparar el defecto de la pared abdo-
minal en las primeras 8 horas de vida, lo cual transcurre sin compli-
caciones. Los complementarios al ingreso fueron normales, al igual
que los ultrasonidos (USG) de craneo y abdomen. En la UCIN se le
brinda asistencia respiratoria mecanica (ARM), se administran anti-

Fig. 1. Gastrosquisis
stOMago ¢ intestino delgado y grueso) enunneonato

e
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bidticos de amplio espectro, y se mantiene relajado y sedado median-
te el uso de vencuronio y fenobarbital por varios dias, debido al eleva-
do riesgo de dehiscencia de suturas y compromiso del retorno venoso
por aumento de la presién intraabdominal.

Se le realiza cateterizacion epicutanea en miembro superior derecho
para alimentacion parenteral y administracién de medicamentos. Fue
necesaria la estabilizacion hemodinamica, pues presentaba signos de
shock hipovolémico después de la cirugia. A pesar de su mal pronoésti-
co desde el nacimiento, el paciente
' ‘ evoluciona satisfactoriamente. A los 8
dias de vida inicia hipertermia (38 °C),
B f‘ﬂ cambio de coloracién con cianosis en
¥\ esclavina, livedo reticularis y edema
w1\ duro y caliente en miembro superior
" derecho, térax, cuello y cabeza. Poco
después aparece circulacion colateral
en estas zonas. Se realiza coagulo-
grama completo y conteo plaquetario,
que resultan normales. Se garantiza
nuevo acceso venoso Y se retira caté-
ter epicutaneo del miembro afectado.
Ante estos eventos, se plantea una
trombosis de la vena cava superior.

con exposicion visceral (higado,

Teniendo en cuenta este diagndstico se inicia tratamiento trombolitico
con heparina sodica 75 U/kg via endovenosa (EV) en dosis de ataque,
y se continua con infusion continua a 25 U/kg que se prolonga por 12
dias. A los 7 dias de iniciado el tratamiento comienza a mejorar la co-
loracion ciandtica y el edema, desaparece el livedo y la circulacion co-
lateral, que permite, a los 14 dias de vida, la retirada de la ARM vy el
inicio de la alimentacién enteral minima. Sin embargo, se comienza a
observar en su examen fisico neurologico hipertonia muscular marca-
da, fontanela anterior tensa con diastasis de sutura sagital, y aumento
del perimetro craneal. Comienza con convulsiones clonicas multifoca-
les, por lo que se incorporan anticonvulsivantes a su tratamiento, y an-
te estos nuevos signos se le realizan los estudios siguientes: -Fondo


file:///C:/Documents%20and%20Settings/Moraima%20Wilson/Escritorio/ART%C3%8DCUOLOS2012-2014/scielo.phpS.N1.4.htm#fig1

de ojo:  normal.

- US evolutivo de craneo: ligera asimetria ventricular, sin desviacion
de estructuras de la linea media, ensanchamiento de los espacios
interhemisféricos y subaracnoideos, y aumento de la ecogenicidad de

giros y circunvoluciones.

- TAC contrastada: defecto de llenado en proyeccion del seno sagital,
signos de congestion cerebral (Fig. 2). Los signos eran sugerentes de
TSS, por lo que se decide prolongar el tratamiento con anticoagulan-
tes, y sustituir la infusion continua de heparina por fraxiheparina
(heparina de bajo peso molecular, 150 mg/kg/d por via subcutanea
[SC]). Este medicamento se suspende al 5to. dia, pues tenia una
trombocitopenia severa (20 x 109 x L) y presenté sangrado digestivo
alto. Se transfunde con plaquetas, y una vez normalizado su conteo,
se continua tratamiento trombolitico con warfarina (0,2 mg/kg/d por
via oral durante 3 meses). Ya para esta etapa habia desaparecido el
edema de la cabeza y la cianosis.

El paciente tenia 35 dias de vida, succionaba bien el pecho materno,
el tono muscular era normal, la fontanela anterior no estaba tensa,
pero mantenia diastasis de suturas, asi como ingurgitacién de vasos
epicraneales y aumento del perimetro craneal, por lo que se indico
una TAC evolutiva contrastada que arrojé una atrofia hipocampal bi-
lateral marcada de 10 mm (asta temporal), con prominencia de los
valles silvianos y signos de atrofia cortical bilateral. Se vio imagen re-
dondeada de 8 mm con tendencia a la calcificacion a nivel de la pren-
sa de Herdfilo (confluencia de los senos) secundaria a la TSS, higro-
ma subdural bilateral o subaracnoideomegalia,
que se comporta como una hidrocefalia exter-

na (Fig. 3).

Fig. 2. Defecto de llenado en proyeccion
de seno sagital sugerente de trombosis.
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Se planteé un trastorno de reabsorcion
del liquido cefalorraquideo a nivel del

seno sagital superior, por lo que
se incorporé a su tratamiento la
acetazolamida (40 mg/kg/d). Evo-
lutivamente las fontanelas regre-
saron a la normotension y el peri-
metro cefalico se estabiliz6. En
USG evolutivos no se detecto dila-
tacion del sistema ventricular. La
paciente actualmente a los 16 me-
ses de edad tiene buen desarrollo
psicomotor.

Fig. 3. Calcificaciéon a nivel de 1a prensa de Herdfilo secundario a
trombosis del seno sagital (TSS) e higroma subdural bilateral.

DISCUSION

En el 80 % de los casos de las series de pacientes con TSVD existen
estados patofisiologicos que llevan a un bajo flujo venoso, estasis
sanguineo, hipercoagubilidad y trombosis.>® Los estudios en neona-
tos aportan pocos datos por su baja frecuencia, y se reportan la com-
presion y dafo de los senos sagital y lateral seguido de trombosis,
por el cabalgamiento de suturas craneales durante el nacimiento.™
Esto se debe a la ubicacion de los senos a lo largo de las suturas cra-
neales que los hace susceptibles al dafio mecanico durante el naci-
miento, cuando la cabeza fetal tiene la necesidad de acomodarse pa-
ra atravesar el canal del parto."’

La asfixia es otra condicion asociada a esta entidad en la etapa neo-
natal, aunque el diagndstico de TSVD puede pasar inadvertido cuan-
do no se han realizado estudios imaginoldgicos, pues la clinica es si-
milar." También se reporta la mutacién heterocigética del factor V de
Leiden con proteina C deficiente y la elevacion del factor VIII de la
coagulacion, con una asociacion fuerte entre preclampsia, estados
protrombéticos y trombosis de los senos venosos en neonatos."" Al-
gunos casos de trombosis de los senos venosos en recién nacidos se



han visto asociados a severa hemofilia A y hematoma subdural.?

La literatura incluye ademas la oxigenacion por membrana extracor-
porea (ECMO) como factor de riesgo para TSVD en recién nacidos,
por oclusion iatrogénica de la vena yugular interna y trombosis re-
trégada del sistema venoso cerebral.” Otros factores relacionados
en recién nacidos son la deshidratacion, la hipernatremia severa y
la infeccion del SNC.>%7

En nuestro caso fueron varias las condiciones asociadas a la TSS,
como el antecedente de asfixia perinatal, la hipovolemia e hipoten-
sion secundaria a deshidratacion importante por exposicion de vis-
ceras de la cavidad abdominal, y la pérdida de volumen sanguineo
por una cirugia compleja. El paciente, ademas, habia permanecido
relajado y sedado durante la primera semana, y tenia insertado un
catéter epicutaneo en una de las venas del miembro superior dere-
cho, que drena a la vena cava superior, conjuntamente con la yugu-
lar interna.

La clinica de las TSVD en nifios se caracteriza por el comienzo su-
til, difuso y dominado por las convulsiones. La hipertension intracra-
neal (HIC) se va estableciendo gradualmente, lo cual dificulta su
diferenciacion de otras entidades que también la producen. El cua-
dro inicial va a estar influido por la edad del paciente, la extension y
localizacion del trombo, asi como por la presencia o no de infarto
venoso."®® En el periodo neonatal, la inmadurez del cerebro hace
que la presentacion clinica esté limitada mayormente a convulsio-
nes (72 %), que casi siempre aparecen en la primera semana, y
también letargia (59 %). En aquellos infantes con topografia exten-
sa, las fontanelas estan tensas, con separacion de suturas y las ve-
nas epicraneales dilatadas, rara vez puede acompanarse de defec-
tos motores (6 %) como hemiplejia o hemiparesia.>*'" La TSVD es
también la causa mas reconocida de hemorragia intraventricular
(HIV) en recién nacidos a término, frecuentemente asociada con
infartos talamicos."

En nuestro paciente no se observo alteracion del estado de con-
ciencia ni afectacion motora, lo cual se pudiera explicar por el desa-

rrollo lento y progresivo de la oclusion del seno venoso. Este factor
"tiempo" jugd un papel importante, pues su lenta instauracion posibilito
al encéfalo poner en marcha una serie de mecanismos compensato-
rios para garantizar por una parte el drenaje venoso, y evitar dafios
mas serios como los infartos cerebrales secundarios, y por otra parte,
garantizar vias de suplencia para la reabsorcién de liquido cefalorra-
quideo (LCR). Hasta hace poco se planteaba que el sitio primario y
con mayor importancia para la absorcion del LCR lo constituian las
granulaciones aracnoidales a nivel del seno sagital superior. Hoy en
dia se ha demostrado que existen otras vias que tienen gran importan-
cia en la absorcion del LCR, como son, la absorcion linfatica que ocu-
rre a nivel de las vainas durales que rodean los pares craneales y los
nervios espinales.”®

Las investigaciones realizadas en esta entidad, confirman el diagndsti-
co y establecen en algunos casos las causas predisponentes. El estu-
dio radiolégico preferente y mas sensible en neonatos es la resonancia
magnética nuclear (RMN), que permite visualizar el flujo sanguineo y
el sitio de la oclusién, las areas de edema e infartos venosos, y puede
detectar otra enfermedad concomitante.™'! EI US de craneo, preferen-
temente Doppler, y la tomografia axial computarizada (TAC) con con-
traste endovenoso son estudios también utilizados. En este ultimo, la
imagen caracteristica de la TSS reciente se describe como un triangu-
lo denso con estructuras vasculares a su alrededor (empty delta
sign)."" Este signo solo es visible en la fase subaguda, después que el
coagulo se hace menos denso con respecto a la sangre contrastada
que fluye dentro del seno. En la fase aguda, el coagulo es denso y
puede verse como una imagen hiperdensa en los cortes sin contraste
endovenoso.” Sin embargo, la TAC contrastada no es ideal en recién
nacidos, pues fracasa en el diagnéstico en el 10-40 % de casos. Esto
se debe a que los senos venosos son adyacentes al hueso, que puede
causar interferencia. También pueden obtenerse falsos positivos, por-
qgue en recién nacidos el hematdcrito es elevado y el flujo sanguineo
es lento y denso, en contraste con la baja densidad del tejido cerebral
adyacente que esta poco mielinizado.

El uso de procederes invasivos como la angiografia cerebral para con-
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firmacion del diagndstico continua siendo controversial, pues pueden
ser ellos mismos causantes de trombosis, sobre todo, en el sitio de
la insercidn del catéter, y particularmente en lactantes con vasos pe-
quefios, por lo que no es aconsejable su uso en nifios.’

El estudio de trombofilia es justificable en pacientes con TSVD recu-
rrente, que en nuestro caso fueron negativas. El tratamiento de una
TSVD va encaminado a la estabilizacién del paciente y evitar las
complicaciones relacionadas con el aumento de la presién intracra-
neal.>'* En nuestra experiencia fue eficaz la acetazolamida para tra-
tar el trastorno de reabsorcién del LCR. Una adecuada hidratacién
también es vital en estos pacientes, haciendo uso de terapéutica an-
timicrobiana y anticonvulsivantes cuando sea oportuno.” Aun se
discute el uso de anticoagulantes en nifos, por el riesgo de infartos
venosos hemorragicos, pero la opinién general es que debe utilizar-
se en estos pacientes atendiendo a la rapida mejoria clinica y radio-
I6gica después de la administracion de heparina, seguida de recana-
lizacion del vaso."*'* Se recomienda sustituirla pronto por anticoa-
gulantes orales como la warfarina, tratamiento que debe prolongarse
de 4-6 meses, sobre todo en aquellos casos en los que se sospeche
una trombofilia u otro factor de riesgo recurrente. '

Todavia se considera experimental la terapia fibrinolitica con estrep-
tokinasa y la trombolisis mecanica mediante un catéter insertado en
la vena femoral derecha, y guiada hasta los senos venosos para as-
piracion del trombo e instilacion del factor activador del plasmind-
geno en el tratamiento de la TSVD."'"®"" E| pronéstico de la TSVD
puede ser favorable cuando su diagnostico es temprano, sin embar-
go puede empeorar en las edades extremas de la vida, cuando ha
existido alteracion del nivel de conciencia o cuando se asocia a
trombosis de las venas corticales profundas.

La presencia de convulsiones, infartos venosos o hemorragia intra-
craneal, predicen también una evolucién adversa.”' La recurrencia
de trombosis de los senos venosos durales se ha relacionado con la
mutacion del factor V de Leiden y del factor Il de la coagulacion, se
observa mayormente en nifios mayores de 2 afos, y es poco fre-
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cuente en neonatos y lactantes. Los estudios imaginoldgicos sucesi-
vos Yy la ausencia de anticoagulantes en el tratamiento pueden propi-
ciar también la repeticion de la trombosis."*%'®

En este caso el neonato desarroll6 un trastorno transitorio de la reab-
sorcion del LCR a nivel del seno sagital superior expresado al inicio
con signos de HIC. A medida que se fue recanalizando el seno, las
fontanelas regresaron a la normotension y el perimetro cefalico se
estabilizé. En USG evolutivos no se detectd dilatacion del sistema
ventricular. La paciente actualmente a los 16 meses de edad tiene
buen desarrollo psicomotor.
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ARTICULO 3. - Tumor del Estroma Gastrointestinal

Forma de propagacion: Mediante el KIT que es una enzi-
na,necesaria para el funcionamiento normal de la célula, al multipli-
carse a gran velocidad y debido a sus dos caracteristicas plorifera-
cion exponenecial y vida ilimitada pueden ser las fases iniciales de
un cancer

Tumor del Estroma Gastrointestinal o GIST es una enfermedad ma-
ligna que ha evolucionado en poco tiempo, su historia es una de la
mas asombrosa de la oncologia por su raro tipo de tumor.

Contenido

Surgimiento
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Apariciéon

Diagnéstico de los GIST
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Nueva oncologia

Fuente

Surgimiento

La clave molecular del GIST se llama KIT. KIT que es una enzima,
una sustancia capaz de iniciar una reaccidon quimica en cadena, ne-
cesaria para el funcionamiento normal de la célula. La activacion de
KIT da lugar a una serie de reacciones quimicas en el interior de la
célula que la modifican radicalmente en dos sentidos. En primer lugar
comienza a multiplicarse a gran velocidad; una célula en dos, dos en
cuatro, cuatro en ocho y asi sucesivamente. En segundo lugar, estas
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células en multiplicacion son inmortales, su vida no esta limitada a un
numero finito de ciclos.

Estas dos caracteristicas, proliferacion exponencial y vida ilimitada,
son esenciales en las fases iniciales de cualquier cancer. Algunos
tejidos pueden requerir ocasionalmente la funcién de KIT pero, de
ordinario, mantienen la enzima en una segura situacion de descone-
xion. Esto significa que existen en cada célula con KIT otros enzimas
dedicados tan soélo a vigilarle y a desconectarlo. Las funciones exac-
tas de KIT en el organismo humano no son aun completamente co-
nocidas, pero sabemos que esta presente en algunas células, como
las pigmentarias de la piel, otras de la médula 6sea y, naturalmente,
en las células intersticiales de Cajal del tubo digestivo.

Los enzimas, como KIT, son proteinas y cada una de las centenares
de miles de proteinas que hacen funcionar nuestro cuerpo cada dia
estan codificadas por un gen, un fragmento de ADN que contiene la
'receta’ exacta con la que la célula sintetiza la proteina.

CKit

Es el gen que codifica la sintesis del enzima KIT (obsérvese que los
genes y las proteinas tienen a menudo el mismo nombre o parecido,
pero el gen se escribe con minusculas y la proteina con mayusculas).
En 1990 se demostré que algunas mutaciones del gen cKit daban
lugar a ejemplares tragicamente defectuosos del enzima KIT. Estos
'mutantes' permanecen activados todo el tiempo, incluso en ausencia
de cualquier estimulo. Y lo que es aun peor, son inmunes a los me-
canismos de control capaces de desconectar la forma sana del enzi-
ma. Una célula con cKit mutado de esta forma se asemeja a un co-
che con el acelerador atascado a fondo y los frenos rotos, en direc-
cién a un precipicio que se llama cancer.

GIST

Todo lo anterior hace referencia al mecanismo de aparicién de los
GIST, pero no aclara nada respecto a su causa. Para dilucidarlo ne-
cesitariamos averiguar qué ocasiona en primer lugar la mutacién del
gen cKit. Podrian ser toxicos contenidos en la alimentacién, la infec-
cion de un virus, simplemente un error al azar ocasionado durante el
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proceso normal de la copia de los genes, o todo ello a la vez. Como
es natural, sin pistas sobre las causas, no existen posibilidades de
prevencion.

En un momento dado de la vida de una persona algo anda mal en el
interior de una de las células intersticiales de Cajal que regulan el
movimiento de sus intestinos; un gen cKit ha sufrido una mutacion y
la célula comienza a producir moléculas incorrectas del enzima KiIT;
este enzima permanece en activo todo el tiempo; bajo su influjo, la
célula se multiplica irrefrenable e indefinidamente y todos sus inten-
tos de desconectar KIT fracasan. Se precipita hacia la transforma-
cion maligna y un GIST aparece en algun punto del tubo digestivo.
Un tiempo después, el individuo percibe los primeros sintomas de la
enfermedad.

Coémo se manifiesta

Aunque el GIST continda siendo un raro tipo de cancer, cuanto mas
se estudia, menos infrecuente parece su incidencia. Una incidencia
muy lejana a la de otros tumores del tubo digestivo, pero similar a la
de otras enfermedades que no se consideran raras en absoluto, co-
mo la leucemia mieloide cronica, por ejemplo.

A ello hay que anadir ademas, todos los casos diagnosticados de
leiomiosarcoma con anterioridad que, con los métodos actuales de
diagndstico, resultan ser GIST. Se pensaba que, dentro de los sar-
comas intestinales, los leiomiosarcomas eran los mas frecuentes y
los GIST auténticas rarezas. Sin embargo, cada vez mas centros
desempolvan de sus archivos las antiguas biopsias de leiomiosarco-
mas que, sometidas a los nuevos criterios, resultan ser mayoritaria-
mente GIST.

Aparicién

El GIST suele aparecer a partir de los 50 afos de edad y en igual
proporcion de hombres y mujeres. El lugar mas frecuente de apari-
cion es el estbmago, seguido del intestino delgado. Sélo el 20% apa-
rece fuera de estos lugares, en el eséfago, el colon o el recto.

Excepcionalmente, puede aparecer en el interior de la cavidad abdo-

minal, separado del intestino. Los GIST son tumores de consistencia
blanda que no suelen interrumpir el transito del contenido intestinal ni
la funcién de otros dérganos. Lo que quiere decir que no suele alertar
con sintomas mientras permanece en fase localizada, operable y cura-
ble.

La enfermedad se manifiesta en fase avanzada, cuando el cancer ya
se ha diseminado por el interior de la cavidad abdominal o ha alcanza-
do lugares como el higado, los pulmones o los huesos, en forma de
metastasis. El sintoma mas frecuente es el dolor o las molestias abdo-
minales, leves al inicio, pero que persisten y empeoran lentamente a lo
largo de meses o, incluso, de afos. Si el tumor se ulcera en el interior
del intestino, puede aparecer sangre en las heces o en los vomitos o,
mas frecuentemente, ocasionar anemia por la pérdida prolongada e
inapreciable de pequefias cantidades de sangre mezcladas con la de-
posicién. En algunos casos, los primeros sintomas pueden depender
de las metastasis en lugares distantes del abdomen.

Diagnéstico de los GIST

Debido a sus rarezas y a lo anodino de sus sintomas, es imposible
sospechar de la existencia de un GIST; para descartar la presencia de
un tumor se debe realizar un TAC, una ecografia o una endoscopia, si
existe y puede ser extirpable, se necesitara una intervencion quirurgi-
ca, sino se debera realizar una biopsia en caso de ser inoperable debi-
do a su extension o si tiene metastasis.

Tratamiento para los GIST

La cirugia es el tratamiento clasico de los GIST y el unico que sigue
siendo capaz de curarlos. Muy pocos casos permanecen aun en fase
operable cuando se diagnostican. Por otro lado, un porcentaje aprecia-
ble de los pacientes operados de GIST recae. La mayoria de las recai-
das sucede en el primer o segundo afio despueés de la cirugia, aunque
se han documentado hasta 20 afios tras la operacion.

Si un GIST se rompe en el interior de la cavidad abdominal mientras
se intenta extirparlo, la recaida es segura. Por este motivo, la cirugia
laparoscopica (mediante tubos introducidos en el interior del abdomen,
que permanece cerrado durante la operacion) esta completamente
contraindicada. Si a un cirujano le parece que un GIST tiene mucho
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riesgo de romperse al manipularlo, lo correcto es iniciar el tratamiento
con Glivec y dejar la operacion para meses después, cuando el tu-
mor se haya reducido y ‘enfriado’ y resulte segura su extraccion.

La forma mas comun de presentacion de un GIST es la de un tumor
tan desarrollado en el interior del abdomen que resulta imposible ex-
tirparlo por su tamafo o bien porque ya ha sembrado metastasis en
otros 6rganos distantes. Hasta el afio 2001 no existia tratamiento efi-
caz. Hoy en dia, todos los enfermos en esta situacién se tratan con el
nuevo farmaco, mesilato de imatinib, al que nos referiremos en lo su-
cesivo por el nombre comercial, Glivec.

Tratamiento con Glivec

Glivec no parece capaz de erradicar por completo los GIST, de ma-
nera que no es una alternativa a la cirugia en pacientes capaces de
afrontarla. Sin embargo, es el tratamiento de eleccion en los que, pe-
se a ser operables, la cirugia esta contraindicada por su edad o por
tener otras enfermedades graves.

Glivec se presenta en forma de capsulas duras de color naranja y
100 mg cada una.

La dosis de tratamiento es de 100 6 400 mg al dia, bien en una dosis
diaria, o en dos de 200 mg. Se debe tomar junto con los alimentos y
con un gran vaso de agua debido a que puede irritar la mucosa gas-
trica. Es importante comunicar al médico cualquier otra medicacién
que se consuma, pues algunos farmacos disminuyen la absorcién de
Glivec, mientras que otros la aumentan.

La administraciéon oral no debe llevar a equivocos sobre Glivec: es un
medicamento complicado para una enfermedad complicada. Ni inter-
nistas, ni médicos generales, ni cirujanos deben emplearlo. Cualquier
enfermo de GIST bajo tratamiento con Glivec debe de estar bajo el
control directo de un oncdlogo.

En algunos casos, un paciente con un GIST inoperable experimenta
una reduccién del volumen del tumor de tal calibre tras el tratamiento
con Glivec que la enfermedad se convierte en accesible a una extir-
pacion completa. En realidad, desconocemos si la cirugia ofrece ven-
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tajas sobre continuar el tratamiento con Glivec.

Efectos adversos produce Glivec

Glivec es un tratamiento toxico que debe ser prescrito y consumido
bajo la supervision de un oncologo versado en su manejo. Aun asi,
con unas pocas precauciones, la mayoria de los pacientes puede se-
guir llevando una vida completamente normal. Al contrario de lo que
sucede con muchos de los efectos adversos de la quimioterapia, los
de Glivec generan tolerancia; esto quiere decir que son mas llevade-
ros cuanto mas tiempo se consume el medicamento.

La retencion de liquidos es el efecto adverso mas comun. Por regla
general se manifiesta en forma de edema (hinchazén blanda, sin en-
rojecimiento, que deja la huella del dedo al comprimirla) en los parpa-
dos y en los tobillos. Si la retencion de liquidos ocurre en personas
con insuficiencia cardiaca o se acumula en torno a los pulmones
(derrame pulmonar) o al corazén (derrame pericardico) puede ser pe-
ligrosa. Por fortuna, la retencioén de liquidos es muy facil de tratar con
farmacos que aumentan la produccion de orina (diuréticos) y muy
sencilla de detectar. Un litro de agua pesa un kilo, de modo que un
paciente tratado con Glivec debe llevar un detallado registro de su
peso. Durante las primeras semanas de tratamiento es conveniente
que se pese a diario, semanalmente mas tarde y basta con una vez
al mes cuando ya lleve varios meses bajo tratamiento. Cualquier au-
mento brusco del peso debe ser puesto inmediatamente en conoci-
miento del oncologo. Este aumento de peso no debe confundirse con
la recuperacién paulatina del peso que suele haberse perdido en los
meses anteriores al diagnéstico de la enfermedad, lo que es senal
segura de mejoria.

Los globulos blancos, los glébulos rojos y las plaquetas de la sangre
pueden descender anormalmente bajo el efecto de Glivec. Si se re-
basa cierto limite, existe riesgo de infecciones y hemorragias graves.
Con toda seguridad, el oncélogo realizara un analisis de sangre, con
mucha frecuencia al principio del tratamiento y a intervalos mas lar-
gos a medida que transcurra el tiempo. Si observa que descienden
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los valores, suspendera el tratamiento algunas semanas para permi-
tir la recuperacion.

Glivec puede irritar la mucosa gastrica, algo que puede evitarse to-
mando el producto junto con las comidas y con mucha agua. El ardor
o el dolor en la boca del estbmago son sintomas importantes que se
deben comunicar al oncologo. Los pacientes con antecedentes de
Ulcera de estomago o de duodeno han de consumir protectores gas-
tricos.

La toxicidad hepatica es el ultimo efecto adverso comun del Glivec.
Por lo general es leve y solo detectada por el médico en los analisis
debido a un aumento de las transaminasas. Suele mejorar reducien-
do la dosis o interrumpiendo temporalmente el tratamiento. Las per-
sonas con insuficiencia hepatica previa o con antecedentes de hepa-
titis deben vigilarse estrechamente.

Qué pasa cuando Glivec deja de funcionar

En algun momento, la enfermedad puede escapar al control del trata-
miento y volver a crecer. No se sabe si esto sucedera tarde o tem-
prano con todos los enfermos de GIST que hoy se tratan con Glivec.

En primer lugar, es importante no abandonar el tratamiento demasia-
do pronto. En muchos canceres, la primera fase de una respuesta es
un falso aumento del volumen del tumor. La destruccion de las célu-
las cancerosas libera productos de desecho a los tejidos. Esto des-
encadena una inflamacién que puede confundirse con un crecimiento
del tumor. En algunas ocasiones, este falso aumento es el mejor pre-
sagio de una buena respuesta.

Los GIST suelen responder al tratamiento de un modo peculiar, dife-
rente al de muchos

otros tumores, que puede también confundirse con un empeoramien-
to. El centro del tumor se desvitaliza, tornandose liquido. Un tumor
antes macizo se convierte en una cavidad hueca, rellena de restos
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de enfermedad destruida, en la que sdlo la pared, cada vez mas fina,
representa la fase activa del cancer. El volumen de tumor activo es mu-
cho menor, a pesar de que el tamafno global sea el mismo, o incluso
mayor. La inmensa mayoria de los oncologos esta bien familiarizada
con estas peculiaridades del GIST. Aun asi, ante una progresién, sobre
todo si es precoz y se contradice con una mejoria de los sintomas, po-
dria ser una buena idea solicitar una segunda opinion.

Nueva oncologia

Glivec, y otros farmacos similares, han abierto la puerta de la oncologia
meédica a una generacion de drogas anticancerosas enteramente nue-
va. Medicamentos disefiados para atacar a un punto vulnerable en la
cadena de acontecimientos moleculares que lleva al cancer. Con fre-
cuencia, estos nuevos farmacos se consumen por via oral en lugar de
recibirse como goteros de quimioterapia, carecen de la toxicidad de és-
ta y se pueden consumir crénicamente. Una docena de ellos ya se en-
cuentran en el mercado y es imposible confeccionar una lista completa
de los farmacos de estas caracteristicas que se estan acercando rapi-
damente a la fase de ensayo clinico, asi como de las investigaciones
planteadas para buscar un mayor beneficio combinandolos entre ellos
0 con quimioterapia convencional.

Fuente
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ARTICULO 4. Cistopatias

Grupo de patologias localizadas a la vejiga que
tienen como elemento comun la presencia de sin-
tomas urinarios bajos persistentes, de larga evolu-
cion y reduccion progresiva de la capacidad vesi-
cal.

Todas sus variantes pueden afectar a ambos se-
X0s aunque lo hacen con mayor frecuencia en el
k femenino y en edades medias de la vida. La falta
de conocimiento sobre sus posibles causas, controversias respecto a los
criterios diagndsticos e ineficacia de las soluciones terapéuticas hacen
que el diagnostico positivo se realice tardiamente y los resultados tera-
péuticos no siempre sean los esperados.
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Cistopatia quistica

Cistopatia folicular

Cistitis eosinofilica

Tipo de tratamiento
Fuentes

Cistopatias mas comunes

Cistitis intersticial:

De causa desconocida y posiblemente multifactorial. Se han invo-
cado diferentes teorias etiolégicas como el incremento de la per-
meabilidad del epitelio vesical a sustancias toxicas de la orina, de-
granulacién de mastocitos e inflamacion neurdgena.

Cistitis cronica retractil:

Secundaria a infecciones agudas persistentes que pasan a la cro-
nicidad y en algunos casos de etiologia desconocida.
o C(Cistitis radica:

Generalmente secundaria a tratamiento radiante de tumores pélvi-
COS que, en casos graves, puede conducir a la formacién de fistu-
las extensas de dificil solucion.

Cistopatia glandular:

Caracterizada por la presencia de glandulas en la mucosa vesical,
no necesariamente asociada a inflamacion, que puede ser resulta-
do de un proceso degenerativo o aberracion de una raiz embriona-
ria.

Cistopatia quistica:

La presencia de quistes se ha atribuido a una posible degenera-
cion de los nidos de Von Brunn, obstruccién de conductos glandu-
lares, procesos inflamatorios o parasitarios.

Cistopatia folicular:

Constituye una variante especial de las cistitis cronica determinada
por una forma peculiar de acumulo de los linfocitos en la
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pared vesical. Algunos autores piensan que la presencia de peque-
Aos foliculos en el aparato urinario es normal y otros que aparecen
como consecuencia de una respuesta inmunologica.

Cistitis eosindfilica:

También denominada granuloma eosinodfilo vesical, es producido
por la reaccion alérgica de un anticuerpo IgE frente a un antigeno
proveniente de alimentos o medicamentos.

Diagnéstico

El médico especialista en Urologia sera el encargado de identificar
las manifestaciones clinicas en los pacientes aquejados de cistopa-
tias. Por las caracteristicas de estas enfermedades, incluira no solo
los sintomas referidos sino las evidencias a la exploracién cistosco-
pica.

Sintomas referidos

Polaquiuria diurna y nocturna.

Miccion imperiosa, incontinencia por urgencia, o una de ellas.
Disuria.

Hematuria macroscopica, terminal o microscépica.

Dolor suprapubico, pélvico, perineal, o uno de ellos, que puede irra-
diar a

uretra, vagina, recto y base del pene en el hombre.

Para conocer si se padece alguna de estas variantes se debera
realizar un examen que incluye:

Observacion detallada de su vejiga bajo anestesia (cistoscopia).
Toma de muestra para biopsia.

Exploracién cistoscépica

Este proceder resulta imprescindible para el diagnostico positivo,
permite descartar la presencia de otras patologias como los tumo-
res malignos que pueden manifestarse de forma muy similar y ade-
mas puede ser terapéutico en muchos de los casos. Debera reali-
zarse en una unidad quirurgica, bajo anestesia regional o general.
Incluye la medicion de capacidad vesical y la toma de muestra para

biopsia.
Signos cistoscopicos

Cistitis intersticial

¢ Hiperemia de la mucosa vesical.
e Hemorragias petequiales a la distension (glomerulaciones).
Hematuria terminal post distension vesical.

e Ulceras de Hunner (10 %).

e Las lesiones generalmente respetan el trigono.
Capacidad vesical normal o inferior a 400 mL.
Cistitis cronica retractil

e Hiperemia de la mucosa vesical.
e Mucosa deslustrada.
Capacidad vesical inferior a 400 mL.

Cistitis radica

e Mucosa vesical deslustrada.
e Hematuria a la distensién vesical.
Ulceraciones y esfacelos extensos del epitelio.

Cistopatia glandular

e Lesion proliferativa de aspecto irregular y mamelonado a veces vello-
S0, con lesiones quisticas asociadas
Distribuidas en trigono y cuello, rara vez ocupan toda la vejiga.

Cistopatia quistica

¢ Quistes de contenido claro en las proximidades de los orificios uretera-
les.

¢ Quistes pequenios de color marrén o verdoso menos abundantes.
Quistes mayores no transparentes del color de la mucosa vesical escasos.

Cistopatia folicular

Hiperemia de la mucosa.
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Cistitis eosinofilica
e Congestioén difusa de la mucosa.
Lesiones proliferativas polipoideas de aspecto verrucoso.

Biopsia vesical

e La toma de muestra se realizara durante la cistoscopia mediante
ponche, cuando no existe lesion aparente de la mucosa vesical, o
por reseccion en lesiones extensas o que producen relieve.

De preferencia el diagndstico debera realizarse por el patélogo ya
familiarizado con el tema, teniendo en cuenta su complejidad.

Hallazgos de la biopsia vesical

Cistitis intersticial

e Edema e infiltrado de células inflamatorias.

e Congestidn vascular y hemorragia de la submucosa.

Pérdida, en ocasiones total, del epitelio transicional y su sustitucion
por elementos inflamatorios, que se extienden a la muscular, serosa
y tejido perivesical conduciendo a fibrosis de las capas.

Cistitis crénica retractil

e Mucosa mas edematosa que causa apilamiento del epitelio.
Engrosamiento fibroso de la tunica propia, rigidez consecuente de
la pared.

Cistitis radica

e Hiperemia congestiva y edema difuso.

¢ Infiltracion de leucocitos en el intersticio.

Lesion de vasos sanguineos, se puede apreciar trombosis vascular.

Cistopatia glandular
El epitelio se torna mucosecretor, diferentes tipos de glandulas: in-
testinal, periuretral, uracal, adenomas nefrogénicos.

Cistopatia quistica

Presencia de inclusiones mucosas en el epitelio vesical en forma de pe-
quenos quistes esparcidos, con diametrode 1 a 5 mm.

Cistopatia folicular

* Reaccion inflamatoria cronica con acumulacion de linfocitos en folicu-
los dentro de la mucosa vesical y la pared subyacente.

Cistitis eosinofilica

Infiltracién por eosindfilos de todas las capas de la vejiga.

Tipo de tratamiento
e Tratamiento médico.
Tratamiento quirurgico.

Fuentes

Cistopatias.

Cistopatias. Diagnéstico y tratamiento. Dra.Cuendias Abreu Beatriz .
MINSAP, La Habana Cuba.
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ARTICULO 5. Dermatomicosis.

Y Sinonimias

| Tifa, pelada, favus, dermatofitosis, herpes.

La dermatomicosis es una enfermedad infecciosa y contagiosa que
afecta la piel y pelos, caracterizada por la produccion de zonas
alopécicas costrosas y que es producida varios tipos de hongos de
patogenicidad variable, que afecta a casi todas las especies animales
y el hombre.

Contenido

*Sinonimias

Historia y distribucion geografica
sImportancia socio econémica
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*Fuente
Historia y distribucion geografica

Las dermatomicosis comenzaron a aparecer en el siglo pasado como
una entidad criptogamica de los pelos, la piel y el cuero cabelludo, de-
signada como herpes circinado o Dermatofitia cutanea a las localizacio-
nes en las regiones cutaneas no pilosas del cuerpo, siendo descubierta
la etiologia de estas lesiones a mediados del siglo pasado.

Ya en 1839 Remark observo filamentos de un hongo en el favus, mien-
tras que Gruby en 1941 descubrid la mayoria de los parasitos de las
tinas. Asi mismo Malmstein en 1845 dio el nombre de Trichophyton a
los parasitos vegetales que invaden los pelos y producen Tiha tonsu-
rante.

Las dermatomicosis son enfermedades reportadas en todo el mundo,
aunque su frecuencia es variable, en dependencia de multiples factores
zootécnicos y climaticos. La enfermedad en Cuba ha sido reportada en
todas las provincias, encontrandose principalmente en los bovinos, es-
pecialmente en los terneros. Afecta a todos los rebafios, independiente-
mente del propdsito productivo, estando mas extendida en las unidades
con grandes poblaciones de animales jovenes, como las recrias y cen-
tros de desarrollo.

Se presenta con mayor incidencia en las unidades de peores condicio-
nes higiénicas y en la época de seca y frio, aunque se presentan casos
durante todo el ano.

Importancia socio econémica

Desde el punto de vista social la enfermedad constituye por si sola una
zoonosis, lo que se traduce en un riesgo profesional gastos en trata-
mientos en medidas de proteccion y en dias de licencia en que los tra-
bajadores no concurren al trabajo.
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Los factores que contribuyen a diseminar la Tifia, propiciando la
transmision de la enfermedad de los animales al hombre son, en-
tre otros, los siguientes:

1. Habitos higiénicos inadecuados, por el personal que trabaja
con los animales afectados.

2. Estado inmunoldgico deficiente.

3. Numero de fuentes de infeccién y posibilidades de transmision
existentes en las unidades.

4. Distribucidon geografica del hongo y el hospedero.

5. Intensidad de la infeccion en los animales.

6. Afinidad de los dermatofitos zodfilos para el hombre.

La existencia de varias formas indirectas de transmisién del ani-
mal al hombre.

Desde el punto de vista econémico, aunque la enfermedad no
causa la muerte de los animales, si se producen pérdidas consi-
derables, ya que los animales afectados disminuyen la conversién
(retraso en el desarrollo), ademas de los decomisos o devaluacio-
nes que sufren las pieles de dichos animales cuando son sacrifi-
cados. Por otra parte es necesario considerar los gastos en trata-
mientos, medidas de saneamiento y otros utilizados en la recupe-
racion o prevencion) de los rebanos (sanos) afectados.

Etiologia

Como agentes etiologicos de esta enfermedad se han reportado
los siguientes agentes:
Microsporum canis (perros, gatos y conejos)

Microsporum gypseum (perros, cerdos y conejos)

e Microsporum audouini (nifios)

e Microsporum nanum (cerdo y hombre)

e Microsporum distortum (patégeno ocasional de perros, hom-
bres y primates).

Trichophyton mentagrophytes (bovinos, cerdos, conejos, aves,

ovinos, caprinos, gatos, caballos y hombre.

e Trichophyton equinum (caballo, ocasionalmente en perros verruco-
sum (bovinos, ovinos y caprinos y de manera ocasional otras especies).
Trichophyton gallinae (aves, especialmente gallinas, y rara vez al hom-
bre).

Trichophyton tonsurans (equinos y hombre).
Trichophyton simii (aves, perros y hombre).
Trichophyton violaceum (bovinos).
Trichophyton crateriforme (bovinos).
Trichophyton faviforme (bovinos).

La etiologia de la dermatomicosis es muy variada, ya sea en agentes
etiolégicos productores de la misma como los animales susceptibles a
ellos. Como se comprendera existen enormes diferencias entre espe-
cies en cuanto a la patogenicidad, espectro de especies susceptibles a
cada uno de ellos, tenacidad, y otras caracteristicas del habitat, los me-
dios de nutricion y cultivo, etcétera, que hacen de los mismos un grupo
de agentes de gran complejidad. En general, a estos hongos se les ha-
lla en el suelo y los vegetales, alli viven y se reproducen como cualquie-
ra de las especies comunes, son saprofitos, no necesitan materia vi-
viente, su poder patdgeno esta en potencia, con facilidades extraordina-
rias de adaptacién. El suelo y las plantas son el reservorio del hongo,
alli estan cumpliendo una etapa de su ciclo. La otra etapa de su evolu-
cion la lograran cuando pasen al organismo animal o humano. Los ani-
males que han enfermado de tifia, de acuerdo con pruebas de inmuni-
dad, se mantienen inmunes por largo tiempo. Estudios del comporta-
miento de las inmunoglobulinas Igm e IgG en conejos inoculados con
extractos de micelios de T. mentagrophytes demostraron que en la he-
moaglutinacion pasiva la mayor actividad fue mayor potencialidad para
la induccién a la formacion de anticuerpos que otros. Por ejemplo el T.
mentagrophytes en los animales da lugar a mayor formacion de anti-
cuerpos que agentes del mismo género en el humano.
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De acuerdo con el criterio de los investigadores, los hongos, (por ejem-
plo, el T. verrucosum) tienen tendencia especifica por la epidermis y te-
jidos querantinizados, con tropismo positivo para el estrato corneo, por-
cion queratinizada del pelo y foliculos pilosos.

La resistencia de los hongos depende de que forma sea sometida a las
determinadas condiciones, ya que las esporas resisten mucho mas que
las formas vegetativas. Las esporas son capaces de conservar su vida
durante muchos afos incluso bajo condiciones ambientales desfavora-
bles. Las escamas y costras desprendidas en los establos o pastos re-
sultan infecciosas hasta 2 anos después.

De las 80 000 especies de hongos descritas, solamente un centenar se
consideran patdgenas. Entre estas especies patdgenas, el género
Triohophyton del grupo dermatofitos, tiene la capacidad mayor de pro-
vocar la enfermedad en la mayoria de los animales.

Epizootiologia

Se consideran susceptibles a la tifa toda las especies de mamiferos,
aves e incluso reptiles. Debido al desarrollo, numero y concentracién de
la masa ganadera bovina (especialmente los terneros), ovinos, porci-
nos, y aves en todo el mundo, y en particular en el pais, es que se hace
mas evidente la enfermedad en estas especies. No obstante padecen la
enfermedad los equinos, caprinos, conejos, perros, gatos, e incluso se
han reportado ofidios afectados por distintos hongos.

La tina es mas frecuente en meses de frio, de poca humedad escasa
precipitacion pluvial. La estabulacién en establos calientes, humedos,
sucios, con gruesas capas de estiércol favorece la infeccion. De igual
forma el hacinamiento en explotaciones intensivas hace a los animales
mas receptivos.

El hecho de que se haya encontrado mayor incidencia en terneros que
en otras categorias de edad pudiera deberse aquellos bovinos que en-
ferman a edades tempranas alcanzan un prolongado nivel de inmunidad
y a que con el aumento del grosor de la piel disminuye la receptividad al
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hongo no se han hallado referencias que indiquen que el sexo y la
raza sean influyentes en la susceptibilidad a la infeccion.

En el origen y propagacion de la dermatomicosis influyen “muchos
factores como son: la humedad, temperatura, lluvia, presiones y con-
diciones zoohigiénicas como altas concentraciones de CO2, SH2 y
amoniaco, modo de manejo, capacidad del establo, desequilibrio mi-
neral (zinc), hipovitaminosis (A y E), etcétera, son factores los que
favorecen las condiciones para la actuacion queratolitica y proteoliti-
ca de las enzimas de los hongos, asi como también la actuacion del
“estrés”, la resistencia inespecifica del animal y la alta susceptibilidad
frente a los hongos.

La transmision se efectua fundamentalmente por contacto directo,
ademas es frecuente que se transmita por medio del contacto de ani-
males enfermos y sanos con los comederos y bebederos, en los ce-
pos, paredes, horcones, etcéte ra los que se contaminan con los en-
fermos y posteriormente estos contaminan a los sanos. Indirectamen-
te se transmiten con las costras y pelos que caen y se desecan, las
que quedan adheridas a paredes, postes, asi como también median-
te vectores como los roedores perros y gatos, y segun criterios no
confirmados, algunos artropodos (moscas domésticas, piojos y otros).
La enfermedad tiene una presentacion enzodtica y marcadamente
estacional desapareciendo con el inicio de las lluvias del verano.

Patogenia

Las condiciones mas favorables para la germinacion, crecimiento y
multiplicacion de las esporas de dermatofitos, tienen lugar en el fo-
liculo piloso entre las dos vainas de la raiz del pelo.

Las esporas del hongo se protegen en las grietas de la piel y en los
foliculos pilosos. Después de germinar las hifas del hongo crecen por
el interior del pelo (endotrix). Las esporas llegadas a las excoriacio-
nes de la piel germinan y se desarrollan en la superficie cutanea por
debajo de la capa de células queratinizadas, desde la cual pueden
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alcanzar también los foliculos pilosos introduciéndose en ellos.
Segun trabajos de inoculacidn experimental realizados con Tri-
chophyton verrucosum, la patogenia de la enfermedad puede con-
siderarse en cuatro fases:

1. Incubacion.

2. Maduracion.
3. Climax.

4 regresion.

Curso clinico

El periodo de incubacién y las manifestaciones clinicas estan en
dependencia del numero de células viables del inoculo en el mo-
mento de la invasidn, observandose los primeros signos clinicos
de la infeccién entre 7 y 35 dias post—infeccion experimental en
bovinos agrupados en distintos grupos de edades y con distintos
planos nutricionales.

En bovinos las lesiones se localizan en la cabeza y cuello, y en

ocasiones en miembros anteriores y posteriores y la regidon escro-
tal. Dichas lesiones se presentan como placas de tendencia circu-
lar, de color blanco grisaceo, secas y bien delimitadas.

e En los terneros es comun la costra peri ocular, peri bucal en las
orejas. Estas lesiones dificultan la succién de che o la aprension
de los alimentos y le producen escozor. La lesion produce un as-
pecto quebradizo en el pelo, seguido de la costra.

e En la descripcidn clinica de la dermatomicosis se plantea que
primero surge un nodulo pequefio oculto entre los pelos que a sim-
ple vista resulta imposible de diagnosticar. Estos nédulos se cu-
bren de escaras (exudado y células inflamatorias) y posteriormente
se convierten en gruesas costras color grisaceo.

e En los equinos se presentan lesiones circulares de 20 — 30
mm de diametro, extendiéndose desde la cara interna de las patas
traseras y menudillo hasta la region escrotal, pasando a todas las
regiones del cuerpo, excepto la cabeza, que es invadida posterior-
mente. En estas zonas pueden originarse lesiones eritematosas,

ademas pueden ser presa de infecciones bacterianas, lo que daria lugar a
trastornos de mayor consideracion.

e Enlos porcinos se han observado clinicamente lesiones cuya aparien-
cia difiere de la de los animales de largo pelaje, no siendo tipicas, ni re-
presentativas muchas veces.

¢ En los caninos las lesiones se localizan en las superficies ventral del
torax, cubiertas con escamas y rodeadas por estrechas bandas de pustu-
las. También se ha observado como lesiones tipicas zonas escamosas
bien delimitadas, circulares, de preferencia en la cabeza, pecho y abdo-
men, y menos frecuentemente en piernas y dorso.

e En los felinos las lesiones son de tipo costrosas, de bordes redondea-
dos y circunscritas y como sintomas caracteristico, areas depiladas en la
cara.

e En los conejos se produce pérdida de pelos y zonas de inflamacion
con costras y escamas sobre la piel. EI T. verruscosum soélo produce infla-
macién al conejo. Las lesiones se localizan especialmente en la cabeza y
orejas.

En ovejas y cabras al comienzo de la infeccidén se produce una pequefia
zona enrojecida en los puntos de la infeccion, que permanece oculta entre
los pelos, posteriormente en ellos se produce una escara que los cubre, la
que mas tarde se convierte en gruesas elevaciones furfureas y costrosas
de color grisaseo, hay prupito intenso; lo pelos se tornan sin b y frgiles, y
las costras son removibles, similares a la los bovinos.

Lesiones anatomopatoldgicas

La descripcion macroscoépica de la lesiones fueron expuestas en los sinto-
mas.
En esta enfermedad se observa un exudado seroso masivo producto de

la dilatacidn de capilares dérmicos, masas polimorfonucleares acompana-
das de acantosis e hiperqueratosis en la dermis, posteriormente con for-
macion de costras, el foliculo piloso es similarmente infiltrado con forma-
cion de microabscasos, los capilares de la dermis son rodeados de masas
de las mononucleares, siendo el pelo fragmentado rodeado de masas de
artrosporas.
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Se presenta hipertrofja de la epidermis que afecta a todas las capas,
aunque principalmente al estrato cérneo, afectando las porciones pro-
ximales de los foliculos pilosos, apareciendo los pelos rodeados de es-
camas queratinizadas y hongos; estando los poros foliculares dilatados
y conicos, el epitelio de los foliculos tiende a la hiperqueratosis y la de
las areas intertriginosas sobre las papilas dérmicas a la paraquerato-
sis, formandose microabscesos en las capas superficiales de la epider-
mis con foliculos supurativa.

Diagnéstico

El diagnéstico clinico se realiza de forma facil en algunas especies,
pero en todos los casos es necesario tener en cuenta el tipo de lesion,
su localizacion, los antecedentes del caso etcétera.

El diagndstico de laboratorio consiste en: primero se rea4 examen di-
recto, el que se realiza colocando material sospechoso entre dos cubre
objetos (o porta y cubre) con hidréxido de sodio y potasio ligeramente
calentado, con lo que se pueden observar hifas y artrosporas, La otra
forma de diagndstico mas empleada en laboratorio es la siembra para
él aislamiento del agente, en medios selectivos para hongos.

El método de fluorescencia se emplea para hacer diagnéstico M. ca-
nis, ya que es el unico zoofilico que fluorece (ver amarillento). Es pre-
ciso realizar el diagnéstico diferencial con otros proceso patoldgicos
cutaneos como las forunculosis, las sarnas, los herpes de origen viral,
etcétera. El herpes de etiologia viral se diferencia por ser éste produc-
tor de una lesién lisa no pruriginoso. Las forunculosis bacterianas pre-
sentan el fornunculo y zonas de inflamacion, es circunscripto y supu-
rante. Las sarnas son mucho mas pruriginosas y en zonas determina-
das la economia, sobre todo en partes de pjel fina.

El diagnostico epizootico se basa en los conocimientos que sobre la
epizootica se

tengan, como son los datos sobre la incubacién, propagacion lenta, la
morbilidad, la edad de los animales afectados, la estacion del afio, asi
como el resultado de las investigaciones realizadas en el laboratorio.
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Medidas contraepizoodticas preventivas

Es imposible una prevencion de la dermatomicosis, y menos la erradi-
cacidon usando solamente terapia y la desinfeccion, sin el constante
control de los rebanos y separacion de los afectados, ademas de las
restantes medidas. La principal medida preventiva es la vacunacién
con la vacuna LTF-130 de fabricacion soviética, la cual se aplica en
los terneros acorde al siguiente esquema: Se administran 5ml de la
vacuna por via intramuscular a los terneros de 28-30 dias de nacidos,
la que se repite a los 12-15 dias de la primera. En caso de comenzar
el plan de vacunacion en un rebafo por primera vez se vacunara toda
la masa menor de un afo, pero en este caso se administraran 10 6 15
ml de acuerdo al tamaro del animal.

El resto de las medidas preventivas son las mismas usadas en la re-
cuperacion (excepto la separacion de los enfermos y su tratamiento).

Medidas de recuperacion

La primera medida que debe aplicarse en un brote es la separacién
inmediata de los animales enfermos de los sanos e instaurar el trata-
miento indicado al final. El personal que trabaja con los enfermos no
debe tener contacto con los animales sanos.

Todo el rebafio debe ser objeto de una revision diaria minuciosa por
personal profesional para detectar nuevos enfermos. Es importante
tener presente que las lesiones al principio son pequefas y estan
ocultas entre el pelo, lo que a simple vista es dificil de observar. Se
situaran cajuelas de desinfeccion (activadas) entrada de la unidad y
en la entrada de cada nave.

Junto con las anteriores medidas se llevara a cabo una limpieza pro-
funda acompafiada de desinfecciones periddicas con hidréxido de so-
dio al 2 % en caliente o con formol al 3 %, haciendo énfasis en los co-
medores y bebederos, asi como en paredes y horcones hasta la altura
de los animales. Estas medidas deben complementarse con la inci-
dencia de toda la basura y desperdicios que pueden existir en la uni-
dad.



Finalmente, luego de un periodo de aproximadamente 60 dias de ha-
ber desaparecido el ultimo caso se procede a cerrar el foco, para lo
que debe realizarse una inspeccion o evaluacion epizodtica del mis-
mo y una desinfeccién final profunda con hidréxido de sodio al 2 % en
caliente o formol al 3 %.

Tratamiento

Se utilizan en el mundo un gran numero de medicamentos unos con
accion local y otros con efectos sistémicos. La Griseofulvina se em-
plea en animales afectivos, en dosis de 10- 20 mg/kg de peso, € in-
cluso dosis mayores, durante 3-4 semanas. Por via oral, no se em-
plea en animales de objetivos econdmicos por resultar muy costosa y
emplear mucho tiempo de tratamiento. La mayor parte de los medica-
mentos utilizados para el tratamiento de esta enfermedad son de uso
tépico, como por ejemplo: El Micocidin, producto a base de formol y
que se emplea previo raspado de las lesiones, generalmente es ne-
cesario la repeticiéon del tratamiento 3 6 mas veces, con intervalos de
3 dias entre una aplicacion y la otra. Se emplean acidos grasos como
el ac. Undecilénico, Caprilico, Propiodnico, etcétera, el Acido acetil sa-
licilico, (2-10 %), aunque su efectividad no es muy elevada en los ani-
males.

Fuente
BLOOD, C.D. HENDERSON, J.A and RADOSTITIS. Veterinary medi-
cine. 6ta. Edicion USA, 1983.

Pedro Bofill Vazquez y otros. Aborto enzodtico de las ovejas. Manual
de enfermedades infecciosas. Ediciones del ISCAH. La Haba-
na,Cuba,1988.
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ARTICULO 6. Enfermedades genéticas
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o Enfermedades Genéticas
Concepto

Se considera enfermedad genética a toda desviacion del estado de sa-
lud debida total o parcialmente a la constitucion genética del individuo.
Son por lo general graves, cronicas, multisistémicas, afectan la vida y la
reproduccion y estan distribuidas por todo el mundo.

Clasificacion etiopatogénica

De acuerdo con su etiopatogenia se dividen en tres categorias: 1. Enfer-
medades génicas o monogénicas: Se producen por defecto de un unico
gen, casi siempre tienen un patrén de herencia caracteristico y el riesgo
de recurrencia se establece con exactitud; la mutacion puede estar pre-
sente en uno o ambos cromosomas del par y la causa del defecto es un
unico error importante en la informacion genética. 2. Enfermedades cro-
mosomicas: Son producidas por cambios en la cantidad o estructura de
los cromosomas que alteran el equilibrio del genoma, debido al confuso
desarrollo de segmentos cromosdmicos o cromosomas completos; ge-
neralmente no son hereditarias, por lo que tienen un bajo riesgo de re-
currencia. 3. Enfermedades multifactoriales: Estan determinadas por
una combinacion de factores genéticos y ambientales; se acumulan en
familias pero no tienen un patrén de herencia definido y existe predispo-
sicion genética familiar. La mayoria de las malformaciones congénitas
aisladas y otras entidades cronicas no trasmisibles tienen este origen.
Cada una de estas categorias de enfermedades presenta problemas
diferentes en relacion con su causa, prevencion, diagnodstico, asesora-
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miento genético y tratamiento. En el cuadro 3.1 se expone la fre-
cuencia de cada una de ellas.

Enfermedades Tasa por 1000 concepcio-
nes
Monogénicas 3,6
Autosomicas
Dominantes 1,4
Recesivas 1,7
Ligadas al sexo 0,5
Cromosoémicas 1,8
Multifactoriales 46,4
Origen desconocido 1,2
Total 53,0

La genética clinica es la ciencia que se ocupa
de las enfermedades genéticas, su causa, ma-
nifestaciones clinicas, diagndstico, evolucion,
prondstico y tratamiento preventivo y curativo
en lo posible. En Cuba, las malformaciones
congénitas representan la segunda causa de
muerte en los nifios meno res de 1 afio y en los
de 1 a 4 anos, asi como la tercera causa de
muerte en edades de 5 a 14 afios. Se debe subrayar que estos da-
tos se refieren solamente a las malformaciones congénitas que no
corresponden a la totalidad de las enfermedades genéticas. Los
grandes adelantos cientificos de las ultimas décadas, han conduci-
do al desarrollo de nuevas técnicas citogenéticas, bioquimicas e in-
munoldgicas mediante las que se ha llegado al diagndstico de en-
fermedades
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un solo gen para anormales, que trae por consecuencia alteraciones
fenotipicas que comprometen la salud del sujeto afectado. Esta enfer-
medad se puede deber a 3 causas:

e La accion de un gen mutante anormal, como en el caso de las en-
fermedades monogénicas o de herencia mendeliana.

e El efecto aditivo de mucho genes no dominantes ni recesivos,
combinados con el factores ambientales, como ocurre con la herencia
poligénica o multifactorial

Una aberracion cromosémica numérica o estructural
(cromosomopatia)

Enfermedades Monogénicas

Las enfermedades monogénicas pueden ser de la herencia dominan-
te autosdmica, recesiva autosomica, asi como de herencia ligada al
cromosoma x, recesiva y dominante. Mc Kusick describe en su catalo-
go de enfermedades hereditarias mas de 15 550 enfermedades que
se trasmiten siguiendo un patron de herencia mendeliana. La gran
mayoria de estas son autosomicas dominantes, seguidas de las au-
tosdmicas recesivas y en menor numero, ligadas al cromosoma X. Al-
gunas enfermedades y rasgos se trasmiten a través del cromosoma Y
(herencia holandrica) y en un numero cada vez mas creciente, se des-
criben enfermedades cuya herencia es mitocondrial

Enfermedades dominantes autonémicas

La causa de estas enfermedades es un solo gen autosémico mutante,
situado en uno de los cromosomas producir la enfermedad, o expre-
sado de otra manera, el heterocigoto es el enfermo Las caracteristi-
cas de este tipo de herencia son las siguientes:

e El paciente siempre tiene uno de los padres enfer mos (trasmisién
de padre a hijo).

e El matrimonio mas frecuente es el de un heterocigoto con un suje-
to normal.

e La proporcion de hijos enfermos y sanos es de 1:1 (50 %) para
ambos sexos.

Los sujetos no afectados en una familia no trasmiten la enfermedad.




La enfermedad genética resulta del efecto de un de un par. Este gen
anormal proviene de la madre o del gen (genes) o partes de un cromo-
soma (cromosomas) padre afectado. Basta la accion de Entre las en-
fermedades dominantes autondmicas se hallan acondroplasia
(Fig.27.1), disostosis cleidocraneal, sindrome de Marfan, sindrome de
Gardner, neurofibromatosis, sindrome de Treacher Collins (también de
Franceschetti), sindrome de Waardenburg, esclerosis tuberosa, etc. El
sindrome de Waardenburg se caracteriza por heterocromia del iris un
mechén de cabello blanco y sordera, frecuentemente severa y bilate-
ral.. La presencia de un mechoén de cabello blanco sin otra manifesta-
cion anormal en el fenotipo se denomina piebaldismo

Es necesario senalar algunos fendmenos peculiares del modo de he-
rencia dominante autosémica como son: la penetrancia incompleta, la
expresividad variable y las mutaciones frescas.

Penetrancia incompleta.

Se dice que un gen dominante autosémico tiene penetrancia incomple-
ta cuando el sujeto que lo posee no presenta el rasgo determinado por
el gen. Un ejemplo en nuestro medio es una malformacion de la mano,
la polidactilia postaxial tipo B. Esta consiste en un esbozo de dedo su-
pernumerario situado en el borde externo del quinto dedo mas menudo
a la altura de la primera falange. El tipo de herencia de este defecto es
dominante autosdmico, pero puede ocurrir que un abuelo lo tiene, el
padre no lo presenta y, sin embargo, su hijo esta afectado, debido a la
penetrancia incompleta. Otra variedad mas rara es la polidactilia
preaxial.

Mutaciones frescas o nuevas.

En ocasiones, enuna familia sin antecedentes de afeccion hereditaria,
nace un nifo con una enfermedad dominante autosémica. Se dice en-
tonces que en una célula germinal de uno de los padres se ha produci-
do una mutacion espontanea o fresca, causante de la enfermedad en
cuestion.Ejemplos de mutaciones frescas son la acondroplasia y la
neurofibromatosis o enfermedad de Von Recklinghausen.

Enfermedades recesivas autonémicas
Las enfermedades recesivas autosomicas son producidas por un par
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de alelos recesivos. El enfermo es homocigoto y el matrimonio mas
frecuente en la practica es de 2 individuos heterocigotos, portadores
de una sola dosis del gen y con fenotipo normal. Las caracteristicas
de este tipo de herencia son:

e Raras y se presentan mas a menudo,cuando hay consanguini-
dad.

e Los individuos afectados son de una misma generacién. El patrén
de herencia es horizontal, mientras que en las enfermedades domi-
nantes autosomicas esvertical.

e Se afectan ambos sexos.

Los hijos de un matrimonio de 2 portadores de un gen recesivo se
distribuyen, en la proporcién siguiente: 1/4 sanos, 2 portadores y 1/4
enfermos. Los sanos y los portadores tienen un fenotipo normal.

Los errores congénitos del metabolismo tienen, por lo general, un
modo de herencia recesivo. Algunos ejemplos de enfermedades au-
tondmicas recesivas son el albinismo, la fenilcetonuria la fibrosis
quistica del pancreas y la mucopolisacaridosis tipo 1, o sindrome de
Hurler (MPSI), la Porfirio eritoproyectica congenita y el sindrome de
Esmith Lemli Opitz.

Expresividad variable.

Se refiere a la severidad del rasgo determinado por el gen anormal
en las personas afectadas. Puede ser mas grave en unas y mas be
nigna en otras. Otra malformacion de los dedos, la sindactilia, consti-
tuye un ejemplo tipico Cuando su modo de herencia es dominante
autosémico puede ocurrir en una sola mano, pero a veces se mani-
fiesta en ambas y puede presentarse, ademas, en uno o en ambos
pies.

Ejemplos de enfermedades recesivas ligadas al cromosoma X son la
hemofilia A, la displasia ectodérmica hipohidrética y la distrofia mus-
cular de Duchenne. Se ha descrito una alteracion del cromosoma X,
llamada fragilidad del X, donde hay un sitio fragil en el extremo distal
del brazo largo de este (fra Xg28), que clinicamente da lugar a retra-
so mental marcado y macroorquidismo lenguaje peculiar y con fre-
cuencia, comportamiento autista (sindrome de Martin Bell). Las en-
fermedades dominantes ligadas al cromosoma X son muy poco fre-




cuentes. Las ocasiona la presencia de un gen dominante situado en el
X. Varones y hembras enferman.

Los hombres enfermos casados con mujeres normales trasmiten el
caracter a todas sus hijas, pero nunca a sus hijos varones. Las hem-
bras enfermas casadas con hombres normales tendran el 50 % de sus
hijas enfermas y, también, el 50 % de sus hijos. Hay predominio de
mujeres enfermas. Ejemplos de enfermedades dominantes ligadas al
cromosoma X son el raquitismo resistente a la vitamina D y el sindro-
me de incontinencia pigmentaria.

Enfermedades ligadas al cromosoma X

Estas enfermedades pueden heredarse: ligadas al cromosoma X de
modo recesivo y ligadas al X de modo dominante. En ambos casos, el
gen anormal se situa en uno de los 2 cromosomas X si se trata de una
mujer y en el unico X en el caso de un varon. Las caracteristicas de
las enfermedades recesivas ligadas al cromosoma X son:

e EIl tener una mayor frecuencia que las dominantes ligadas al cro-
mosoma X.

e Los hombres son los enfermos y las mujeres las portadoras.

e El matrimonio mas frecuente es el de una portadora y un hombre
normal.

e Los hijos varones de este matrimonio tienen una probabilidad del
50 % de ser afectados.

e Las hijas tienen una probabilidad del 50 % de ser portadoras.

Los varones enfermos no trasmiten la enfermedad a sus hijos varo-
nes, pero si a sus hijas, que seran portadoras.

Herencia ligada al cromosoma Y (holandrica)

Se han descrito enfermedades ligadas al cromosoma Y, debido a mu-
taciones (alrededor de 27) de los genes localizados en este, con ex-
cepcion de la regidn distal de los brazos cortos denominada seudoau-
tosbmica, cuyos genes se trasmiten como en la herencia autosémica.
El ejemplo clasico de este tipo de herencia es la oreja “velluda” que se
trasmite del padre a su hijo varén. Algunos ejemplos de mutaciones
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ligadas al cromosoma Y son el gonadoblastoma, el gen SRY
(determinante del sexo), el factor determinante testicular (TDF) y
otros.

Arbol genealégico

El modelo de estudio de las enfermedades monogénicas lo constitu-
ye el arbol genealdgico. Esto consiste en representar graficamente la
manifestacion de un caracter o rasgo propio de la enfermedad de
una familia a través de varias generaciones. Siempre en el matrimo-
nio se pone el vardn a la izquierda y la hembra a la derecha. Se nu-
mera con numeros arabigos cada sujeto en cada generacion de iz-
quierda a derecha. A la izquierda del arbol se emplean numeros ro-
manos para las generaciones, empezando por la mas distal en el
cuadro. Por lo menos deben ser analizadas 3 generaciones. Resulta
I6gico que surjan dudas cuando se trata de definir el tipo de herencia
al enfrentarse a hechos como puede ser: la influencia del sexo en el
padecimiento de alguna enfermedad genética, la aparicion de una
enfermedad reconocida como autosémica dominante en la descen-
dencia de progenitores sanos debido a una nueva mutacién (de no-
v0), los aspectos relacionados con la penetrancia reducida, la expre-
sividad de un gen mutado, la pleiotropia o manifestaciones clinicas
que provoca este gen mutado en diferentes 6rganos o sistemas, la
heterogeneidad genética causada por mutaciones de genes localiza-
dos en cromosomas diferentes o en diferentes sitios de un mismo
gen , asi como la letalidad que ocurre en un sexo especifico cuando
la mutacion se encuentra en doble dosis, como sucede en algunas
enfermedades que padece la hembra y son letales en el varén, y los
efectos provocados por la inactivaciéon del cromosoma X que pueden
dar lugar a la aparicidon de signos clinicos mas o menos severos de
algunas enfermedades en la hembra, entre otros.

Pueden desde no aparecer hasta ser extremadamente graves, en
dependencia de que la misma haya sido he- redada por via materna
o por via paterna. Por ejemplo, una misma delecion en el brazo largo
del cromosoma 15 (q11-g13) puede dar lugar, en virtud de este me-
canismo, al sindrome de Prader- Willi, cuando la trasmision es por
via del padre o al de Angelmann (“happy puppet”) si la trasmision es



materna.

Mutaciones dinamicas

El genoma humano esta lleno de secuencias repetidas. Cuando el nu-
mero de repeticiones esta por encima del habitual, se originan enfer-
medades, cuya gravedad esta en relacién con el mayor o menor ta-
mafo de las repeticiones que se produzcan en un gen. Cuando un
individuo no tiene el numero de repeticiones necesarias para que se
exprese la enfermedad en él, estamos en presencia de una penetran-
cia reducida. Segun el numero de repeticiones, asi sera la variabilidad
clinica o expresividad variable y a mayor tamafo de estas, mayor es
la gravedad de la enfermedad. El “crecimiento” de un gen ocurre por
etapas iniciandose con un primer crecimiento que da lugar a un esta-
do subclinico o de premutacion.

Cuando este crecimiento continua, se alcanza la mutacion completa,
en cuyo caso se expresa clinicamente la enfermedad. El sindrome de
fragil X es un ejemplo de lo descrito. En el genoma del ser humano
existen segmentos inestables de ADN que pueden migrar a diferentes
partes del genoma e insertarse en cualquier lugar del mismo, que re-
ciben el nombre de transposones o elementos transponibles, que se
ubican en los intrones e intervienen en la reparacién del ADN.

Disomia uniparental

En algunas enfermedades como el sindrome de Beckwith-
Wiedemann (Fig. 27.14) y la fibrosis quistica puede ocurrir que la pa-
reja de cromosomas en el descendiente provenga de un mismo pro-
genitor. Probablemente, el mecanismo que mejor explica este hecho
es la no disyuncion, en virtud de la cual inicialmente se in corporan a
la célula 3 cromosomas , posteriormente se pierde el cromosoma ex-
tra y permanece en esta el par de cromosomas provenientes del mis-
mo progenitor. -

Mosaicismos
Estos pueden ser germinales y somaticos.

Mosaicismo germinal.
En las células germinales del progenitor pueden aparecer mutaciones
que dan lugar

Mecanismos que interfieren la trasmisién de mutaciones simples
Impronta genémica

La impronta gendmica (“genomic imprinting”) es el efecto que tiene en
el hijo el aporte cromosémico del padre o de la madre. Existen enfer-
medades que muestran grandes variaciones en cuanto a su expresion
clinica, que aprecia macroglosia y hernia umbilical. a gametos que con-
tienen la misma en determinada proporcion generacional. Esto se sos-
pecha, cuando de progenitores sanos, nace mas de un hijo afectado de
un caracter dominante, supuestamente causado por una mutacion fres-
ca, dando la impresion de un patron de herencia recesivo. Los estudios
moleculares permiten demostrar en estos casos, las mutaciones res-
ponsables. En algunas enfermedades, como la acondroplasia y en al-
gunos casos de neurofibromatosis se ha demostrado el mosaicismo
germinal.

Mosaicismo somatico.

Cuando las mutaciones ocurren en algunos clones celulares durante la
etapa prenatal, pueden dar lugar a asimetria corporal hemihipertrofia de
un miembro o hemicuerpo). Cuando esta situacion ocurre después del
nacimiento, pueden ser causa de tumores.

Enfermedades mitocondriales

Ciertas enfermedades tienen su origen en las mutaciones que ocurren
en el ADN de las mitocondrias, presentes en gran numero en el cito-
plasma del évulo, por lo que se trasmiten por via materna, ya que las
mitocondrias del hombre no intervienen en la fecundacion. Hasta el
presente se conoce de la existencia de mas de 60 mutaciones mitocon-
driales.

Estas enfermedades, reportadas por primera vez en 1962, son un gru-
po muy heterogéneo de enfermedades causadas por disfuncién de la
cadena respiratoria debida a mutaciones en el ADN nuclear o en el
ADN mitocondrial, cuya prevalencia es aproximadamente 1 de cada 8
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500 individuos. Afectan comunmente el sistema nervioso central, el
musculo esquelético, el corazon, los rifiones, el higado y las glandu-
las endocrinas. Algunos hechos clinicos que se observan en estas
enfermedades son: ptosis palpebral, nistagmo, oftalmoplejia, retino-
patia pigmentaria, miopatia proximal, distonias, intolerancia a los
ejercicios fisicos, miocardiopatia, sordera, encefalopatia fluctuante,
atrofia 6ptica, diabetes mellitus y deterioro intelectual.

Tambien son caracteristicas de estas las diferentes edades de co-
mienzo y grados de severidad, asi como la penetrancia incompleta
y el fendmeno de anticipacion. Actualmente se conoce que en estas
enfermedades con defectos en la cadena respiratoria, la cardiomio-
patia es mas comun, atipica y severa de lo que se suponia. Aunque
el inicio de estas enfermedades es frecuentemente tardio, la apari-
cion de la cardiomiopatia Fig. 27.14. Sindrome de Beckwith-
Wiedemann, donde se ocurre en la edad pediatrica, por lo que reco-
mienda el tratamiento rapido y agresivo de esta, para prolongar la
supervivencia del paciente.

El estudio imagenoldgico del sistema nervioso central puede mos-
trar un amplio espectro de anomalias, entre estas, atrofia cerebelar
y cortical, lesiones de los ganglios basales, agenesia del cuerpo ca-
lloso y anomalias de la sustancia blanca. Debe valorarse la posibili-
dad de una enfermedad mitocondrial en pacientes con diagnéstico
no precisado, que presenten retardo en el desarrollo psicomotor,
convulsiones e hipotonia. En algunos estudios en nifios, se reporta
la presencia de mutaciones puntuales y deleciones o duplicaciones
del ADN mitocondrial en un porcentaje bajo, por lo que se sospecha
que la causa mayor de estos defectos en la edad pediatrica se deba
a mutaciones en los genes nucleares. Esto hace suponer que exis-
ten diferencias clinicas en los pacientes con citopatias mitocondria-
les debidas a una mutacion en el ADN mitocondrial o en el nuclear.
Algunos ejemplos de estas enfermedades mitocondriales son la
neuropatia optica de Leber, la encefalopatia mitocondrial con acido-
sis lactica (MELAS), la epilepsia mioclénica con fibras rojas rajadas
(MERRF) y el sindrome de Kerns-Sayre entre otras.

Diagnéstico

Para el diagndstico de estas enfermedades resultan utiles la determina-
cion de lactato y piruvato en san gre que pueden o no estar elevados , la
glicemia, el electrocardiograma y el ecocardiograma, la TAC de craneo y
la RMN, la electromiografia, la biopsia de mus culo, buscando fibras rojas
rajadas y el estudio ultraestructural de las mitocondrias, buscando anor-
mali dades en estas, asi como el estudio histoquimica enzimatico en el
que puede hallarse defectos en la actividad de la citocromo oxidasa El
asesoramiento genético resulta dificil en estos casos y puede ir desde un
bajo riesgo hasta el 25 % de riesgo de recurrencia en cada embarazo.

Tratamiento

En la actualidad no se dispone de un tratamiento curativo para estas en-
fermedades. Algunas medidas paliativas son el aporte de vitaminas, es-
pecialmente la riboflavina y la suplementacién con ubiquinona, ademas
del tratamiento sintomatico relacionado con los signos clinicos que pre-
sente el enfermo. El futuro en el tratamiento de estas enfermedades sera
la terapia génica.

Herencia Poligénica o multifactorial

Los caracteres cuantitativos, por ejemplo, la talla, la tension arterial; el
cociente de inteligencia, etc., tienen un modo de herencia llamado polige-
nico. El caracter cuantitativo es el resultado del efecto aditivo de muchos
genes situados en lugares distintos de cromosomas diferentes. Estos ge-
nes, no son dominantes ni recesivos. Si se representa graficamente la
distribucion de las tallas de individuos de una poblacidn, se obtiene una
curva de distribucién normal, pero la variabilidad del caracter es continua
y depende tanto del genotipo como de la accion de factores ambientales.
La talla, por ejemplo, esta influenciada por la nutricién y la altura paren-
tal, entre otros factores; a esta combinacion de la accion de poligenos
con determinadas condiciones ambientales se le llama herencia multifac-
torial. Es posible calcular la varianza fenotipica y la genotipica, y hallar el
componente de la accion del medio ambiente.

Semejanza entre parientes
La semejanza entre parientes se mide por el coeficiente de correlacion
cuando el caracter que se estudia es multifactorial, como la talla El coefi-
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ciente de correlacion, es igual a 0,50 para padres e hijos, asi como
para hermanos y hermanas. Recordemos que el padre da a su hijo la
mitad de los genes al igual que la madre. El coeficiente de correla-
cion es 0,25 para tios, sobrinos, abuelo y nieto; y para el matrimonio
(esposo y esposa) resulta nulo si no hay consanguinidad. El numero
total de crestas digitales tiene un modo de herencia poligénica y los
coeficientes de correlacion entre padre e hijo y entre hermanos dan
efectivamente las cifras de 0,50.

Herencia de umbral

A veces, hay caracteres cuantitativos que no tienen una distribucidn
normal y, sin embargo, son considerados multifactoriales, como por
ejemplo, el numero de los dientes.Se admite en estos casos que hay
una variable continua inaparente, que depende también de las inter-
acciones de factores genéticos y ambientales. Cuando esta variable
llega a un umbral determinado se presenta un nuevo caracter, tal es
el caso del diente supernumerario. EI umbral hace que sea posible
separar en 2 grupos la poblacién en estudio: los individuos que se
colocan a la izquierda y los que se situan a la derecha del umbral. Si
se estudia la distribucion para un caracter dado, que tiene un modo
de herencia con umbral, se evidencia que los parientes del sujeto con
tal caracter, se situan a la derecha del umbral. La media para el ca-
racter es mas alta entre los parientes.

Los parientes de primer grado tienen mas sujetos enfermos que la
poblacion normal; este fendmeno representa la predisposicion a pa-
decer una enfermedad determinada. Aquellos individuos que se si-
tuan a la derecha del umbral son los enfermos. Determinar la heren-
cia multifactorial con umbral es bastante dificil. Algunos puntos que
se deben tener en cuenta para un criterio adecuado son los siguien-
tes:

e Conocer la frecuencia de la afeccion en la poblacion.

e La frecuencia va disminuyendo a medida que el grado de paren-
tesco es mas bajo.

El riesgo de recurrencia es mas elevado mientras mayor gravedad
tenga la enfermedad.

El riesgo aumenta con el numero de afectados en la familia. Las enfer-
medades poligénicas con umbral comprenden muchas malformacio-
nes congénitas frecuentes en cualquier poblacién, como son el labio
hendido y la luxacion congénita de la cadera, entre otras.

Malformaciones congénitas

Las malformaciones congénitas son defectos estructurales presentes
al nacer, ocasionadas por un trastorno del desarrollo prenatal durante
la morfogénesis. Se han clasificado por su frecuencia, por su severi-
dad, el tiempo de gestacion en que se producen, el sistema o aparato
que afectan, etc. Ademas, para facilitar su estudio se dividen en ma-
yores 0 menores. La interpretacion y el diagnostico correcto de una
malformacion requiere la aclaracion de algunos términos que a conti-
nuacion se describen. Malformacion. Es todo defecto primario estruc-
tural que se debe a un error en la morfogénesis. Por ejemplo, labio
hundido. Deformacion. Es una alteracion en la forma de una parte del
cuerpo que estuvo normalmente constituida en su inicio. Por ejemplo
torticolis congénita, pie varo equino.

Disrupcion. Es la destruccion de una parte del cuer po que estuvo nor-
malmente formada en su inicio, como ocurre en las bandas amnioticas
Secuencia. Esta anomalia ocurre en la morfogénesis temprana, y des-
encadena otros cambios estructurales que se derivan del defecto pri-
mario. Por ejemplo, secuencia de Pierre Robin en este caso, una ano-
malia primaria da lugar a anoma lias secundarios, que, como en una
cascada, resultan en un patrén de anomalias multiples en la morfogé-
nesis tardia. Las secuencia pueden ser malformativas, deformativas y
disruptivas. Sindrome malformativo.

Se define como un patron de malformaciones que supuestamente tie-
nen una misma causa y que no son consecuencia de un defecto unico
en la morfogénesis. Por ejemplo, los sindrome de Down, Treacher Co-
llins, sindrome de Brachmann-de Lange y otros.Asociacién. En algu-
nos pacientes se observa la presencia de dos o mas malformaciones
gue no se consideran sindromes ni secuencias, pero que se asocian
con cierta frecuencia. Por ejemplo, la asociacion VATER, que esta in-
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tegrada por anomalias vertebrales, cardiacas, atresia anal, fistula tra-
queoesofagica con atresia del esofago, displasia radial, anomalia renal
y arteria umbilical unica. Otra asociacion es la MURCS, constituida por
aplasia mulleriana, defectos renales y vertebrales de localizacion cer-
vicodorsal menores. De acuerdo con su severidad, las malformaciones
se clasifican en mayores y menores.

Malformaciones mayores

Una malformacion mayor es aquella que representa un peligro para la
vida del paciente, requiere tratamiento quirurgico o estético y en el
peor de los casos, puede causarle la muerte. Estas malformaciones
pueden tener un modo de herencia poligénica o multifactorial, y en
ocasiones se recoge el antecedente de un defecto similar en algun
miembro de la familia.

Los parientes de primer grado tienen mas sujetos enfermos que la po-
blaciéon normal; este fendmeno representa la predisposicion a padecer
una enfermedad determinada. Aquellos individuos que se situan a la
derecha del umbral son los enfermos. Determinar la herencia multifac-
torial con umbral es bastante dificil. Algunos puntos que se deben te-
ner en cuenta para un criterio adecuado son los siguientes:

Conocer la frecuencia de la afeccién en la poblacion.

La frecuencia va disminuyendo a medida que el grado de parentes-
co es mas bajo.

El riesgo de recurrencia es mas elevado mientras mayor gravedad ten-
ga la enfermedad.

El riesgo aumenta con el numero de afectados en la familia. Las enfer-
medades poligénicas con umbral comprenden muchas malformacio-
nes congénitas frecuentes en cualquier poblacién, como son el labio
hendido y la luxacion congénita de la cadera, entre otras.

Malformaciones congénitas

Las malformaciones congénitas son defectos estructurales presentes
al nacer, ocasionadas por un trastorno del desarrollo prenatal durante
la morfogénesis. Se han clasificado por su frecuencia, por su severi-
dad, el tiempo de gestacién en que se producen, el sistema o aparato
que afectan, etc. Ademas, para facilitar su estudio se dividen en mayo-

40

res 0 menores. La interpretacion y el diagnodstico correcto de una mal-
formacion requiere la aclaracion de algunos términos que a continua-
cion se describen. Malformaciéon. Es todo defecto primario estructural
qgue se debe a un error en la morfogénesis. Por ejemplo, labio hundido.
Deformacién. Es una alteracién en la forma de una parte del cuerpo
que estuvo normalmente constituida en su inicio. Por ejemplo torticolis
congénita, pie varo equino.

Disrupcion. Es la destruccion de una parte del cuer po que estuvo nor-
malmente formada en su inicio, como ocurre en las bandas amnidticas
Secuencia. Esta anomalia ocurre en la morfogénesis temprana, y des-
encadena otros cambios estructurales que se derivan del defecto pri-
mario. Por ejemplo, secuencia de Pierre Robin en este caso, una ano-
malia primaria da lugar a anoma lias secundarios, que, como en una
cascada, resultan en un patron de anomalias multiples en la morfogé-
nesis tardia. Las secuencia pueden ser malformativas, deformativas y
disruptivas. Sindrome malformativo.

Se define como un patrén de malformaciones que supuestamente tie-
nen una misma causa y que no son consecuencia de un defecto unico
en la morfogénesis. Por ejemplo, los sindrome de Down, Treacher Co-
llins, sindrome de Brachmann-de Lange y otros.Asociacion. En algunos
pacientes se observa la presencia de dos o0 mas malformaciones que
no se consideran sindromes ni secuencias, pero que se asocian con
cierta frecuencia. Por ejemplo, la asociacion VATER, que esta integra-
da por anomalias vertebrales, cardiacas, atresia anal, fistula tra-
queoesofagica con atresia del es6fago, displasia radial, anomalia renal
y arteria umbilical unica. Otra asociacion es la MURCS, constituida por
aplasia mulleriana, defectos renales y vertebrales de localizacion cer-
vicodorsal menores. De acuerdo con su severidad, las malformaciones
se clasifican en mayores y menores.

Malformaciones mayores

Una malformacion mayor es aquella que representa un peligro para la
vida del paciente, requiere tratamiento quirurgico o estético y en el
peor de los casos, puede causarle la muerte. Estas malformaciones
pueden tener un modo de herencia poligénica o multifactorial, y en
ocasiones se recoge el antecedente de un defecto similar en algun




miembro de la familia.

En un estudio de 40 233 recién nacidos angolanos consecutivos, los
pezones supernumerarios fueron encontrados en 5,8 de cada 100
nifos. La fistula preauricular, se presenta también con mayor fre-
cuencia en la raza negra, al igual que y los pezones supernumera-
rios. Las areas del cuerpo que mas comunmente se ven afectadas
por las malformaciones menores como consecuencia de la compleji-
dad de su desarrollo embrionario, son las orejas, la cara, las manos y
los pies. Al estudiar las malformaciones, se debe considerar que un
defecto menor puede ser comun en una familia en particular. Un
ejemplo ilustrativo de la importancia de las malformaciones menores,
lo constituye el diagndstico precoz de la enfermedad de Von
Recklinghausen en el recién nacido mediante la presencia de man-
chas de color café con leche en la piel, al nacer o pocos dias des-
pués. La neurofibromatosis de Von Recklinghausen es una enferme-
dad monogénica, autosémica dominante, en la que el 50 % de la des-
cen dencia puede estar afectada. Ademas de las manchas, pueden
aparecer neurofibromas en el trayecto de los nervios periféricos y con
menor frecuencia, tumores en los nervios craneales (Ej. 6ptico y audi-
tvo) o en otros érganos. El diagndstico precoz permite orientar a los
padres sobre la evolucion de la enfermedad y sus complicaciones, e
informarles del riesgo de recurrencia en nuevos embarazos. La inci-
dencia de esta enfermedad en una serie de 12 035 nacidos vivos cu-
banos de forma consecutiva fue de 0,66 por 1 000 nacidos vivos, al-
go mas alta que la reportada en otros paises. La presencia de dos o
mas malformaciones menores en un niflo sugiere que puede tener
otras anomalias mas graves en la morfogénesis no detectadas al na-
cimiento, que pueden ser cardiacas, renales, 6seas, etc.

Variantes normales. En la poblacion se manifiestan algunos defectos
menores con una frecuencia por encima del 4 %. Estos defectos son
variantes o variaciones normales y no se deben considerar malforma-
ciones. Los diferentes grupos étnicos tienen caracteristicas propias y
entre estas, sus variantes normales. En una serie de 9 183 cubanos,
nacidos vivos consecutivos examinados, las variantes normales en-
contradas fueron el defecto de enrollamiento del hélix auricular, la cli-

41

nodactilia del quinto dedo del pie, la mancha mongdlica sacra, la dias-
tasis de los rectos anteriores del abdomen, la hernia umbilical, el an-
gioma plano palpebral y la sindactilia membranosa ligera entre el se-
gundo y tercer artejos.Los pediatras deben entrenarse en la busqueda
de malformaciones. El examen fisico del nifio debe ser detallado, mi-
nucioso, sin escatimar tiempo, de modo que sea realmente util y per-
mita encontrar estos defectos pequefios que son de gran utilidad para
el diagnostico de sindromes complejos.

Etiologia de las malformaciones congénitas

Las causas de las malformaciones congénitas son: genéticas, ambien-
tales y mixtas, no obstante, la causa de un gran numero de estas aun
se desconoce. Las de origen genético se deben por lo general a:
Herencia monogénica, (dominante autosémica, recesiva autosémi-
ca, ligada al X recesiva y ligada. Al X dominante y ligada al Y
(holandrica).

Herencia multifactorial (sin umbral o con umbral).
Cromosomopatias numéricas y estructurales.

Las malformaciones por causas ambientales se deben fundamental-
mente a:

Factores teratbgenos como radiaciones, anoxia, infecciones virales,
medicamentos y drogas

Factores intrauterinos como las bandas amnidticas y oligohidram-
nios.

Enfermedades de la madre como diabetes mellitus y epilepsia.

Las malformaciones congénitas de causa mixta estan determinadas
por factores ambientales y genéticos combinados. Algunos ejemplos
de estos son: Cardiacas: comunicacién interventricular (CIV) e interau-
ricular (CIA), persistencia del conducto arterioso (PCA). Sistema ner-
vioso: anencefalia, espina bifida, encefalocele, mielomeningocele. Ge-
nitourinario: hipospadias, agenesia renal Otras: luxacidn congénita de
caderas, labio y/o paladar hendido, pies zambos y estenosis hipertrofi-
ca del piloro. En el 40 % de las malformaciones congénitas la causa es
desconocida., aunque se supone que los avances en el campo de la
genética molecular permitiran en un futuro proximo reducir esta cifra.



Sindromes ambientales

Numerosos agentes son capaces de afectar al embrién y al feto du-
rante su crecimiento dando lugar a anomalias congénitas. Ejemplos
de esto son algunos farmacos, productos quimicos, enfermedades
maternas infecciosas y no infecciosas y agentes fisicos, que se
mencionan a continuacion.

Farmacos

Se conocen los efectos nocivos que tienen sobre el embrion y el
feto algunos farmacos suministrados a la madre durante el embara-
zo0. Los efectos teratogénicos potenciales de estos, dependen de la
dosis, el momento de la gestacion en que se suministren y la sus-
ceptibilidad materna y fetal a dichos farmacos. Estan comprobados
los efectos que causan algunos farmacos que interfieren el creci-
miento y desarrollo normal del producto de la gestacién y que dan
lugar a anomalias congénitas. Algunos ejemplos son: Talidomida:
focomelia (amelia en casos severos), anomalias de los ojos, de las
orejas, de los rinones y del aparato digestivo Retinoides: microtia,
hidrocefalia y anomalias oculares.

e Fenitoina: paladar hendido, malformaciones cardiacas e hipo-
plasia de dedos.

e Cloroquina: coriorretinitis y sordera.

e Litio: malformaciones cardiacas.

e Tetraciclina: hipoplasia del esmalte dentario.

Warfarina: hipoplasia nasal, huesos con epifisis punteadas

Alcohol: microcefalia, retraso mental y motor, microftalmia, malfor-
maciones cardiacas. La severidad del cuadro depende de la dosis y
frecuencia de la ingestion de alcohol por la gestante.Acido valproi-
co: defectos del cierre del tubo neural, dismorfia facial. Ademas de
estos, son agentes teratdgenos demostrados: la aminopterina, los
yoduros, la progesterona, el propiltiouracilo y los estrégenos, entre
otros.

Productos quimicos

Algunos productos quimicos, como los organomercuriales, que estan pre-
sentes en algunos desechos industriales, los gases paralizantes nervio-
SOs u otros agentes quimicos, como la dioxina (agente naranja) utilizados
en la guerra, pueden afectar el producto de la gestacion, y dan lugar a
anomalias congénitas.

Agentes fisicos

Algunos agentes fisicos, como las radiaciones ionizantes, recibidas por la
gestante en los primeros estadios del embarazo, pueden ser causa de
malformaciones fetales. La dosis de las radiaciones, el sitio de aplicacion
y tiempo de duracion de las mismas, estan en relacion directa con la apa-
ricion de los efectos indeseables en el feto. De igual modo, la hipertermia,
con cifras altas y mantenidas de temperatura corporal en la madre al
inicio del embarazo, es capaz de provocar microcefalia y defectos ocula-
res, entre otras anomalias. Debe proscribirse el uso de bafios calientes y
sauna en la embarazada, especialmente durante el primer trimestre de la
gestacion.

Reconocer el papel que desempefan los factores ambientales en la mor-
fogénesis embrionaria y fetal permite la prevencion de sus efectos inde-
seables en la descendencia.

Factores intrauterinos

Uno de los factores intrauterinos capaces de dar lugar a malformaciones
multiples es la disminucion del volumen del liquido amnidtico dentro de la
cavidad uterina. El feto durante su crecimiento y desarrollo efectua movi-
mientos activos cambiando su posicidn gracias al medio liquido que lo
circunda, uno de cuyos constituyentes es la orina fetal. En el caso de una
agenesia renal este componente del liquido amnidtico esta ausente
(oligopamnios). Esto provoca una compresion fetal mecanica, y da lugar a
una facies caracteristica (de Potter) dada por desviacion antimongoloidea
marcada de las hendiduras palpebrales, micrognatia, malformaciones de
las orejas, que son grandes, con hélices poco enrollados y de implanta-
cion muy baja, hipoplasia pulmonar, defectos de posicion de miembros,
como el pie varo equino y otras anomalias secundarias a la compresion
uterina, todas estas debidas a la disminucion del volumen de liquido am-
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nidtico. Esto se conoce como secuencia de oligohidramnios. La apari-
cion de bandas o bridas amniéticas secundarias a rupturas tempra-
nas del amnios durante la gestacion, puede dar lugar a anomalias de
los miembros, de la columna vertebral u otras estructuras, secunda-
rias a hemorragias y destrucciones de tejidos (disrupcion) inicialmen-
te normales que sufrieron modificaciones a causa de una irrigacion
sanguinea deficiente o ausente, cuyo resultado puede ser oligodacti-
lia, sindactilia, surcos de constriccién, hoyuelos y amputaciones in-
trautero. Estas anomalias integran la secuencia de ruptura precoz del
amnios o secuencia por bandas amnidticas, que pueden ser tan leves
como un surco de constriccion y tan severas como hendiduras facia-
les y amputaciones de miembros. Uno de cada 2000 recién nacidos
suele presentar algun problema secundario a esta causa.

Enfermedades maternas

Infecciosas

TORCH: En este grupo estan comprendidas algunas enfermedades
infecciosas capaces de causar embriopatias o fetopatias, segun la
edad gestacional del producto al establecerse la infeccion materna.
Entre estas se incluyen la toxoplasmosis, la rubéola, la infeccién por
citomegalovirus y herpes virus. La rubéola congénita es causa de ca-
tarata congénita, sordera, malformaciones cardiacas, microcefalia y
retraso mental si el virus afecta al embridn en las primeras semanas
de vida intrauterina, cuando esta ocurriendo la organogénesis Agen-
tes infecciosos como el citomegalovirus y el toxoplasma provocan en
el embrion hidrocefalia, microcefalia, coriorretinitis, calcificaciones in-
tracraneales y retraso mental, entre otras anomalias.

Si la infeccion ocurre en la etapa fetal tardia, estos agentes dan lugar
a bajo peso (CIUR) y signos clinicos de sepsis al nacimiento. Otras
enfermedades infecciosas que pueden provocar malformaciones feta-
les son la varicela, el SIDA, la sifilis y otras.

No infecciosas

Entre las enfermedades maternas no infecciosas, cuyo padecimiento
tiene influencia notable sobre el crecimiento y desarrollo fetal se en-

cuentra la diabetes. Se ha comprobado, que los hijos de madres diabé-
ticas, con gran labilidad metabdlica, tratadas con altas dosis de insuli-
na, paren nifios con malformaciones congénitas con mayor frecuencia
que la poblacién general.

Entre estas anomalias se encuentran las cardiovasculares, como la
transposicidén de grandes vasos y los defectos por reduccion de miem-
bros, sobre los que se ha especulado si son causados por la enferme-
dad como tal o por las elevadas dosis de insulina que recibe la madre
como tratamiento para la hiperglicemia. Estos fetos, sometidos a cam-
bios metabdlicos frecuentes y severos, generalmente nacen con un pe-
so inferior al correspondiente a su edad gestacional (CIUR), a diferen-
cia de los hijos de madres con diabetes gestacional, generalmente lige-
ra, que nacen con un peso y una talla por encima del promedio
(macrosomia fetal).

Otra enfermedad que puede dar lugar a defectos congénitos en la des-
cendencia, es la epilepsia. El tratamiento con dosis altas de anticonvul-
sivantes del tipo de las hidantoinas, la primidona, trimetadiona y otros,
en la embarazada epiléptica ( dosis altas) o el uso conjunto de varios
anticonvulsivantes cuyas acciones se potencializan, dan lugar a defec-
tos fetales, entre estas, la dismorfia facial, las anomalias distales de
extremidades y de las unas, el retraso mental y del desarrollo motor,
acompanadas en algunos casos de un incremento en el numero de ar-
cos digitales en los dermatoglifos. Enfermedades maternas, como la
fenilcetonuria, el hipertiroidismo o hipotiroidismo y otras, también son
capaces de producir anomalias fetales.Algunos autores estiman que
las infecciones intrauterinas (enfermedad de inclusion citomegalica, si-
filis, toxoplasmosis, rubéola, entre otras) no deben ser consideradas
como defectos estructurales. La diabetes materna severa es capaz de
ocasionar serias malformaciones Una malformacion congénita puede
tener varias causas (heterogeneidad genética), por lo cual es muy im-
portante el estudio minucioso del nino con una malformacion y y el inte-
rrogatorio y examen detallado de su familia.Los agentes teratdgenos
absolutamente demostrados son: talidomida, aminopterina, warfarina,
ioduros, dietilestilbestrol, acido retinoico, propiltiouracilo, tetra-ciclina,
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progesterona y estrégenos. También se describen sindromes fetales
malformativos derivados del empleo de trimetadiona, alcohol y metro-
nidazol, entre otros.

e Cromosomopatias numeéricas y estructurales: sindromes de Down
y de maullido de gato (5p- ) respectivamente.

Factores ambientales: sindrome fetal por alcohol.

Dermatoglifos

La palabra dermatoglifos significa etimoldégicamente grabado en la
piel. Se utiliza también para describir los patrones formados por las
crestas epidérmicas. Tratan sobre el estudio de las crestas dermopa-
pilares que se encuentran en la cara ventral de los dedos, los artejos,
en las palmas de las manos y las plantas de los pies. Los dermatogli-
fos constituyen una ciencia, por medio de la cual se analiza e inter-
preta de forma cualitativa y cuantitativa, las variaciones que presen-
tan los dibujos formados por las crestas dermopapilares del ser hu-
mano y de los grandes primates y tienen aplicacion en antropologia,
genética y medicina. No se debe confundir los dermatoglifos con la
dactiloscopia; esta otra ciencia estudia también las crestas dermopa-
pilares, pero con un objetivo diferente: la identificacion personal. Las
crestas dermopapilares son eminencias de la piel en las regiones ci-
tadas, dispuestas en hileras regulares en forma de lineas rectas o
curvas, separadas por surcos interpapilares.

En la parte superior de estas, los poros de las glandulas sudoriparas
desembocan a intervalos regulares. Aunque son visibles a simple vis-
ta, para estudiarlas se debe utilizar una lupa y un microscopio este-
reoscopico. El método mas corriente consiste en recubrir la superficie
de las crestas con una capa delgada de tinta especial e imprimirla en
una hoja de papel (método de tinta). Hay procedimientos sin tinta ba-
sados en el uso de soluciones especiales para pintar las crestas y
también fotograficos.

Las crestas papilares se desarrollan durante el tercer mes de la vida
fetal y terminan su formacion en la semana 18 de la gestacién; prime-
ro las de las manos y un poco mas tarde las de los pies. Los surcos

de flexién palmares y digitales, se desarrollan mas o menos en la mis-
ma época, pero no se deben confundir con los dermatoglifos propia-
mente dichos, aunque se estudian con estos. Una caracteristica muy
importante de los dermato glifos es que cuando ha terminado su forma-
cion intrauterina, no cambian nunca, desde el nacimiento hasta la
muerte, por consiguiente, son influenciados por facto res ambientales
solamente durante el corto tiempo de desarrollo intrauterino. Para estu-
diarlos es necesario dividir las areas donde se localizan. Asi, se defi-
nen en general huellas digitales, palmares y plantares.

A continuacion se exponen algunos ejemplos de malformaciones con-
geénitas segun su origen:

e Herencia dominante autosémica: mano-pie hendidos.

e Herencia recesiva autosdémica: distrofia toracica
(sindrome de Jeune) y albinismo.

e Herencia ligada al cromosoma X recesiva: hidrocefalia por esteno-
sis congénita del acueducto de Silvio.

e Herencia ligada al X dominante: raquitismo hipofosfatémico resis-
tente a la vitamina D.

Herencia multifactorial: luxacién congénita de la cadera. .

asfixiante

Las digitales son, salvo casos especiales, las situadas en los pulpejos
de los dedos de las manos y de los pies. Las palmares son aquellas
que estan localizadas por debajo de los pliegues de flexidn metacarpo-
falangicos y por encima de los pliegues de flexion que constituyen el
llamado brazalete de la mufieca. La region palmar asi delimitada se di-
vide en 5 areas: el area tenar y primer espacio interdigital, el area hipo-
tenar y los espacios interdigitalcs Il, 1l y IV. El estudio de las huellas
plantares se efectua considerando que la planta de los pies esta limita-
da por los pliegues de flexion metatarsofalangicos de los dedos y el ta-
I6n.

La planta del pie se divide en: hallux, espacios interdigitalcs (Il, Il 'y 1V),
areas tenar, hipotenar proximal y distal y calcar. La principal figura der-
matoglifica es el trirradio presente en la mano (t) y en el pie (p). Esta
formado por la interseccion de 3 sistemas de crestas. La interseccidn
esta constituida por 3 radios que forman 3 angulos de 120°. Estos tri-
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rradios forman parte de las figuras digitales palmares y plantares; se de-
nominan a, b, c y d. Las crestas digitales se disponen a grandes rasgos,
en 3 tipos de configuraciones: arco, bucle o asa y verticilo o vorticilo.

El arco (A) es la figura constituida por varias crestas paralelas entre si
que se inclinan en forma de arco. No hay trirradio en este tipo de dibujo.
Los bucles o asas son aquellos en que el dibujo de la figura dada por las
crestas se incurva en forma de asa. Constituyen las figuras digitales mas
comunes y pueden ser: ulnares (U), cuando el asa formada por las cres-
tas se abre hacia el lado cubital y radial (R), cuando el bucle se abre ha-
cia el lado radial de la mano. Los bucles digitalcs de los pies son llamados
fibulares (Lf) y tibiales (Lt ).

La tercera figura que se observa en el extremo de los dedos es el vorticilo
(W).

Tiene 2 trirradios, y las crestas forman un dibujo en espiral o una figura de
2 bucles entrelazados. Existen otros tipos de verticilos menos frecuentes.
A nivel de las palmas, se encuentran normalmente los trirradios: axial y
subdigitales. EL axial (t) se halla cerca del brazalete de la muieca, en la
parte proximal de la palma, no muy lejos del pliegue de flexion radial, asi
llamado por su posicidén en un punto cercano al eje anatémico de la mano.
La posicion de este trirradio puede ser mas distal al pliegue del brazalete
de la mufieca, entonces se denomina t', t” y t'” (Fig. 27.27), esta ultima es
una posicién muy poco comun. Debajo de la raiz de los dedos 2, 3,4y 5
se hallan los trirradios subdigitales denominados a, b, c y d, respectiva-
mente.

Los radios mas largos de los trirradios subdigitales, que cruzan la palma
en diferentes direcciones, son las lineas principales: A, B, C y D (Fig.
27.28). En las 5 areas palmares se observan arcos ulnares o radiales (Au
o Ar) o, solamente, crestas paralelas rectas o campo abierto (0), asi como
también bucles (U) y vorticilos (W). Las huellas de los pies son dificiles de
tomar y, por lo general, la unica regién en la cual se sefialan figuras es en
el hallux, donde pueden observarse arcos, bucles y vorticilos. En los pies
se hallan el trirradio plantar (p) (Fig. 27.25) y los trirradios subdigitales a,
b, c y d, de igual modo que en las manos.

Patrones dermatoglificos normales
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Estos estudios se basan en el analisis dermatoglifico de grupos de
personas aparentemente normales. En Cuba se ha realizado un
estudio comparativo en 400 controles. Se confrontaron los resulta-
dos obtenidos para cada mano y sexo y 2 grupos étnicos. Las dife-
rencias fueron significativas solamente para el sexo, no asi para
las otras variables. Los valores obtenidos de algunos patrones der-
matoglificos se muestran en la tabla 27.1.Hasta el momento solo
se han senalado patrones dermatoglificos cualitativos. También los
hay cuantitativos. Nos referiremos a 3 variables importantes:

e El numero de crestas digitalcs y el numero total de crestas o
suma del numero de crestas de los 10 dedos de la mano (TFRC).

e El valor del angulo atd.

El numero de crestas del espacio ab.

Citogenética molecular

Hibridacion in situ La hibridacion in situ de acidos nucleicos se rea-
liza a través de sondas marcadas con una sustancia radiactiva y
mas recientemente con fluorescencia (FISH), método mucho mas
rapido que los radiactivos y que, ademas, permite “pintar” cromo-
somas completos en diferentes colores El método de FISH tiene
aplicacién actual en el campo de la genética médica y la biologia
celular, asi como en genética médica, y se utiliza para determinar
el origen de cromosomas supernumerarios y de algunas transloca-
ciones que no son identificables por los métodos citogenéticos cla-
sicos, asi como para estudiar con mayor facilidad los efectos de
los mutagenos. Otra importante aplicacion clinica de este método
es la deteccion de microdeleciones, responsables del 70 % de las
mutaciones causantes de la distrofia muscular de Duchenne, que
no puede ser diagnosticada por técnicas citogenéticas convencio-
nales. Este método es util también, en el diagndstico de algunos
tumores malignos. El método de FISH resulta muy util en el diag-
nostico de aberraciones cromosdmicas y representa la union entre
la citogenética y la genética molecular.

Aberraciones cromosémicas
Las cromosomopatias son enfermedades genéticas con cuadros




clinicos, por lo general, bien definidos, producidas por alteraciones
numeéricas o estructurales de los cromosomas. Se estima que 5 de
cada 1 000 nacidos vivos tienen anomalias cromosomicas. Algunas
cromosomopatias son heredadas de uno de los padres; en este caso,
el modo de herencia es de tipo mendeliano. Una aberracion cromoso-
mica puede aparecer en un nifio de novo, esto es, en ausencia de es-
ta en sus progenitores El desarreglo cromosémico ocasiona anoma-
lias en todos los sistemas y 6rganos del cuerpo, que se traduce por
una constelacién de signos, lo que da lugar a sindromes plurimalfor-
mativos. Otra peculiaridad de las cromosomopatias es la triada clinica
siguiente:

Provocan trastornos del crecimiento y el desarrollo.

Por ejemplo, la talla se afecta casi siempre, bien es baja o puede ser
mas alta de lo normal.

Producen alteraciones a nivel de las gonadas y que del gato por
delecion del brazo corto de un cromosoma pueden causar esterilidad.
Son causa de retraso mental de mayor o menor grado.extremo distal
del brazo corto de un cromosoma 18, sindrome del cromosoma 18 en
anillo, y otros.

Los progresos en las técnicas citogenéticas han permitido identificar
sindromes cromosémicos derivados de alteraciones de cualquier cro-
mosoma de las 23 parejas del complemento humano Aberraciones
numeéricas. Consisten en la presencia de cromosomas de mas o de
menos en el cariotipo, lo que da lugar a trisomias 0 monosomias res-
pectivamente. El mecanismo de produccién de estas anomalias es el
fendmeno llamado de no disyuncién, que consiste en un error de divi-
sion de un cromosoma de una pareja durante la division meidtica.

El error de division puede producirse en la primera o en la segunda
division meidtica de las células germinales. En ambos casos, se pro-
ducen gametos con 24 y 22 cromosomas. Al ser fecundado un game-
to de 24 cromosomas por uno normal, el cigoto tendra 47 cromoso-
mas y sera trisomico; si el gameto con 22 cromosomas es fecundado
por un gameto normal, se originara un cigoto monosémico con 45 cro-
mosomas. La no disyuncion también puede ocurrir en las primeras di-
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visiones del cigoto y originar los llamados mosaicos: con una linea ce-
lular derivada de una unica célula, con cromosomas normales y otra
con cromosomas de mas o menos (46, XX/47, XX+21, en el caso de
un mosaico de trisomia 21 en una hembra).

Aberraciones estructurales. Constituyen el resultado de roturas cromo-
sdémicas. Son principalmente deleciones, translocaciones, inversiones
y duplicaciones. Cuando se rompe un cromosoma y el fragmento sin
centromero se pierde, estamos en presencia de una deleccion. Las de-
leciones pueden ser del brazo corto o del largo de un cromosoma.
Cuando se rompen los 2 extremos de un cromosoma y después se
unen los fragmentos terminales, se produce un cromosoma en anillo.
Las translocaciones son también el resultado de fracturas cromosomi-
cas. Si se rompen 2 cromosomas no homologos y uno de ellos trans-
fiere el fragmento roto a otro cromosoma, se trata de una translocacion
simple. Si 2 cromosomas que han sufrido roturas en su extremos, inter-
cambian los segmentos rotos, entonces se denomina translocacién re-
ciproca. Cuando esto ocurre en cromosomas acrocéntricos que se
rompen cerca del centromero y los fragmentos rotos se unen con pos-
terioridad, ocurre una fusion céntrica; este tipo de translocacion se de-
nomina robertsoniana.

Existen multiples ejemplos en clinica de alteraciones estructurales de
los cromosomas: sindrome del grito5, sindrome 18p- como consecuen-
cia de la delecion del Trisomia 21

El sindrome de Down es la mas frecuente de las cromosomopatias, y
la primera en ser descrita por Lejeune y colaboradores desde el punto
de vista citogenético (1959).

La alteracion cromosomica que le da origen es un cromosoma extra en
el par 21. Se le llama también trisomia 21 y sus caracteristicas clinicas
fundamentales son el retraso mental, las anomalias faciales, particular-
mente la oblicuidad de los ojos que ha dado lugar a la denominacion
de mongolismo Algunos de sus rasgos fueron senalados por Es quirol,
Seguin y Duncan, pero su caracterizacion fenotipica se atribuye a Ro-
bert Langdon Down (1866), médico inglés que describi el fenotipo en
nifos de una instituciéon para retrasados mentales. La frecuencia de



este sindrome fluctua entre 1:500 a 1:800 recién nacidos vivos.

En Cuba es alrededor de 1:1000 nacidos vivos, algo mas baja a conse-
cuencia de los estudios cromosémicos prenatales en liquido amniotico,
que permiten conocer el cariotipo fetal. Este proceder se le realiza a toda
gestante mayor de 35 anos o con antecedentes de hijos previos u otros
familiares con esta aberracion cromosémica.

La trisomia 21 se observa en todos los paises y grupos étnicos. La edad
materna avanzada es un factor importante en la aparicion del sindrome
de Down. Cuando se estudia la distribucién de frecuencia de las edades
maternas, se obtiene una curva de distribucion bimodal. Un hecho impor-
tante en relacion con la edad materna, es el aumento de la aparicion de
este sindrome a medida que la edad avanza. Antes se estimaba que la
edad media de las madres de trisomicos era de 35 afos, pero estudios
recientes han mostrado que es de 30 afos; la edad media paterna es de
31 anos. El peso y la talla del nifio con sindrome de Down son mas bajos
de lo habitual al término del embarazo. Con la edad, la talla se mantiene
por debajo de los valores normales y el peso, por el contrario, tiende a
ser mayor; por lo que son “rechonchos” y de baja estatura.

Cuadro Clinico

El craneo es microbraquicefalico y el occipucio, aplanado. La microcefalia
es moderada. La cara redonda y aplanada a causa de la hipoplasia de los
huesos de la parte media facial. Por lo general, de pequefios mantienen
la boca abierta y sacan la lengua de modo llamativo, lo cual es motivo de
preocupacion para los padres. Las hendiduras palpebrales se dirigen ha-
cia arriba y afuera (desviacidn mongoloidea). Las cejas son finas y las
pestafas cortas. Los trastornos oculares son muy frecuentes, en especial
el estrabismo, el nistagmo, la blefaritis cronica y la catarata congénita. Un
importante signo para el diagndstico es la forma de las orejas: pequenas,
redondas, sin lobulos, de implantacién normal o baja y con la raiz de hélix
que atraviesa la concha (cruz de hélix). En otros paises se le da mucho
valor a las manchas de Brushfield, que en estos nifios de ojos azules, se
ven como pequefias manchas blancas y redondas en la unién del tercio
medio con el tercio externo del iris.
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En mongoloidea de hendiduras palpebrales. A. Orejas pequefas
nuestro medio, donde la mayoria de los que tienen el de implanta-
cion baja con cruz de hélix. Sindrome de Down tienen los ojos par-
dos, este signo es menos evidente. La raiz nasal es ancha y depri-
mida; el epicanto es muy frecuente. La boca es pequena y la len-
gua, grande, fisurada y a veces geografica, protruye fuera de la bo-
ca.

El cuello es corto y ancho; en su parte posterior la piel es muy re-
dundante en los recién nacidos y lactantes pequefios; a veces se
observa pterigium colli (cuello alado). Las extremidades son cortas
y el tronco ancho. Las alteraciones de manos y pies son de gran
valor diagndstico. Las manos son cortas y anchas; hay braquidacti-
lia por cortedad de Ila falange media de Ilos dedos
(branquimesofalangia). El quinto dedo se incurva hacia el borde
radial de la mano (clinodactilia). A veces hay un solo pliegue de fle-
xion digital a nivel de este dedo, por ausencia de la falange media.
En la palma es muy frecuente un pliegue unico de flexién transver-
so, el surco simiano, que puede ser completo o presentar varian-
tes. En los pies se observa un aumento de la separacion entre el
primero y el segundo artejos.

En la planta hay un surco longitudinal a nivel del primer espacio in-
terdigital. Es muy comun el pie plano y valgo. Los genitales exter-
nos estan poco desarrollados o son de aspecto normal. Las hem-
bras tienen menarquia y pueden tener hijos.

Los varones con sindrome de Down son estériles, pero existe un
caso de paternidad confirmada de un varén con este sindrome, pu-
blicado en la literatura. Es tipica la gran hipotonia muscular en los
primeros meses de la vida. El desarrollo psicomotor esta retardado,
pero estos nifios pueden caminar y hablar. Cada paciente tiene sus
particularidadcs, algunos de ellos aprenden a leer y a escribir. El
retraso mental es marcado, con un cociente de inteligencia (Cl) de
25 a 50, aunque se conoce de nifios con Cl de mas de 50. Estos
niRos son muy sociables y carifosos y les gusta la musica. Tienen



con frecuencia trastornos emocionalcs cuando las condiciones del ho-
gar no son favorables.

El rechazo y el divorcio son comunes entre los padres de estos nifos.
Las malformaciones cardiacas y digestivas son las que mas comun-
mente se asocian a este sindrome. El canal atrioventricular comun y la
comunicacion interventricular constituyen los defectos cardiacos mas
frecuentes. Las malformaciones digestivas son las que mas comun-
mente se asocian a este sindrome. El canal atrioventricular comun y la
comunicacion interventricular constituyen los defectos cardiacos mas
frecuentes. Las malformaciones digestivas son principalmente la este-
nosis duodenal, el pancreas anular y el megacolon aganglionico. Los
pacientes con sindrome de Down padecen de leucemia con mayor fre-
cuencia que la poblacion general. Pueden presentar subluxacion atlan-
to-axial, de graves consecuencias, por lo que no deben realizar ejerci-
cios violentos del cuello ni practicar clavado.

Diagnéstico citogenético

El estudio del cariotipo permite identificar 3 tipos de aberraciones cro-
mosdémicas en este sindrome: la trisomia 21 libre, el mosaico y la
translocacién.La mayoria de los casos son trisdmicos libres, con un
cromosoma extra en el par 21 por no disyuncion de los gametos mater-
nos o paternos. La no disyuncion paterna se ha demostrado mediante
el estudio de heteromorfismos cromosomicos. Si el padre o la madre
del nifio trisbmico presenta una variante del cromosoma 21 detectada
por bandas G, se puede saber de donde procede el cromosoma 21 ex-
tra cuando tiene la misma variante. La no disyuncién materna repre-
senta el 80 % y la no disyuncion paterna el 20 % de los casos de tri-
somia 21.

La frecuencia de las translocaciones es aproximadamente del 3 al 4 %
y son de tipo robertsoniano entre 2 cromosomas acroceéntricos, uno de
estos es siempre el 21. Asi puede haber translocaciones t (13q 21q), t
(149 21q), t (159 21q), t (219 21q) y t (229 21q).

La translocacion mas frecuente es la t (14q 21q). Se estima que el 4 %
de estas son heredadas del padre o de la madre, portadores a su vez
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de translocacion balanceada con un complemento cromosémico de
45, XX o XY, al cual se anade la translocacion del cromosoma 21 con
otro cromosoma.

Ejemplo (45, XX o XY t (149 21q). El caso mas grave de translocacion
materna o paterna es la del cromosoma 21, con el propio 21, lo que da
lugar a la presencia de sindrome de Down en el 100 % de la descen-
dencia, de no producirse el aborto espontaneo. La presencia de cario-
tipo normal con fenotipo de sindrome de Down requiere de estudios de
biologia molecular para evidenciar una trisomia 21 parcial. Los mosai-
cos trisdbmicos constituyen del 2 al 3 % con cariotipo 46, XX (o
XY)/47,XX o (XY) + 21. Puede ocurrir que uno de los progenitores con
fenotipo normal, tenga un mosaico trisémico, hallandose las celulas
trisdmicas en un cultivo (fibroblastos) de piel, mientras que el cariotipo
en linfocitos de sangre periférica es normal.

Dermatoglifos

Los dermatoglifos son utiles para el diagnéstico de la trisomia21. En
220 nifios cubanos trisomicos se hallaron caracteristicas dermatoglifi-
cas semejantes a las reportadas en otros paises, entre las que se des-
tacan las siguientes:

[ ]

¢ Aumento de frecuencia de bucles ulnares (U) en los dedos.

e Presencia de bucle ulnar (U) en el indice.

e Bucles radiales (R) en dedos 3, 4 y 5, que en los controles por lo
general no se observan.

e Posicion distal del trirradio axial (™).

e Ausencia de figuras tenares.

e Aumento de figuras hipotenares, principalmente bucles ulnares
(LU).

e Bucle distal en region interdigital Il1.

Surco simiano completo o sus variantes, en una, 0 ambas manos

El sindrome de Down es una de las enfermedades mas estudiadas
desde el punto de vista bioquimico. La hiperuricemia es una alteracion



constante. Hay un aumento de la enzima superoxidodismutasa; este
hecho es interesante porque se ha demostrado sin lugar a dudas que
el locus o sitio de localizacidén del gen que codifica esta enzima esta
situado en el brazo largo del cromosoma Se reporta en la literatura
cierta asociacion entre el sindrome de Down y la enfermedad de Alz-
heimer. También se sefala una sensibilidad pupilar aumentada a la
atropina y una frecuencia elevada del antigeno de Australia en pacien-
tes con esta aberracién cromosémica.Aproximadamente el 30 % de los
niAos con sindrome de Down mueren en el primer aio de vida, sobre
todo por cardiopatias congénitas o por infecciones respiratorias, a las
que son muy susceptibles.

Fuentes
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ARTICULO.7. Molecular characterization of Tunisian families with
abetalipoproteinemia and identification of a novel mutation in
MTTP gene

Abstract

Background: Abetalipoproteinemia (ABL; OMIM 200100) is a rare mon-
ogenic disorder of lipid metabolism characterized by reduced plasma
levels of total cholesterol (TC), low density lipoprotein-cholesterol (LDL-
C) and almost complete absence of apolipoprotein B (apoB). ABL re-
sults from genetic deficiency in microsomal triglyceride transfer pro-
tein (MTP; OMIM 157147). In the present study we investigated two
unrelated Tunisian patients, born from consanguineous marriages,
with severe deficiency of plasma low-density lipoprotein (LDL) and apo
B.

Methods: Intestinal biopsies were performed and The MTTP gene
was amplified by Polymerase chain reaction then directly sequenced
in patients presenting chronic diarrhea and retarded growth.

Results: First proband was homozygous for a novel nucleotide dele-
tion (c. 2611delC) involving the exon 18 of MTTP gene predicted to
cause a non functional protein of 898 amino acids (p.H871!| fsX29).
Second proband was homozygous for a nonsense mutation in exon
8 (c.923 G > A) predicted to cause a truncated protein of 307 amino
acids (p.W308X), previously reported in ABL patients.

ABL is a rare autosomal recessive metabolic disorder character-
ized by very low levels of total cholesterol (TC), low density lipopro-
tein- cholesterol (LDL-C)and almost the complete absence of
apolipoprotein B-containing lipo- proteins . Patients with ABL have
severe fat malabsorption, retarded growth, lipid accumulationt in
hepatocytes and enterocytes, and peripheral blood acanthocytosis es-
sentially in early childhood, and later develop a retinitis pigmentosa
and neuropathy due to fat soluble vitamins deficiency specifically
vitamin



E. Other manifestations of ABL include also hepatic steatosis
and hepatomegaly .

Heterozygotes ABL patients usually have normal plasma levels of
TC and LDL-C [3].

ABL is due to mutations in the MTTP gene encoding for the
microsomal triglyceride transfer protein (MTP) a protein of 97-
kDa, containing 894 amino acids, that forms an heterodimer
with the protein disulfide isomerase (PDI). MTP protein is essentially
expressed in endoplasmic reticulum of hepatocytes and entero-
cytes and plays a key role on the assembly and secretion of apo
B-containing lipoproteins in both liver and intestine [4-7].

The MTP molecule consists of three structural domains: N-
terminal B-barrel (residues 22-297), a-helical (residues 298-603)
and C-terminal domains (residues 604—894).

The N-terminal B-barrel domain mediates the interaction with the
N terminus of apo B; the middle a-helical domain mediates the in-
teraction with both PDI and apo B; and the C-terminal mediates the
lipid-binding and transfer catalytic activity of MTP [6,8,9].

To our knowledge, more than 50 patients with ABL were de-
scribed in the literature. Most of MTTP gene mutations result in
truncated proteins [10,11]. Missense mutations have been also
reported in atypical cases of ABL and were associated with a
milder form of the disease [12-14].

The aim of the present study was to characterize two unrelated Tu-
nisian patients with the clinical manifestations and plasma lipid profi-
le consistant with ABL. They were found to be homozygous for
two mutations respectively, one of which is new in MTTP gene.

Methods
Clinical data and recruitment of family members

All subjects investigated are living in Tunisia and are of Tunisian an-
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cestry. Informed consent was obtained from all adult subjects, and
in the case of children, from their parents. The study was approved
by the Ethics Committees of each participating institution. Family
members (parents and their child) of the patients were asked to take
part in the study.

Patient 1.1 (Family E)

The proband (subject 1.1 in Figure 1) is a one year-old girl, born from
a consanguineous marriage. She was referred to the hospital at the
age of 10 months for the presence of hypotrophy and retarded growth.
First observation showed that patient presented a steatorrhea (11.54
g/24 hours) with episodes of diarrhea. On physical examination, her
weight was 3700 g and she had a height standard deviation score of
-4.8 SDS.

Exploration showed that levels of ASAT and ALAT were 169 IU/L
(normal values <38 IU/L) and 214 IU/L (normal values <41 [U/L)
respectively. A normal level of gammaglutaryl transferase: 16 IU/L
and an elevation of alcaline phosphatase (179 IU/L) (normal values 40
—150 IU/L) were observed. Calcemia and total protein were normal.
Acanthocytosis was revealed on peripheral blood smear. The lipid le-
vels at the time of hospitalization were CT: 1.3 mmol/l, TG: 0.35 mmol/
I and HDL-C: 0.9 - mmol/l. Values of vitamins were 430 ug/| for vitami-
ne A (normal values 444-945 pug/l), vitamine E (<1 ymol/l) was unde-
tectable (normal values 16—-35 umol/l). The patient was treated by
restricting dietary fat and by supplementa- tion of fat soluble vitamin A
25 000 IU daily and vitamin E 500 mg daily during three months. No
neurological or ophthalmic abnormalities were found.

Patient I1.2 (Family D)

The proband (subject 11.2 in Figure 2)is a 20 year—old boy born from
a consanguineous marriage. He suffered from a long history of sever



hypobetalipoproteinemia. Clinical data showed that he was first re-
ferred to the hospital at the age of 5 months for the exploration of a
prolonged diarrhea and retarded growth. Followed by oral and
venous rehydration, antibiotherapy and a diet excluding proteins of
cow’s milk; the evolution of the child was

fluctuating. He left the hospital without any retained diagnosis; a
low -fat diet was prescribed. The patient was present for a second
examination at 4 years of age with chronic diarrhea and postprandial
vomiting and retarded growth (-3DS). At this time a difficulty of the
vision (twilight and night) and a disorder of walking were first observed.
Anemia (Hb 8.9 mg/dl) and vitamine E deficiency (Vit E < 1 umol/l)
(normal values 16—-35 pmol/l) were noted. Acanthocytosis was revea-
led on peripheral blood smear. At this age the diagnosis of familial hypo-
betalipoproteinemia was taken upon the low plasmatic lipids levels (CT:
1.28 mmol/l; TG: 0.31 mmol/l; apoB and LDL-C: undetectable). Op-
hthalmic examinations showed a peripheral hyperpigmentation of the
retina. Neurological examinations revealed the presence of cerebellar
syndrome and reduction in the osteotendinous reflexes. The patient
was treated, during one year, by oral vitamin A 25 000 IU daily, vita-
min E 800 mg daily, and vitamin K 40 mg every 15 days, the post-
prandial vomiting, walk and osteo- tendinous reflexes were normali-
zed with a growth amelior- ation (-1DS). The other observations
were not changed except the normalization of hemoglobin. Then, 5
mg daily of vitamin K were changed in his treatment and he was fo-
llowed yearly until the age of 12 years. His health remained sta-
ble (Lipid values during follow-up were not documented in the clini-
cal database). At age 20, he was hospitalized again, Neurological
and ophthalmic exami- nations revealed a complete abse2nce of os-
teo-tendinous reflexes, sensitive axonal neuropathy and pigmentary reti-
nal degeneration. The hepatic ultrasound examination showed the pre-
sence of fatty liver. Plasma triglycerides and cholesterol were de-
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creased, with undetectable LDL-C, ApoB and Vitamin E (Vit E <1
pumol/l). As the treatment was stopped for a long period the initial
doses of vitamins were prescribed associated with a restricting dietary
fat.Lipid and lipoprotein analysis For all family members plasma lipid
values were obtained after an overnight fast. Plasma TC, TG and HDL
-C concentrations were measured by a standard method using the
Synchrom CX7 clinical system (Beckman, Fullerton, CA, USA).
LDL-C concentration was calculated using the Friedewald’s Formula.
ApoA-I, apoB were measured by immunonephelometry using the IM-
MAGE immunochem- istry system (Beckman,

Fullerton, CA, USA). Intestinal biopsy

Following a period of 12 hours fasting, duodenal biopsies were obtai-
ned from probands. Tissues were fixed in 10% buffered formalin and
embedded in paraffin for routine histology stained with hematoxylin
and eosin.

Molecular analysis

Genomic DNA was isolated from whole blood EDTA samples using
the salting-out method [15]. For the family E patient, MTTP gene
was amplified and directly se- quenced as previously described [16].
In the case of family D, The promoter and all exons as well as flanking
intronic sequences of the MTTP gene were amplified by polymerase
chain reaction (PCR) as previously described [10], then PCR
products were sequenced using BigDyeDeoxy terminator cycle se-
quencing reagents according to the manufacturer’s instructions and
templates were sequenced on an automated ABI-PRISM 310 Genetic
Analyzer (Applied Biosystems). Further, the MTTP mutations found in
the probands were screened by direct sequencing in all family
members available for study.

Mutation nomenclature



MTTP mutations were designated according to the Human Ge-
nome Variation Society. Nucleotide numbers are derived from MTTP
cDNA sequence (GenBank accession no. NM_000253.2), considering
the A of first ATG translation initiation codon as nucleotide +1.
Amino acid sequence MTP protein are described according to
the National Center for Biotechnology Information reference se-
quence (MTP, GenBank accession no. NP_000244.2).

ResultsThe first proband of family E (subject .1 in Figure 1 and
Table 1) had extremely low plasma lipids with undetectable LDL-C
and apoB (Table 1). As no data are available for the Tunisian popu-
lation [10-34], the lipid values were compared to the 95th per-
centile of the levels found in the European populations suggest-
ing a condition of hypobetalipoproteinemia [3].

The duodenal biopsy showed the presence of enterocyte vacuoliza-
tion specifically at the tip of the villi suggestive of fat accumula-
tion (Figure 3). Probands parents (Table 1) had a normal plas-
ma lipid profile, strongly suggesting that the child might have
ABL. The analysis of MTTP gene revealed that the pro- band
was homozygous for a novel deletion in the exon 18 (c.
2611delC) expected to cause a frameshift in the mRNA by
changing the sequence of the 23 last amino acids on C-
terminal domain (residues 604-894) and adding 3 amino acids.
The translation product of this abnormal mRNA is an MTP
protein containing 898 amino acids (p.H871l fsX29) instead
of 894 amino acids of the normal protein (Additional file 1). Pro-
bands parents were heterozygous. The second proband of
family D (subject 1.2, in Figure 2 and Table 2) had ex-
tremely low plasma lipids. Plasma LDL-C and apoB were
undetectable. The duodenal biopsy showed the presence of en-
terocyte vacuolization suggesting the presence of lipid droplets
(Figure 4). Proband's father (subject 1.2 in Table 2) had a normal
plasma lipid profile. Although the probands mother (subject
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[.1 in Table 2) had plasma levels of TC, LDL-C and apoB below the
95th percentile of the levels found in the European populations it
was not possible to define to what extent the values observed in
proband's mother diverge from the mean in our population. The
probands brother (subject 1.1 in Table 2) had also low plasma
lipids.. In view of the lipid profile of proband's parents and be-
cause we already described a Tunisian ABL family whith hypo-
cholesteroleima in one of his parents [10], we assumed that the
proband might be affected by ABL. The sequence of MTTP
gene showed that the proband was homozygous for (c.923 G >A)
mutation in exon 8. The result is a truncated protein of 307 amino
acids, as opposed to the 894 amino acids, devoid of function.

Table 1 Plasma lipid and apolipoprotein levels in Family E

Sub-  Age T T LDL-C  HDL- Ap Apo
ject (year C G C oB A-l
s)
Mm mg
ol/l /dl
1.1 3 4.3 1. 26 1 7 17
3 9 47 . 0 8
1
6
[.2 3 5.4 1. 3.08 1 8 19
8 6 09 . 7 1
6
3
111 1 0.5 0. und 0 un 4
8 14 . d 9
3
7
Normal 3.9-6.7 0.68 2.5- > 30- 90-
range 1.7 4.4 1. 95 200
2

TC, total cholesterol; TG, triglyceride; LDL-C, low density lipoprotein-
cholesterol; HDL-C, high density lipoprotein-cholesterol; Apo, apolipo-
protein; und, undetectable



Proband’s parents were heterozygous and his brother

(subject I1.1 in Figure 2) present on this study was normal.

Discussion

ABL is a rare autosomal recessive metabolic disorder char- acterized
by complete absence of plasma apo B-containing lipoproteins that
results from mutations in MTTP gene. Patients with ABL may develop
severe neurological manifestations if they are not treated [2,17,18].

Abetalipoproteinemia is characterized, in term of clinical manifesta-
tions, with homozygous Familial Hypobetalipoproteinmia  (FHBL;
OMIM 107730) and Chylomicron Retention disease (CMRD; OMIM
246700), two other monogenic disorders of lipid metabolism by ma-
nifestations such as steatorrhea, retarded growth and chronic dia-
rrhea associated with hypocholesterolemia. Under these condi-
tions the use of the lipid profile of proband’s parents is essential
to lead and facilitate the molecular diagnosis of these metabolic di-
sorders: familial hypobetalipoproteinemia is a rare autosomal codo-
minant disorder of lipoprotein metabolism, it results that both

parents are expected to have plasma levels of TC, LDL-C and apoB
lower than those found in normal subjects [3,19]. In ABL and
CMRD with an autosomal recessive transmission, obligate hete-
rozygotes have almost normal plasma lipoprotein profiles, with so-
me exception and usually normal level of TG in patients homo-
zygous for CMRD [2,20].

In this paper, we characterize two new Tunisian families with a
severe form of hypobetalipoproteinemia. The common clinical featu-
res shared by patients were diarrhea, failure to thrive, acanthocytosis
and lipid accumulation in enterocytes. The diagnosis of ABL was con-
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firmed in these families and patients were found to be homozygotes
for two mutations; one of them, which involves the exon 18, is novel
on MTTP gene.

In the case of families E and D, probands presented with a similar
lipid profile and very low plasma levels of TC, TG and undetectable
LDL-C and apoB. In family E, the lipid values of proband’s parents,
were within the normal range (Table. 1).

The MTTP gene sequencing showed that proband of family E was
homozygous for a novel mutation on MTTP gene (c.2611delC), pre-
dicted to result in a protein of 898 amino acids. It is well known
that C-terminal domain (residues 604—-894) me- diate the lipid bin-
ding and the transfer catalytic activity of MTP [8,27]. The abnormal
protein is expected to be non functional, since the sequence of the C-
terminal do- main was changed. It was demonstrated that C-terminal
domain is preferentially conserved amongst vertebrates suggesting
that this region might be critical for the triacylglycerol transfer activity
associated with MTP [28]. The truncated MTP protein resulting from
the mutation (p.G865X), involving the exon 18, was suggested to
interfere with the association between the 97 kD subunit of MTP and
PDI [24,29]. Other MTP truncations devoid of the C-terminal domain
[25,30] or missense mutations located in this domain [12,13] have
been described in patients with ABL highlighting the functional role of
the C-terminal domain.

In family D, we found the third Tunisian patient with (c.923 G > A)
mutation in homozygous state. This muta- tion was found for the first
time in two Tunisian affected brothers (unrelated to the patient in the
present study and it leads to a truncated MTP protein of 307 amino
acids (p.W308X) devoid of function [10].

The proband’s parents were heterozygous and his brother was nor-



mal. Proband’s mother (subject I.1 in Table 2) had low plasma lipid
levels suggestive of hypobetalipoproteinemia, even though, the lipid
plasma values within the lower limit or low values of TC and apoB
were observed in heterozygous subjects for the same mutation(c.923
G > A) in a previous study [10]. This is not surprising as hete-
rozygous ABL (specifically one of the parents) were reported with
low plasma TC, LDL-C and apoB in other single families [21-23],
and the possibility that human MTP deficiency is inherited in a codo-
minant manner had been also suggested in heterozygous of MTP
knockout mice with reduced plasma apoB levels.

The proband’s brother (subject 1.1 in Table 2), with normal geno-
type, had Ilow levels of TC and apoB although he was
healthy and had no history of malab- sorption or failure to thrive.
The biochimical phenotype of family D strongly confirms the existen-
ce of a Tunisian specificity associated with monogenic dyslipi-
demias, since we recently showed a low level of plasma lipids in he-
terozygous for CMRD [36] and normal or moderate levels of CT
and LDL-C in heterozygous familial hypercholestetolemia (FH) [37].
The lipid profile of pro- band’s brother (subject 1.1 in Table 2) can be
attributed either to the low content of fats in the mediterranean diet
which characterize Tunisian population [38] or to the coexistence of
other cholesterol-lowering gene(s) associated with hypobetalipopro-
teinemia in this family. In addition, it has been shown that some
polymorphisms in genes related to the metabolism of lipoproteins,
have been associated with lipid levels in Tunisian patients affec-
ted by other diseases like cardiovascular pathologies [39].

This reflects, in part, the genetic background heterogeneity of the Tu-
nisian population demonstrated in other genetic disorders.

Many mutations in MTTP gene described in literature as cause of
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ABL were private and related to single families. There was an
exception with (p.G865X) muta- tion which was found in ABL pa-
tients from USA and Canada and was also reported in the Ashkena-
zi Jewish population with a high prevalence
and a founder effect [12,25]. The (419insA)
mutation was also associated with ABL in
patients of European ancestry [13,26]. In Tu-
nisian population, four mutations in MTTP
gene (c.923 G>A, c619-3 T>G, c.1236
+2 T>G andc.2342 +1 G > A) have been
reported as cause of ABL in four single fami-
lies [10,36]. In this study, the diagno- sis of
the mutation (c.923 G > A) in a new Tuni-
sian family is suggestive of a high prevalence of the mutant allele in
heterozygote state. with reducedpla apoBlevels.

e 4
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Figure 3 Light microscopy of the duodenal biopsy from the ABL pa-
tient of family D showed clusters of vacuolated enterocytes specifically
at the tip of the villi (indicated by the arrow) (x 200 magnification).

Although, the clinical data available were rather in- complete
(especially hepatic exploration), our patients presented the typical
of ABL such as
acanthocytosis, diarrhea during infancy and
‘8:: malabsorption with mild anemia (proband [I.2
'.47'.‘: of family D in this paper) which was reported in
;.\:.’:' some cases of ABL [10,21]. Usually neurologi-
¢! cal manifestations begin later in life in ABL pa-
- “tients, especially those who have not been
given a supplementation of vitamin E [31]. Later supplementation of fat
soluble vi- tamins in patient 11.2 (family D) allowed the osteotendinous
reflexes reduction. Previous studies showed that early ther- apy with

hematologic and gastrointestinal features

&



vitamin E, before the age of 16 months prevents neurologic dysfun-
ction [32,33]. Elevated Transaminases serum of the proband II.1
(family E) is suggestive of hepatic steatosis which is needed to be con-
firmed by liver biopsy in this patient. It was reported that hepatic ma-
nifestations in ABL cases included hepatomegaly due to hepatic
steatosis in association with elevated transaminases [34,41].

The absence of neurological and opthalmological manifestations in
patient 1.1 (family E) is consistant with the observation that the diag-
nosis of ABL should be made in children with malabsorption, acant-
hocytosis and hypocholesterolemia. Indeed a low-fat diet and fat-
soluble vitamins supple- mentation can prevent later complications
[17].

Conclusiones

Five ABL patients have been reported in Tunisian popu lation
[10,36]. In this work we characterize two other unrelated patients af-
fected by this metabolic disorder and we identify a novel mutation in
MTTP gene leading to a non functional protein. Although it is a rare
disease, abetalipoproteinemia seems to have a high prevalence in Tu-
nisia. Knowledge of MTTP gene mutations allows us to set up a
sensitive and specific use of genetic testing for screening carrier in
other families.
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The summary The illness of Wilson (WD) it is an autosomal that the
recessive ancestral disorder caused for mutations in the ATPase Cu2
+ transporting gene beta (ATP7B) of polipéptido. The detailed meta-
bolism of pathology induced in copper in WD is incognito still. The
mutations of the gene as well as the possible paths involved in the de-
ficiency of the ATP7B it was documented. The gene of the ATP7B was
analyzed for mutations in 18 families Chinese they Have somewhere
around with WD direct putting in sequence. The viability of the cell
and the analysis apoptosis of intrusion of the small part of the ATP7B
RNA (siRNA) - the treated human cells of the carcinoma of the liver
(HepG2) they were measured at 3 o'clock - 4,5-dimethylthiazol2-yl] -
the test of bromide 2,5-diphenyltetrazolium (MTT) and Hoechst 33342
staining. Finally, the expression of the cell to B CLL / lymphoma 2
(BCL2), protein BCL2-associated (BAX of the X BCL2 associated, the
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esterol the protein reguladora of the tie of the element 1 (SREBP1),
and protein of maintenance of the minicromosoma 7 (MCM7) of
ATP7B siRNA-treated siRNA it tried they were proven by the reaction
in chain of the polymerase (PCR of real time) of real time and the
analysis of the stain of the western novel. Twenty different mutations
including four new mutations (p.Val145Phe, p.Glu388X, p.Thr498Ser
and p.Gly837X) in the gene of the ATP7B they were identified in our
families. The analysis Haplotype let him to be known that the foun-
der's since four mutations effects (p.Arg778Leu, p.Pro992Leu,
p.lle1148Thr and p.Ala1295Val) they existed in these families. Trans-
fection of cells HepG2 with ATP7B siRNA was in diminished expres-
sion of the mRNA for 86.3%, 93.1% and 90.8%, and it diminished pro-
tein levels for 58.5%, 85.5% and 82.1% at the 24, 48 and 72 hours,
respectively (All P, 0.01). In the study of the revealed vitro that the
apoptotic, cycle of the cell and path of lipid metabolism can be invol-
ved in the mechanism of WD. Our revealed results that the genetic
cause of 18 Chinese families with WD and the deficiency ATP7B in-
duces apoptosis they can be of imbalance in cycle of the cell and the
path of metabolism of lipido.La citation: Gu S, Yang H, Qi AND, Deng
X, Zhang L, et to the one. (2013) beginner ATPase Cu2 + Transpor-
ting Beta Polypeptide Mutations in the Chinese Families with Wilson-
La illness. PLoS ONE 8(7): 66526 doi:10.1371/
journal.pone.0066526EI writing boss: Matias A. Avila, University of

Navarrese School of Medicine and Center for Applied Medical Investi-
gate (SUMMIT), Received EspafaMarzo 1, 2013; It accepted May 6,
2013; Published Julio 2, 2013 Private rooms all the rights: 2013 Gu
Et To the one. This is an article of open access distributed under the
conditions of the Creative Commons Attribution License, that which
leaves the use irrestrict, the distribution, and the reproduction in any
means, proveyesen to the source and original author is acreditado.La
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Introduction

The iliness of Wilson (WD) it is a disorder recessive autosomal of the
metabolism of the copper. The iliness is due to the mutations in the
gene beta transporter of ATPase Cu2 + (ATP7B) polipéptido, a cellu-
lar ATPase of copper acarreamiento. The incidence of WD among dif-
ferent populations oscillates from 1/30,000 to 1/100,000. The charac-
teristic marks of the illness are the presence of symptoms to level of
the liver, neurological alterations and the characteristic Ring of Kayser
-Fleischer (K-F). The deficiency of ATP7B destabilizes the homeosta-
sis of the copper, particularly inside

The liver, for largely diminishing the ability of copper surplus hepatoci-
tos exporter for bile. The copper accumulation causes severe morpho-
logical and functional changes, including cirrhosis failure, of hepatitis
and of the liver. A wide variability exists in clinical manifestation and
age in the principle (of 3 for 70 years) of this illness, and the typical
biochemical characteristics cannot always be present. Consequently,
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the genetic analysis provides the most reliable potential for the previ-
ous one diagnostic, and the ready treatment 2. The genetic analysis
reveals 506 different mutations at least, including bad-sense

And the mutations of absurdity, the suppressions and the inserts
(http://www wilsondisease.med.ualberta.ca/database.asp), but a de-
tailed mech-anistic understanding of pathology induced in copper in
WD still lacks.

The knowledge of the distribution of particular mutations can help to
design shortcuts for the genetic strategies of having sieved of WD. To
evaluate the frequency of the mutations of the ATP7B in patient

Chinese Has with WD, to explore correlations of genotype-fenotipo and
possibly to discover the paths involved in the deficiency of the ATP7B,
we hide to 18 families with WD and we inhibit the expression of the
gene of the ATP7B in human cells of the carcinoma of the liver
(HepG2).

Materials and Methods
The topics

Eighteen families Chinese Has WD (the Figure 1), consistent in 38
family members, and 100 the normal age and of the encounters ethnic
unconnected controls (50 males and 50 females) they were enlisted in
this study. The age average of principle of patients' illness was they
were written by all the guardians or participant individuals in the pat-
ronage of the one smaller than age / children that the participants in-
volved in the study. (it Figures 1. The pedigri believes of families WD
(ONE) and (B) the sequences of the four new mutations. The arrow
tips indicate changes of the nucleétido.

Genetic analysis

The reaction in chain Polymerasa (PCR) it amplified all the code re-



gions and boundaries intrén/exon of the gene of the ATP7B. The se-
quences of notes are available to petition (RefSeq NG _ 008806). The
products PCR was soon after secuenciados in 3130 Genetic Ana-
lyzente. As he/she wants that WD is an autosomal recessive disorder
with a dear frequency of the trasportador of 1/90 1, and the variant
found in a patient it was considered as a polimorfismo apart from like a
mutation if it exists like a homozygous statue in normal controls.

The analysis Haplotype was driven in sheltered families the same mu-
tation with alone polimorfismos (SNPs) of the nucleotide including to
rs1801243, rs1801244, rs1061472, rs732774, rs1801249, rs2282057
and rs9535795 putting in sequence.

The culture of the cell, transfeccion small RNA (siRNA) that interferes
the extraction and RNA

The cells HepG2 (ATCC HB-8065, Virginia, USA) they were inside of
wide culture

Modified Eagle the means of Dulbecco (DMEM, Gibco, Grandiose Is-
land, New York) suplementado with 10% fetal serum disabled in heat
of the L-Glutamine calf, of 1 penicillin / streptomycin% and of 1%. All
the experiments were repeated at least three times. In the transiente
of the vitro that the transfeccién was made as having described 3 pre-
viously. ATP7B siRNA was bought of Qiagen. The sequence of the
target was 59-CCAATTGATATTGAGCGGTTA-39. Shortly, passage
Cells 10 for 20 were used and they were sowed in confluency of 60%
in badges of six wells or of 96 wells. The ATP7B siRNA and 5.0 ml
HiPerFect Reagent (Qiagen, Melbourne, Australia) they were diluted in
a final volume of 100 ml in Opti-MEM (Gibco, Grandiose Island, New
York),
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respectively, and carefully blended and incubated in the temperature of
the room for 10 min, then 800 Opti-MEM ml was added for the mixture.
The one mentioned transfeccidn solution previously was covered with
a layer above cells in a final concentration of 5 NM siRNA. Transfection
of cells HepG2 with AllStars Negative

Control SiRNA (Qiagen, Melbourne, Australia) it served as a negative
control. After the incubation of 12 hours in 37uC in presence of CO2 of
5%, 2 ml of half complete with 10% FBS was added for each one
healthy of cells of the transfected to replace transfeccién solution.

The reaction in chain of the polymerasa (PCR of Real Time) of real ti-
me

The total ARNs was prepared and ADNc was synthesized using the
game of the First Strand SuperScript (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA)
according to the maker's instructions. The tests of the cDNA were am-
plified by the following notes (the Table S1). PCR had finished 1 cDNA
mg and 100 ng/mL of sense notes and of antisentido in a total volume
of 20 mL.

Western Stain

The on cells for 90% the fork was harvested and lisadas in lysis shock.
The protein (30-50 mg) it was heated in 95uC by 5 min, separated by
SDS-PAGE and electroforeticamente he/she moved above membra-
nes PVDF. The stains were blocked for 1 h in milk of 5% in TBST and
incubated at night in 4uC with antibody of the rabbit ATP7B polyclonal
(Novus Biologicals, Littleton, Colorado, USA), the antiesterol of rabbit
of the minicromosoma of maintenance of protein 7 monoclonal (MCM7)
of antibody (Millipore Biologicals, Billerica, Massachusett, USA), of the
rabbit the protein reguladora of the tie of the element 1 (SREBP1) anti-
body polyclonal (Santa Cruz Biotechnology Inc, Santa Cruz, CA, USA),
B-Cell of the mouse CLL/lymphoma 2 (BCL2) antibody polyclonal



(Santa Cruz Biotechnology Inc, Santa Cruz, CA, USA), the antibody of
protein of the X of BCL2-associate of the mouse polyclonal (Santa Cruz
Biotechnology Inc, Santa Cruz, CA, USA) (BAX) and the antibody of b-
actin of the mouse polyclonal (Santa Cruz Biotechnology Inc, Santa
Cruz, CA, USA). The membrane was washed three times with PBS and
then incubated for 1 h with

The diluted anticonejo of peroxidase-conjugate of the spicy radish of
1000 folds IgG (Amersham, Little Chalfont, Buckinghamshire, England)
to detect to ATP7B, MCM7 and SREBP1, and antiraton of peroxidase-
conjugate of the spicy radish IgG (Amersham, Little Chalfont, Buck
Inghamshire, England) to detect to BCL2, BAX and b-actin, respectively.
The inmunorectivas proteins was visualized using to enhanced chemilu-
minescence (Millipore Biologicals, Billerica, Massachusett, USA).

Analysis of viability of the cell

HepG2 that the cells were sowed for well in a badges of 96 sources and
incubated (CO2 37uC, of 5%) for 12 h, then transfected with 5 NM
ATP7B siRNA for 24 h and recovery for 3 h with cell cultivated half. The
copper sulfate (0, 50 and 200 mm; The sigma, St Louis, Missouri, USA)
in the diverse concentration it was added for 24 hours. The sobrenadan-
dos was aspired and 200 that the means ml mixed with 3 ml 3 -[...] 4,5 -
dimethylthiazol - 2 - yl - 2,5-diphenyltetrazolium The reagent of bromide
(5 mg/ml) (MTT) it was added for each well. After a 3-h the incubation in
37uC, 200 ml of DMSO was added to dissolve the glasses of the forma-
zan, and the absorbance it was measured then

490 nm using a Digiscan Microplate Reader 4. The wells without cells
were used as empty spaces and they were sustraidos like antecedents
of each one test. The results were expressed as a control percentage.

Identification and the quantification of cells of the apoptotic

The treated cells were spotted for 10 min with 1 mm Hoechst
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33342 to evaluate nuclear morphology, and with AM 1 mm calcein and
2 mm propidium iodide (the PI) to evaluate integrity of the membrane.
Approximately 100 cells were examined in each field in 2006 magnify-
tion, and at least five random fields were 4 selected.

Statistical analysis

MTT and tests of apoptosis of the cell were carried out had triplicated
in three separate experiments. The statistical analysis was carried out
using SPSS17.0. The results are presented as way 6 Dakota Of the
South. The analysis of data was carried out using ANOVA of an it
forms. The level of significant difference was determined in P, 0.05
and P, 0.01, so suitable.
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17610 years (the years of the 2-41 of range) (the Table 1). All the pa-
tients were examined and diagnosed in the Third Xiangya Hospital.
Their evaluations consisted of medical history, recognition medical,
rigorous examinacion in the branch oftalmolégica, abdominal ultrasoni-
do, live function tests, copper of serum and ceruloplasmina, and even
copper urinals in 24 hours. The directive meeting Third Xiangya Hospi-
tal Institutional Review approved this proposal: The identification of the
Mutation of the Gene of the lliness of Wilson, after the Declaration of
Helsinki. The informed consents The mutation analysis

Thirty six put in sequence variants, including 16 polimorfismos (7 new
polimorfismos: c.411C.A (p.Ser137Ser), ¢.2289C.T (p.Phe763Phe)
c.2502C.G (p.Val834Val) c¢.3973C.T (p.Leu1325Leu), c¢.3999G.T
(p.Leu1333Leu), IVS8 +26A.G, and IVS8 +27G.A), in the ATP7B the
gene was observed by procorbatines 18 cribadores of our 18 families



Chinese they Have with WD 6 (the Figure 1A). Twenty mutations,
mutations 3 inclusive (p.Ser105X, p.GIn388X and p.Gly837X) of ab-
surdity, a suppression mutation (c.2659delG), a mutation of the con-
nection (c.1708-1G.C) and

15 bad-feel mutations (p.Val145Phe, p.Thr498Ser, p.Asp765Gly,
p.Arg778Leu p.Pro840Leu p.Gly869Arg p.Ala874Pro, p.Thr888Pro
p.Thr935Met p.Pro992Leu p.Asp1047Val, p.lle1148Thr,
p.Glu1173Lys, p.Ala1295Val and p.Arg1320Ser) it was identified for
further on analysis of these variants in 100 normal controls (All That
That the new mutations and the variants included in the article he/she
had been a correspondent to S2-4 NCBI, Table).

Among these mutations, Four (p.Val145Phe, p.GIn388X,
p.Thr4d98Ser and p.Gly837X) of them it is new mutations of the gene
of the ATP7B 6-8 (the Figure 1B).

Three homozygous mutations and 15 mutations made up of hete-
rozygous were found in procorbatines of 2 consan-guinity and 16 fa-
milies of little consanguinity, respectively. The more analysis of family
members demonstrated that the homozygous or the mutations made
up of heterozygous in the gene of the ATP7B were the cause of WD
in our families. The alone mutation of heterozygous in one of the two
copies of the gene of the ATP7B was insufficient to cause this disor-
der, consistent with a loss of mechanism of function of the mutations
of the ATP7B.

Analysis Haplotype

The analysis Haplotype of families different with the same mutation
let him to be known that the undoubtedly the founder makes for
p.Arg778Leu (Family M1279, M1524, M1841, M2621 and M4056),
the mutations p.Pro992Leu (Family M1031, M1038, M1623, M1841,
M1856, M4061, M4062 and M4174), p.lle1148Thr (Family M1807

and M1856) and p.Ala1295Val (Family M41 and M1407) they existed in
these families (the data non exteriorizados).

In effects of the vitro of silenciamiento of the ATP7B

Compared for AllStars Negative siRNA Control the treated cells, the
transfeccion of cells HepG2 with 5 NM ATP7B siRNA was in diminished
expression of the mRNA for 86.3%, 93.1% and 90.8% (All P, 0.01; it
Figures 2) and the diminished protein demolishes for 58.5%, 85.5% and
82.1% at the 24, 48 and 72 hours, respectively (All P, 0.01; The 3A of
the figure; B). there was not significant difference for mRNA or the pro-
tein expression among control siRNA AllStars Negative it not treated
cells and cells tried at the 24, 48 and 72 hours (All P 0.05). being incu-
bated with 5 NM ATP7B siRNA for 48 hours, the viability of the cell di-
minished by 17.2% and 16.6% (P, 0.05 (in comparison with not treated
cells and siRNA AllStars Negative Control treated cells, respectively) for
analysis MTT; It figures 4).

Using the same method of cells incubation, of approximately 5.6% of
they experienced to apoptosis (the Figure 5).

To examine the combined effects of deficiency of the ATP7B and the
copper, the cells HepG2 was treated with 5 NM ATP7B siRNA for

48 hours and then exposed for 50 and 200 mm of copper sulfatan for

24 hours. The exhibition for 50 that the sulfate of copper mm further on
reduced the viability of the cell for 53.3%, in comparison with siRNA
AllStars Negative Control treated cells scatteredly (P, 0.05), and for
44.0% in comparison with the treatment ATP7B siRNA scatteredly (P,
0.05). The viability of the cell diminished more obviously when the cells
of ATP7B-deficient were exposed to the superior concentration of cop-
per sulfate (P, 0.05) in comparison with siRNA AllStars Negative Con-
trol the cells tried scatteredly (P, 0.05 (diminished by 79.8% for 200
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mm), and for 77.6% in comparison with the treatment ATP7B siRNA
scatteredly; It figures 4).

Apoptosis increased for 17.3% and 24.6%, respectively, when the cells
were to the overdraft for 50 mm and 200 the sulfate of copper mm (P,
0.05; it Figures 5). The treatment ATP7B siRNA (5 NM) apoptosis indu-
ced in copper accompanying the highest dose in copper sulfate also
increased (the Figure 5).

Effect of ATP7B censoring in apoptosis, cycle of the cell and the lipido
metabolism

To determine if treatment ATP7B siRNA can alter translation

Of he/she apoptosis-relates the proteins, the expression of the BCL2
and BAX they were reserved. The analysis RT-PCR of time real exte-
riorizado that the expression BCL2 mRNA falls for 90.8%, 95.4% and
96.1% after cells HepG2 they were treated respectively with ATP7B
siRNA for 24 h, 48 h and 72 h, in comparison with AllStars Negative
Control that the siRNA treated cells (All P, 0.05). while the expression
BAX increased somewhere around of 5.9 pleats

Mutation analysis

Thirty six put in sequence variants, including 16 polimorfismos (7 new
polimorfismos: ¢.411C.A (p.Ser137Ser), ¢.2289C.T (p.Phe763Phe)
c.2502C.G (p.Val834Val) ¢.3973C.T (p.Leu1325Leu), c.3999G.T
(p.Leu1333Leu), IVS8 +26A.G, and IVS8 +27G.A), in the ATP7B the
gene was observed by procorbatines 18 cribadores of our 18 families
Chinese they Have with WD 6 (the Figure 1A). Twenty mutations, mu-
tations 3 inclusive (p.Ser105X, p.GIn388X and p.Gly837X) of absurdity,
a suppression mutation (c.2659delG), a mutation of the connection
(c.1708-1G.C) and 15 bad-feel mutations (p.Val145Phe, p.Thr498Ser,
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p.Asp765Gly, p.Arg778Leu p.Pro840Leu p.Gly869Arg p.Ala874Pro,
p.Thr888Pro p.Thr935Met p.Pro992Leu p.Asp1047Val, p.lle1148Thr,
p.Glu1173Lys, p.Ala1295Val and p.Arg1320Ser) it was identified for
further on analysis of these variants in 100 normal controls

(All That That the new mutations and the variants included in the arti-
cle he/she had been a correspondent to S2-4 NCBI, Table). Among
these mutations, Four (p.Val145Phe, p.GIn388X, p.Thr498Ser and

p.Gly837X) of them it is new mutations of the gene of the ATP7B 6-8
(the Figure 1B). Three homozygous mutations and 15 mutations made
up of heterozygous were found in procorbatines of 2 consan-guinity
and 16 families of little consanguinity, respectively. The more analysis
of family members demonstrated that the homozygous or the muta-
tions made up of heterozygous in the gene of the ATP7B were the
cause of WD in our families. The alone mutation of heterozygous in
one of the two copies of the gene of the ATP7B was insufficient to cau-
se this disorder, consistent with a loss of mechanism of function of the
mutations of the ATP7B.

Analysis Aplotipo

The analysis Aplotipo of families different with the same mutation let
him to be known that the undoubtedly the founder makes for
p.Arg778Leu (Family M1279, M1524, M1841, M2621 and M4056), the
mutations p.Pro992Leu (Family M1031, M1038, M1623, M1841,
M1856, M4061, M4062 and M4174), p.lle1148Thr (Family M1807 and
M1856) and p.Ala1295Val (Family M41 and M1407) they existed in
these families (the data non exteriorizados).

In effects of the vitro of silenciamiento of the ATP7B

Compared for AllStars Negative siRNA Control the treated cells, the



transfeccion of cells HepG2 with 5 NM ATP7B siRNA was in diminished
expression of the mRNA for 86.3%, 93.1% and 90.8% (All P, 0.01; it Fi-
gures 2) and the diminished protein demolishes for 58.5%, 85.5% and
82.1% at the 24, 48 and 72 hours, respectively (All P, 0.01; The 3A of
the figure; B). there was not significant difference for mRNA or the pro-
tein expression among control siRNA AllStars Negative it not treated
cells and cells tried at the 24, 48 and 72 hours (All P

0.05). being incubated with 5 NM ATP7B siRNA for 48 hours, the viabili-
ty of the cell diminished by 17.2% and 16.6% (P, 0.05 (in comparison
with not treated cells and siRNA AllStars Negative Control treated cells,
respectively) for analysis MTT; It figures 4). Using the same method of
cells incubation, of approximately 5.6% of they experienced to apoptosis
(the Figure 5).

To examine the combined effects of deficiency of the ATP7B and the
copper, the cells HepG2 was treated with 5 NM ATP7B siRNA for

48 hours and then exposed for 50 and 200 mm of it Figures 3. The si-
lenciamiento effects ATP7B siRNA in expressions of proteins ATP7B,
BCL2, BAX, SREBP1 and MCM?7 in cell HepG2. (One) the analysis of
the stain of the western novel of ATP7B, BCL2, BAX, SREBP1 and
MCM?7 in the treatment of the group of followers of cells HepG2 with
siRNA to which you pointed and AllStars Negative Controls siRNA for
24, 48, and b-actin 72 h. it was shown under as loading control.

The protein levels of (B) ATP7B, (C) BCL2, (D) BAX, (AND) SREBP1
and (F) MCM7 was quantified by densitometry and the expression is ex-
teriorizada like arbitrary units.

The statistical differences for the expression of the proteins among
groups ATP7B siRNA transfected and groups of the siRNA AllStars Ne-
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gative Control is indicated as * (P, 0.05), or ATP7B siRNA group non
treaty is indicated as #(P, 0.05).

The doi:10.1371/journal.pone.0066526.g003

Respectively being compared to that of the AllStars Negative siRNA
Control the treated cells (All P, 0.05). Consistently, the stain of the wes-
tern novel demonstrated that the BCL2 diminished for 54.6%, 19.3%
and 3.1%, and BAX to1.8-fold increased, 1.7 pleat and 3.2 bend for 24
h, 48 h and

72 h (the Figure 3A, C, D). These results point out that silencing
ATP7B siRNA induced a decrease in the expression of the BCL2, and
an increment in the expression BAX, indicative of apoptosis.

Previous in data of the alive one that the machinery cyclist of the sug-
gested cell and the lipido metabolism copper affection were selectively
it is overloaded in mice Atp7b2/2 9-11. Consequently, to explore possi-
ble mechanisms in human, we examine the silenciamiento effects
ATP7B siRNA in the gene expression related in cycle of the cell (s) and
the lipido the gene related in metabolism (s). The mRNA evens of
SREBP1, a lipido gene related in metabolism, was significantly diminis-
hed by 49.7%, 59.9% and 80.0% in the silenced cells ATP7B siRNA at
the 24, 48 and 72 hours

Debate

The iliness of Wilson, is a genetic disorder of copper metabolism, he/
she is due to the mutations in the gene of the ATP7B. The iliness has
diversity significant fenotipicamente, and it happens thoroughly in all
the ethnic populations 12. The fenotypo of usually apparent WD as a
range or a spectrum, and the clinical presentations include disorders of
alive illness, neuropsychiatric, and other characteristics (hematologic,
renal, etc). The patients affected in our families began to make classic



symptoms of WD with hepatic or neurological characteristics, and K-F to
play the bell, of years of the 2-41 adults. Our cases also shared similar
clinical characteristics to other cases of the ATP7B, including beneficial
answer to D-Penicilliamine 13. The principle age is similar inside sibships
in our study (the Family M41 and Family M1279), that which can be attri-
buted at the 14 of similar genetic bottom. All patients had hepatic illnes-
ses, while only 60% (12/20) of patients he/she had neurological presenta-
tions as the previous manifestations. It was assumed that although the
hepatic presentation means more gravely it disordered the function of the
ATP7B, the genes of the modifier, as the gene 5,10-
methylenetetrahydrofolate reductase, the environmental factors, like nutri-
tious taking of copper, the contagious illness, the drug and the toxin, and
other factors epigenéticos should be in it plays in

the global expression of the phenotypic of WD in individuals 15,16. We
find that three mutations homozygous ATP7B and 15 complicate hete-
rozygous mutations in 2 pedigris of consanguinity and 16 pedigris of little
consanguinity, respectively. Four of these 20 mutations are new. Among
the new mutations identified in this study, p.Val145Phe was present in
two compound patients (sib) of heterozygous and its not affected mother
was in heterozygous state (M1279). p.Thr498Ser was found in a female
patient WD 20 years old (M1038, II:1) with compound mutations
(p.Thr498Ser and p.Pro992-Leu) of heterozygous, and the age in the
principle were 12 years with neurological presentation. Combine
The heterozygous The ATP7B The mutations

Respectively, compared with that of SiRNA AllStars Negative Control they
treated cells (P, 0.05). Consistently, the protein grades were diminished
by 42.7%, 52.2% and 94.9%, respectively. The levels of the mRNA of the
MCM?7, a gene related in cycle of the cell, they were significantly diminis-
hed by 89.2%, 95.1% and 95.5%, and the levels of protein of the MCM7
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were significant diminished by 32.8%, 92.4% and 93.6% in 24, 48
and 72 hours, respectively (P, 0.05; The figure 3A, AND, F).
(p-Gly837X/p.Pro992Leu) it was found in a female WD 18 years old
(M1031, 1I:1)

presented with illness of the liver in the principle age of 2 years of
age, the most previous reported principle age. All these four new mu-
tations were not detectables in 100 normal controls. Some proposed
informations that the previous principle of illness of the severe liver
studies with frameshift or mutations of absurdity 17. However, our
study doesn't confirm that, consistent with other informations 18,19.
The mutation Homozygous Pro992Leu, probably the scarce
phosphorylacion, it was found in a 36 year-old female patient, she
developed vomit and abdominal pain in the 18 year-old age, quickly it
progressed for the intense failure of the liver and he/she received ur-
gent trasplantacion of the liver. In the neurological examinacion, the
abnormal movement of involun-tary, the way of walking festinating,
dysmetria and small bilateral tremor of intention in knee to the check
and the finger to smell the experimentation, dysdiadocho-kinesis, and
to examine dysarthria was opposing.

The mutation Homozygous lle1148Thr, prospective to deteriorate the
function of the protein somewhere around WD to alter the secondary
structure of the knot ATP, it was found in a 43 year-old female with
both manifestations hepatic neurologic and. She developed abdomi-
nal pain and predispose in more 41 years, and the abnormal rigidity,
the bilateral small static tremor and dysarthria were found in the neu-
rological examinacion. Although the consanguineous marriage was
refused, the parents of the same town and the identical haplotype
among the parents that are of the same town point out that the muta-
tion can be ancestral of oneself ancestor. The mutation Homozygous
P.Ala1295Val, found in the region of the hinge of trifosfato of the ade-



nosine (ATP) conserved, it was found in a female with hepatic manifes-
tation as previous symptoms, confirming the association among the ho-
mozygous mutation in the region of the hinge ATP of ATP7B and hepa-
tic phenotype 20. p.

The mutations Arg778Leu and p.Pro992Leu, were opposing with high
frequencies of the allele in form WD Asia 1, and some similar high fre-
quencies of the allele (15% for p. Arg778Leu and 22.5% for
p.Pro992Leu) it was found in our study. The analysis haplotype interes-
tingly, proposed that the different pedigris exists founder it makes for
mutations p.Arg778Leu, p.Pro992Leu, p.lle1148Thr and p.Ala1295Val,
suggesting these mutations cannot be found in a spicy place of muta-
tion but due to founder it makes.

Several study rooms suggest that an alone mutation of the ATP7B can
cause

WD 1. Inside the few patients in who only a mutation heterozygous
ATP7B was detected. It is possible that a second mutation escapes
identification for the used methods or that some mutations in hete-
rozygous forms are to cause illness 1,4. However, in our study, none of
the heterozygous trasportadores was affected, consistent with function
loss like the underlying molecular mechanism of mutations of the
ATP7B in WD. Consequently, the caution should be exercised in the
interpretation in heterozygous ways in individuals WD.

Our study points out that the silenciamiento of the gene of the ATP7B
can

Efficiently inhibit endogenous expression of ATP7B mRNA and the pro-
tein. The deficiency of the ATP7B can reduce viability of the cell for
apoptosis inductores in cells HepG2. The deficiency of the ATP7B,
coupled with exhibition for copper, it can foment they exasperate apop-
tosis in a dependent way in the dose for copper.
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The increased expression BAX and the diminished expression of the
BCL2 in cells HepG2 tried with correlative ATP7B siRNA with viability
of the reduced cell and apoptosis.

Our discovery of the reduced expression of SREBP1 and MCM7
MRNA and protein for the silenciamiento of the ATP7B in cells HepG2
provides test that the deficiency of the gene of the ATP7B is involved
in the initiation of the lipido metabolism and the cell they recycle path,
although the precise mechanism is ignored. The SREBP1 is a funda-
mental regulator of biosynthesis of acid of greasy desaturacion, of
elongation and phospholipid. Our results of diminished expression of
SREBP1 mRNA and the protein for the inhibition of the ATP7B are
consistent with the discoveries in a recent publication of 45 patient
WD with the inferior levels of total cholesterol and the cholesterol LDL
was compared with the control group 21, and it reduced expression of
the SREBP1 in liver of devastating mice Atp7b 22.

The MCM?7 is involved in replicativo licensing and the synthesis of
DNA 23. In contrast to our result, MCM7 was previously identified as
a gene on-expressed in the liver of devastating mouse Atp7b in cDNA
microarray he/she studies 22. However, our discoveries of deceased
expression of the MCM?7 in cells of deficiency of the ATP7B are con-
sistent with the previous observation of on-expression of MCM7 in
cancers [24 - 26], which the opposed end is for apoptosis.

The harmful effects of silenciamiento of the ATP7B in hepatocytes
can be attributed to their paper in promoting generation it reactivates
of oxygen species for accumulation Cu2 + induced oxidation of biomol
-ecules like lipidos, proteins, and nucleic acids 27,28.

In summary, 4 new mutations were identified in our study and apopto-
sis they can be of ATP7B imbalance induced in deficiency in cycle of



the cell and the path of lipido metabolism. The results add data for the
spectrum of the mutations in the gene of the ATP7B in population
Chinese they Have.
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can send electronic articles by mail for the individual useUsing the
same method of cells incubation, of approximately 5.6% of they expe-
rienced to apoptosis (the Figure 5).

To examine the combined effects of deficiency of the ATP7B and the
copper, the cells HepG2 was treated with 5 NM ATP7B siRNA for

48 hours and then exposed for 50 and 200 mm of copper sulfatan for

24 hours. The exhibition for 50 that the sulfate of copper mm further on
reduced the viability of the cell for 53.3%, in comparison with siRNA
AllStars Negative Control treated cells scatteredly (P, 0.05), and for
44.0% in comparison with the treatment ATP7B siRNA scatteredly (P,
0.05). The viability of the cell diminished more obviously when the cells
of ATP7B-deficient were exposed to the superior concentration of cop-
per sulfate (P, 0.05) in comparison with siRNA AllStars Negative Con-
trol the cells tried scatteredly (P, 0.05 (diminished by 79.8% for 200
mm), and for 77.6% in comparison with the treatment ATP7B siRNA
scatteredly; It figures 4).

Apoptosis increased for 17.3% and 24.6%, respectively, when the cells
were to the overdraft for 50 mm and 200 the sulfate of copper mm (P,
0.05; it Figures 5). The treatment ATP7B siRNA (5 NM) apoptosis in-
duced in copper accompanying the highest dose in copper sulfate also
increased (the Figure 5).

Effect of ATP7B censoring in apoptosis, cycle of the cell and the lipido
metabolism

To determine if treatment ATP7B siRNA can alter translation

Of he/she apoptosis-relates the proteins, the expression of the BCL2
and BAX they were reserved. The analysis RT-PCR of time real exte-
riorizado that the expression BCL2 mRNA falls for 90.8%, 95.4% and
96.1% after cells HepG2 they were treated respectively with ATP7B



siRNA for 24 h, 48 h and 72 h, in comparison with AllStars Negative
Control that the siRNA treated cells (All P, 0.05). while the expres-
sion BAX increased somewhere around of 5.9 pleats

Mutation analysis

Thirty six put in sequence variants, including 16 polimorfismos (7
new  polimorfismos: c411C. A  (p.Ser137Ser), c.2289C.T
(p-Phe763Phe) c.2502C.G (p.-Val834Val) c.3973C.T
(p.Leu1325Leu), ¢.3999G.T (p.Leu1333Leu), IVS8 +26A.G, and
IVS8 +27G.A), in the ATP7B the gene was observed by procorbati-
nes 18 cribadores of our 18 families Chinese they Have with WD 6
(the Figure 1A). Twenty mutations, mutations 3 inclusive (p.Ser105X,
p.GIn388X and p.Gly837X) of absurdity, a suppression mutation
(c.2659delG), a mutation of the connection (c.1708-1G.C) and 15
bad-feel mutations (p.Val145Phe, p.Thr498Ser, p.Asp765Gly,
p.Arg778Leu p.Pro840Leu p.Gly869Arg p.Ala874Pro, p.Thr888Pro
p.Thr935Met p.Pro992Leu p.Asp1047Val, p.lle1148Thr,
p.Glu1173Lys, p.Ala1295Val and p.Arg1320Ser) it was identified for
further on analysis of these variants in 100 normal controls

(All That That the new mutations and the variants included in the
article he/she had been a correspondent to S2-4 NCBI, Table).
Among these mutations, Four (p.Val145Phe, p.GIn388X,
p.Thr498Ser and

p.Gly837X) of them it is new mutations of the gene of the ATP7B 6-8
(the Figure 1B). Three homozygous mutations and 15 mutations ma-
de up of heterozygous were found in procorbatines of 2 consan-
guinity and 16 families of little consanguinity, respectively. The more
analysis of family members demonstrated that the homozygous or
the mutations made up of heterozygous in the gene of the ATP7B

were the cause of WD in our families. The alone mutation of hete-
rozygous in one of the two copies of the gene of the ATP7B was insuffi-
cient to cause this disorder, consistent with a loss of mechanism of fun-
ction of the mutations of the ATP7B.

Analysis Aplotipo

The analysis Aplotipo of families different with the same mutation let him
to be known that the undoubtedly the founder makes for p.Arg778Leu
(Family M1279, M1524, M1841, M2621 and M4056), the mutations
p.Pro992Leu (Family M1031, M1038, M1623, M1841, M1856, M4061,
M4062 and M4174), p.lle1148Thr (Family M1807 and M1856) and
p.Ala1295Val (Family M41 and M1407) they existed in these families
(the data non exteriorizados).

In effects of the vitro of silenciamiento of the ATP7B

Compared for AllStars Negative siRNA Control the treated cells, the
transfeccion of cells HepG2 with 5 NM ATP7B siRNA was in diminished
expression of the mRNA for 86.3%, 93.1% and 90.8% (All P, 0.01; it Fi-
gures 2) and the diminished protein demolishes for 58.5%, 85.5% and
82.1% at the 24, 48 and 72 hours, respectively (All P, 0.01; The 3A of
the figure; B). there was not significant difference for mRNA or the pro-
tein expression among control siRNA AllStars Negative it not treated
cells and cells tried at the 24, 48 and 72 hours (All P

0.05). being incubated with 5 NM ATP7B siRNA for 48 hours, the viabili-
ty of the cell diminished by 17.2% and 16.6% (P, 0.05 (in comparison
with not treated cells and siRNA AllStars Negative Control treated cells,
respectively) for analysis MTT; It figures 4). Using the same method of
cells incubation, of approximately 5.6% of they experienced to apoptosis
(the Figure 5).

To examine the combined effects of deficiency of the ATP7B and the
copper, the cells HepG2 was treated with 5 NM ATP7B siRNA for
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48 hours and then exposed for 50 and 200 mm of it Figures 3. The
silenciamiento effects ATP7B siRNA in expressions of proteins
ATP7B, BCL2, BAX, SREBP1 and MCM?7 in cell HepG2. (One) the
analysis of the stain of the western novel of ATP7B, BCL2, BAX,
SREBP1 and MCM?7 in the treatment of the group of followers of
cells HepG2 with siRNA to which you pointed and AllStars Negative
Controls siRNA for 24, 48, and b-actin 72 h. it was shown under as
loading control.

The protein levels of (B) ATP7B, (C) BCL2, (D) BAX, (AND)
SREBP1 and (F) MCM7 was quantified by densitometry and the
expression is exteriorizada like arbitrary units.

The statistical differences for the expression of the proteins among
groups ATP7B siRNA transfected and groups of the siRNA AllStars
Negative Control is indicated as * (P, 0.05), or ATP7B siRNA group
non treaty is indicated as #(P, 0.05).

The doi:10.1371/journal.pone.0066526.9003

Respectively being compared to that of the AllStars Negative siR-
NA Control the treated cells (All P, 0.05). Consistently, the stain of
the western novel demonstrated that the BCL2 diminished for
54.6%, 19.3% and 3.1%, and BAX to1.8-fold increased, 1.7 pleat
and 3.2 bend for 24 h, 48 h and

72 h (the Figure 3A, C, D). These results point out that silencing
ATP7B siRNA induced a decrease in the expression of the BCL2,
and an increment in the expression BAX, indicative of apoptosis.

Previous in data of the alive one that the machinery cyclist of the
suggested cell and the lipido metabolism copper affection were se-
lectively it is overloaded in mice Atp7b2/2 9-11. Consequently, to
explore possible mechanisms in human, we examine the silencia-

miento effects ATP7B siRNA in the gene expression related in cycle of
the cell (s) and the lipido the gene related in metabolism (s). The mRNA
evens of SREBP1, a lipido gene related in metabolism, was significantly
diminished by 49.7%, 59.9% and 80.0% in the silenced cells ATP7B siR-
NA at the 24, 48 and 72 hours

Debate

The illness of Wilson, is a genetic disorder of copper metabolism, he/she
is due to the mutations in the gene of the ATP7B. The illness has diversi-
ty significant fenotipicamente, and it happens thoroughly in all the ethnic
populations 12. The fenotypo of usually apparent WD as a range or a
spectrum, and the clinical presentations include disorders of alive illness,
neuropsychiatric, and other characteristics (hematologic, renal, etc). The
patients affected in our families began to make classic symptoms of WD
with hepatic or neurological characteristics, and K-F to play the bell, of
years of the 2-41 adults. Our cases also shared similar clinical characte-
ristics to other cases of the ATP7B, including beneficial answer to D-
Penicilliamine 13. The principle age is similar inside sibships in our study
(the Family M41 and Family M1279), that which can be attributed at the
14 of similar genetic bottom. All patients had hepatic illnesses, while only
60% (12/20) of patients he/she had neurological presentations as the
previous manifestations. It was assumed that although the hepatic pre-
sentation means more gravely it disordered the function of the ATP7B,
the genes of the modifier, as the gene 5,10-methylenetetrahydrofolate
reductase, the environmental factors, like nutritious taking of copper, the
contagious illness, the drug and the toxin, and other factors epigenéticos
should be in it plays in the global expression of the phenotypic of WD in
individuals 15,16. We find that three mutations homozygous ATP7B and
15 complicate heterozygous mutations in 2 pedigris of consanguinity and
16 pedigris of little consanguinity, respectively. Four of these 20 muta-
tions are new. Among the new mutations identified in this study,
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p.Val145Phe was present in two compound patients (sib) of hete-
rozygous and its not affected mother was in heterozygous state
(M1279). p.Thr498Ser was found in a female patient WD 20 years
old (M1038, I1I:1) with compound mutations (p.Thr498Ser and
p.Pro992-Leu) of heterozygous, and the age in the principle were 12
years with neurological presentation. Combine The heterozygous
The ATP7B The mutations

Respectively, compared with that of siRNA AllStars Negative Control
they treated cells (P, 0.05). Consistently, the protein grades were di-
minished by 42.7%, 52.2% and 94.9%, respectively. The levels of
the mRNA of the MCM7, a gene related in cycle of the cell, they
were significantly diminished by 89.2%, 95.1% and 95.5%, and the
levels of protein of the MCM7 were significant diminished by 32.8%,
92.4% and 93.6% in 24, 48 and 72 hours, respectively (P, 0.05; The
figure 3A, AND, F). (p.Gly837X/p.Pro992Leu) it was found in a fe-
male WD 18 years old (M1031, 1l:1) presented with illness of the
liver in the principle age of 2 years of age, the most previous repor-
ted principle age. All these four new mutations were not detectables
in 100 normal controls. Some proposed informations that the pre-
vious principle of iliness of the severe liver studies with frameshift or
mutations of absurdity 17. However, our study doesn't confirm that,
consistent with other informations 18,19. The mutation Homozygous
Pro992Leu, probably the scarce phosphorylacién, it was found in a
36 year-old female patient, she developed vomit and abdominal pain
in the 18 year-old age, quickly it progressed for the intense failure of
the liver and he/she received urgent trasplantacién of the liver. In the
neurological examinacion, the abnormal movement of involun-tary,
the way of walking festinating, dysmetria and small bilateral tremor of
intention in knee to the check and the finger to smell the experimen-
tation, dysdiadocho-kinesis, and to examine dysarthria was oppo-

sing.

The mutation Homozygous 1le1148Thr, prospective to deteriorate the
function of the protein somewhere around WD to alter the secondary
structure of the knot ATP, it was found in a 43 year-old female with both
manifestations hepatic neurologic and. She developed abdominal pain
and predispose in more 41 years, and the abnormal rigidity, the bilateral
small static tremor and dysarthria were found in the neurological exami-
nacion. Although the consanguineous marriage was refused, the parents
of the same town and the identical haplotype among the parents that are
of the same town point out that the mutation can be ancestral of oneself
ancestor. The mutation Homozygous P.Ala1295Val, found in the region
of the hinge of trifosfato of the adenosine (ATP) conserved, it was found
in a female with hepatic manifestation as previous symptoms, confirming
the association among the homozygous mutation in the region of the hin-
ge ATP of ATP7B and hepatic phenotype 20. p.

The mutations Arg778Leu and p.Pro992Leu, were opposing with high
frequencies of the allele in form WD Asia 1, and some similar high fre-
quencies of the allele (15% for p. Arg778Leu and 22.5% for
p.Pro992Leu) it was found in our study. The analysis haplotype interes-
tingly, proposed that the different pedigris exists founder it makes for mu-
tations p.Arg778Leu, p.Pro992Leu, p.lle1148Thr and p.Ala1295Val, sug-
gesting these mutations cannot be found in a spicy place of mutation but
due to founder it makes.

Several study rooms suggest that an alone mutation of the ATP7B can
cause

WD 1. Inside the few patients in who only a mutation heterozygous
ATP7B was detected. It is possible that a second mutation escapes
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identification for the used methods or that some mutations in hete-
rozygous forms are to cause illness 1,4. However, in our study, none
of the heterozygous trasportadores was affected, consistent with
function loss like the underlying molecular mechanism of mutations
of the ATP7B in WD. Consequently, the caution should be exer-
cised in the interpretation in heterozygous ways in individuals WD.

Our study points out that the silenciamiento of the gene of the
ATP7B can

Efficiently inhibit endogenous expression of ATP7B mRNA and the
protein. The deficiency of the ATP7B can reduce viability of the cell
for apoptosis inductores in cells HepG2. The deficiency of the
ATP7B, coupled with exhibition for copper, it can foment they exas-
perate apoptosis in a dependent way in the dose for copper.

The increased expression BAX and the diminished expression of the
BCL2 in cells HepG2 tried with correlative ATP7B siRNA with viabili-
ty of the reduced cell and apoptosis.

Our discovery of the reduced expression of SREBP1 and MCM7
mRNA and protein for the silenciamiento of the ATP7B in cells
HepG2 provides test that the deficiency of the gene of the ATP7B is
involved in the initiation of the lipido metabolism and the cell they
recycle path, although the precise mechanism is ignored. The
SREBP1 is a fundamental regulator of biosynthesis of acid of greasy
desaturacién, of elongation and phospholipid. Our results of diminis-
hed expression of SREBP1 mRNA and the protein for the inhibition
of the ATP7B are consistent with the discoveries in a recent publica-
tion of 45 patient WD with the inferior levels of total cholesterol and
the cholesterol LDL was compared with the control group 21, and it
reduced expression of the SREBP1 in liver of devastating mice
Atp7b 22.

The MCMY is involved in replicativo licensing and the synthesis of DNA
23. In contrast to our result, MCM7 was previously identified as a gene
on-expressed in the liver of devastating mouse Atp7b in cDNA micro-
array he/she studies 22. However, our discoveries of deceased expres-
sion of the MCM?Y in cells of deficiency of the ATP7B are consistent with
the previous observation of on-expression of MCM7 in cancers [24 - 26],
which the opposed end is for apoptosis.

The harmful effects of silenciamiento of the ATP7B in hepatocytes can
be attributed to their paper in promoting generation it reactivates of
oxygen species for accumulation Cu2 + induced oxidation of biomol-
ecules like lipidos, proteins, and nucleic acids 27,28.

In summary, 4 new mutations were identified in our study and apoptosis
they can be of ATP7B imbalance induced in deficiency in cycle of the cell
and the path of lipido metabolism. The results add data for the spectrum
of the mutations in the gene of the ATP7B in population Chinese they
Have.

Supporting Information
The table S1 List of notes RT-PCR of real time.
(DOCTOR)

The table S2 Polymorphisms detected in illness chromosomes Chinese
Wilson.

(DOCTOR)

The table S3 Mutations detected in illness chromosomes Chinese Wil-
son.

(DOCTOR)
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Figure 3. Effects of ATP7B siRNA silencing on expressions of ATP7B, BCL2, BAX, SREBP1 and MCM7
proteins in HepG2 cell. (A) Western blot analysis of
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ATP7B, BCL2, BAX, SREBP1 and MCM7 in HepG2 cells following
treatment with targeted siRNA and AllStars Negative Control siRNA for
24, 48, and 72 h. b-actin was shown below as loading control. Protein
levels of (B) ATP7B, (C) BCL2, (D) BAX, (E) SREBP1 and (F) MCM7
were quantified by densitometry and expression is shown as arbi-
trary units. Statistical differences for expression of the proteins bet-
ween ATP7B siRNA transfected groups and AllStars Negative Control
siRNA groups are indicated as *(P,0.05), or ATP7B siRNA untreated
group are indicated as # (P,0.05). doi:10.13 jourpo-
ne.0066526.g00371/

Figure 5. Analysis of apoptosis in
HepG2 cells. HepG2 cells were stai-
ned with 1 mM of Hoechst 33342. Ce-

/ lls were treated with siRNA for 24 h
and followed by copper sulfate treat-
-ment for 24 h. (A) Treated with 5 nM

AllStars Negative Control siRNA. (B) Treated with 5 nM ATP7B siRNA.
(C) Treated with 5 nM AllStars Negative Control siRNA+ 50 mM copper
sulfate. (D) Treated with 5 nM ATP7B siRNA+ 50 mM copper sulfate.
(E) Treated with 5 nM AllStars Negative Control siRNA + 200 mM cop-
per sulfate. (F) Treated with 5 nM ATP7B siRNA+ 200 mM copper
sulfate. doi:10.1371/journal.pone.0066526.g005
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ARTICULO 9. Therapy of the gene for leucodistrofies

Leucodistrofies (LDs) refers to a group in ancestral ilinesses in which
the molecular abnormalities of cells of the glial are responsible for ex-
clusive or predominant defects in the formation of the myelin and / or
the maintenance inside the central thing and, sometimes, the outlying
nervous system. For three of them X - linked adrenoleukodystrophy
(X - ALD), metachromatic (MLD) and globoid cell LDs, a strategy of
therapy of the gene putting the aim in transferring the dis-ease gene
in cells autélogas (HSCs) of the shaft of the hematopoietic using vec-
tors of the lentiviral has been developed and he/she has already en-
tered in the clinics for X-ALD and MLD. The pursuit of long term has
demonstrated that the therapy of the gene of HSCs can arrest the de-
vastating progression of X-ALD. The therapy of the gene of the brain
depending on intracerebral injec tions of adeno-associate vectors is
also the one that one had thought for MLD. The peak of new therapy
of the gene viral vector allowing pointing to of the illness gene in oligo-
dendrocytes or astrocytes soon should benefit other forms of LDs.

INTRODUCTION

He white substance of the brain and the spinal marrow is a complica-
ted structure, that which is made up of a vast number of axones,
sheathed with a compact membrane, substantial in lipido, the mielina.
Besides axones mielinizados, the white substance contains neuro-
glias(astrocitos, microglias and oligodendrocitos) that play a main pa-
per in the tropismo, it structures and mielina support and axones. In
the outlying nerves, the formation and the maintenance of cases of
the mielina they are carried out by cells Schwann.

The term leucodistrofy (LDs) (the nutrition target leuko, faulty in the
dystrophy) he/she refers to a group in ancestral illnesses in which the
molecular abnormalities of cells of the glial are responsible for exclusi-
ve or predominant defects in formation of the case of the mielin and /



or the maintenance inside the brain, the spinal marrow and often also
the outlying nerves. The patients with LDs have been initially classified
by characteristic products that indicate flaw of the mielin in analysis neu-
ropatolégicos. The identification of defects of the enzyme or of the trans-
porter in lisosoms and peroxisoms has allowed to characterize a main
group of LDs that you/they are in their biggest part characterized by the
destruction of the mielin and they include to adrenoleucodistrofy linked X
(X-ALD) (1,2), LD metacromatic (MLD) (3,4) and LD of cells globoids
(GLD), also well-known as illness Krabbe (5,6). More Recently, image of
magnetic resonance (MRI) of the brain that detects with high sensibility
he/she loses temper in white substance due to Their high content of li-
pid has allowed to introduce a classification of LDs based on the recog-
nition pattern MRI (7,8).

The progresses in the recognition LD and the molecular biology have
accelerated the identification of causative genes of new LDs with an
emergent classification that includes to the forms (9) of / dysmyelinating,
of hypomyeli-nating and vacuolating. The high sensibility of MRI in de-
tecting white abnormalities of matter has been in the identification of a
long list of genetic leukoencephalopathies (10) in which the cause of ab-
normalities of white substance seen in brain MRI is either the incognito
or secondary for defects of the neuronal or axonal. This revision will fo-
cus the attention in LDs so defined mentioned previously.

The recent data notably have increased our understanding of LD physio-
pathology, particularly the paper of cells of the diverse glial involved in
the process of the demyelinating. If the primary central nervous system
(CNS) that the demyelinacion was, because he/she wants, thought to be
of a direct insult for the oligodendro-cyte, the cell that makes and it main-
tains the case of the myelin, him

The identification of genes involved in ataxia illness Alexander (11), of
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childhood with central syndrome (12,13) of white substance of /
hypomyelinacion disappearance and the illness Canavan (14) it
has stood out the astrocytes paper in the formation of the myelin
and the maintenance (15).

The intense or chronic demyelinacion, in spite of its cause, deterio-
rates function of the axonal (16,17). in particular, the sharp loss of
myelin in the tube is associated with a conduction

The * To that the correspondence should be the one that went the
word: UMR 745, Faculty of Pharmaceutical and Biological Scien-
ces, 4 the I'Observatoire avenue

75279, Paris Cedex 06, France. Tel: +33 140488074; The fax: +33
140488340; The electronic mail: Patrick.aubourg@inserm.fr

The #The Author 2011. Published By Oxford University Press. All
the reserved rights. For Permissions, please electronic mail: Jour-
nals.permissions@oup.com

The block. The chronic hypomyelinacién, so done in patient with
mutations of sense of Peli-Zaeus - the illness Merzbacher (a hy-
pomyelinating LD) with - or the duplication of the gene of protein of
the proteolipid (plp), it also deteriorates the axons integrity. The
studies of fine fabrics of autopsy of patient with multiple sclerosis
have demonstrated that the preservation of the axon is view in tho-
se areas where the remyelinacion has happened. This suggests
that the diluted cases of the myelin could be to maintain survival of
the axon, that which is important in the respect for the therapeutic
perspectives in LDs (18). however, the function axonal is not only
clerk of the integrity of cases of the myelin, but rather also of a di-
rect function of oligodendro-cytes in promoting survival of the axon
(16,17). This important concept comes from observations of gene-
tic models of the mouse and the studies of human pathology. The



mice Transgenic lacking the oligodendrocyte sent for via urgent enzy-
me of the phosphodiesterase, or PLP, an integral protein of the myelin,
exteriorice degeneration of the axonal of long term, even in presence
of myelin (19,20) normal ultraestructuraly.

The patients with mutations of the gene of the plp that are in they com-
plete absence of PLP it also develops degeneration of the axonal
without demyelination (21).

To achieve potential clinical efficiency, any strategy of therapy of the
since gene LDs should take in the consideration several factors: First,
many LDs, particularly those of the type of the demyelinating like X-
ALD, MLD and GLD, are not only in the destruction of cases of the
myelin, but rather also in the oligoden-drocytes loss (and the cells Sch-
wann if the outlying nerve is also affected); In second place, that that
fuere that is of demyelinacion / intense chronicle OR The oligodendro-
cyte The disfuntion The degeneration of the axonal will give to the
axons destruction and consequently in an irreversible damage that will
put obstacles to the effectiveness of any therapeutic approach. That is
that crucial to determine in which escenifica of illness progression an
approach of therapy of the gene would have importance clinically, a
situation this is only for LDs. Also, even if this strategy of therapy of the
gene successfully will arrest the process driving to destruction of the
myelin, the remyelinacion of the precursor's of the oligodendrocyte ce-
lls - it is expected - it is less effective and harder to promote in a mature
brain that in an immature brain (22).

The strategies of therapy of the gene that have been developed up to
now to attack three selected LDs depend on vectors of the hemato-
poietic of the shaft of the cell (HSC) and lentiviral to aim the precursors
of the microglia, or in the delivery of the intracerebral of vectors of the
adeno-associate virus (AAV) pointing in their biggest part nodes in a
net of nerves. In two of those LDs (MLD and GLD), the takings of ap-
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proach of therapy of the gene also promote of the potential crossed
correction of oligodendrocytes for those designed / genetically correc-
ted cells (microglia or nodes in a net of nerves). in spite of the signifi-
cant progresses he/she made in the develop-ment of new vectors of
therapy of the gene, none of them has proven for efficiently and se-
lectively to point to the oligodendrocytes after intra-cerebral or intra-
venous injection.

The one sieved recent of new serotypes of vectorial AAV or their en-
gineering using high specific yield at random The diversification AND
The selection has enabled the isolation or the creation of new vectors
AAV that the much of the transduce improves live astrocytes (23,24).
however, those new vectors AAV has not still entered in the clinics.
The therapy of the gene HSC for the disorders CNS is based on the
possi-bility to design in the brain a subset of cells of the glial, he/she
called microglia. Those cells form until 20% of all the cells of the glial
and they are ubiquitously distributed to all the long of the CNS. The
cells residents of the microglial are derivative of the precursor's of the
myeloid cells

Which he/she enters in the brain and the spinal marrow during embr-
yogenesis (25,26). Although the resemblance on behalf of the micro-
glia with macro-phages and monocytes, recent studies suggest that
they are an ontogenically the different population in the system mono-
nuclear (27) of pha-gocyte. Alter-tion of the fine fabric of the brain of
sense of the microglia of the brain and he/she carries out functions
diverse immunologic (innate and adaptive). however, microglia in the
healthy brain doesn't only qualify as macrophages. Other functions,
including the aptitude to respond to the external threats (the pain), to
maintain integrity of the synaptic and to model neurogenesis they are
in the process to be revealed (28). the precursor's recruitment of mi-
cro-glia that controls factors of the blood from birth after rest elusivo



and the generation of new microglia in the brain normal adult it is still a
debate matter. After the trasplantacion of the hematopoie-tic cell (HCT)
in rat, it was shown that a subset of perivascular microglia is replaced
by derived cells in the donor's bony kernel (29).

in fact, before this important obser-vation was made, allogeneic HCT
was used to give normal enzyme of the lysosomal para el cerebro of a
patient with illness Hurler (30). after this first success, allogeneic HCT
was accustomed to try several other storage disorders CNS lysosomal
(LSDs), including MLD and GLD (31,32). The reasoned justification gi-
ving support to this approach was that a part of the offspring of the
HSCs implanted in the bony kernel it could emigrate in the blood, it
crosses the blood - the barrier of the brain and difference in enzymes
normal producers perivascular microglia of the lysosomal. As the enzy-
mes of the lysosomal they can be secreted and they can grab of other
cells through the mannose of 6 phosphates (M6P) and other receiving
carroferos, it was expected that such an approach could be in the cros-
sed correction of oligoden-drocytes and nodes in a net of nerves.

Allogeneic HCT was also successfully accustomed to try to X-ALD (33)
before the clonacion of the gene ALD (ABCD1) revealed that it doesn't
code an enzyme secreted but a transporter little secreted located in the
perox-isomal membrane (1).

The method of having labeled of bony cells of kernel with expressing
retroviral of vectors enhanced green protein (EGFP) of fluorine-escent
it has confirmed that a significant percen-tage of cells of recently im-
planted microglia-like can be observed in the mature brain of the mou-
se after HCT (34). it is still discussed for which true extension that the
implant of the microglia (defined by the pres-ence of in pieces small
ramified cells of the microglial) it happens after HCT, according to the
pathology (in the particular neuroinflammacion) it presents in the brain
in the time of HCT and how the integrity or the interruption of the
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specks of blood - the brain that the barrier regulates and / or the pro-
fessional - the implant of precursors of the microglia of the blood (26).
for example, any frank microglia in which the implant is observed
transplanted the mice after cuprizone management that induces de-
myelinacion without promoting blood - the damage of the brain barrier
(35).

The studies in normal non human primates that it was reconstituted
with HSCs transduced autologos with a vector of the lentiviral expres-
sing EGFP suggest that that express-sing EGFP implanted the cells in
the brain him him in its biggest part they are in the outskirts of sangui-
ne glasses, having the form and the indicators of perivascular macrop-
hages (36). Clearly, the extension of ment of implant of the microglia
depends on the model mouse of iliness of the neurodegenerative and
experimental it confuses (26,35). The precursory Microglia that enter
in the mature brain could have properties that are different from those
of cells of the microglial that colonize the brain during its peak. In parti-
cular, the precursory myeloid or monocytes that implant in the brain
understanding HCT could emigrate of spaces of the perivascular and
it could proliferate under the influence of local hints.

In spite of our current limitations in understanding microglia

The ontogeny in the mature brain, strategies to use precur-sors of the
microglia putting the aim in giving therapeutic genes in LDs have en-
tered in the clinics. With the readiness of human virus of immu-
nodeficiency he/she writes 1 (HIV1) - the derivative vectors of the len-
tiviral that allow more efficient gene move in HSCs that retrovirus of
the murine () the range retrovirus (37), the therapy of the gene HSC
has been developed in three LDs to conquer several limit - allogeneic
ations HCT. First that the remains of procedure of the allogeneic asso-
ciated with significant mortality and that the risk of morbidity, in the de-
tail related for the severe bribe it sponsors illness. The risk of alloge-



neic mortality HCT worked with capable human antigen in the reason
(HLA) of the leukocyte - the even unconnected donor or the blood of
the cord remains near 15 - 20% in children and 30 - 40% in adults
when using complete myeloablacion (38). Also, in spite of the readi-
ness of blood setting in the bank of the umbilical cord that the possibili-
ty has increased to carry out to allogeneic HCT, an even blood to HLA
of the cord or donor is not always capable in the gain.

The reshipment of the gene in HSCs autdlogos can offer advantages of
the immunological in relation to the bribe rejection and the bribe versus
illness hostess that you/they are two serious complications of HCT.
That it is fomented more, allogeneic HCT has very limited effects rather
in patient with previous | begin MLD and GLD.

The therapy of the gene HSC with vectors of the lentiviral can allow to
send for via urgent the functional enzymes of the lysosomal in levels
superiors to the normal thing in the transplanted cells being in a robust
crossed correction of nodes in a net of nerves and the cells glial, that
which was demonstrated of therapeutic relevance in the mouse models
of MLD and GLD (39 - 41).

THERAPY OF THE GENE HSC FOR X-ALD

X-ALD is an illness metabolic peroxisomal monogenic, with a dear fre-
quency of males of the 1:17.000 that you/they affect to the CNS, bark
cerebral adrenal and testicle, and it is of mutations that it disables in
the gene of the ABCD1 located in the chromosome Xq28. The gene of
the ABCD1 codes a membrane of the peroxisomal half transporter of
the alphabet, the protein ALD (ALDP), who that is whose function loss
is related with b-oxidation abnormal peroxisomal and accumulation of
acids fatty very-long-chain (VLCFAs of the chain larguisima saturated
in fine fabrics and corporal fluids (1,2). Several different phenotypes
frequently happens inside the same family and they are not correlated
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with mutations of the gene of the ABCD1. Most of manifestation of pre-
va-lend of X-ALD is a slowly progressive parapar-esis with disturban-
ces of the sphincter due to the involvement of the long distances in the
spinal marrow, referred as adrenomyeloneuro-pathy (AMN). AMN af-
fects the mature males after the age of

20 years and frequently heterozygous women after the 40 year-old age
and it is due to a degeneration of the axonal that is prevail-ily not very
inflammatory in nature. Before the principle of AMN in the mature age,
X-ALD can also manifest in the childhood like a sharp cerebral illness
of the demyelinating with neuroinflammacién. The affected children are
usually developed up to 4 - - nium of the body callosum - - and initially
exteriorizan a slow progression on 1 - 12 years of age, then the cere-
bral lesions of the demyelinating usually begin less frequently in the
sple in the genu of body callosum, internal capsules or brain descends
3 years. In this previous stage of

The illness, patients given subtle déficits of the neurocognitive without
déficits of the neurologic. After this initial period, the cerebral demyeli-
nacion progresses quickly with a devastating course. The patients lose
their ability to read, to understand language and to walk in some few
weeks. They develop to tetraparesis, signs cerebellar, visual
sharpness diminished with hemianopsia, central deaf-ness and often
grab.

This stage corresponds at the beginning of inflammatory lesions with
infiltration and the macrophages accumulation and cells mononuclea-
res behind the active border of lesions of the demyelinating. To these
heights, the functions of the brain MRI pointed out demyelinacién pro-
gression and focal interruption of the blood - the barrier of the brain
Most of patients introduce a vegetative condition inside 2 - 4 years of
the first symptoms continued later in the diverse intervals by the death
in 90% of the cases. While the heterozygous women with AMN never



reveal cer-ebral demyelinacion with neuroinflammacion (unless they have
mutation of the gene of the ABCD1 in both alleles), 35% of male AMN re-
veals a cerebral form of the demyelinating of the illness between 20 and
bigger 35 years. The result of cerebral ALD in adults is the same thing as
in children: It is in a death or stage vegetative few years after the principle
of cats male neurologic symp.

In spite of accumulation of VLCFAs in all the fine fabrics, including the
brain, the mouse ALD doesn't reveal cerebral demyeli-nation. In around
15 - bigger 16 months, the mouse ALD develops déficits moderate motors
and injure neuropathologic in the spinal marrow that resembles AMN (42).
The damage Oxidative can it already turns in more 3 months in the spinal
marrow of mice ALD, before the principle of any neuropathological or the
abnormalities motorboats (43).

Allogenic HCT can arrest the process of demyeli-nating neuroinflamma-
tory of ALD, it provided the procedure it is carried out in a previous stage
of the illness, in the practice when the patients have déficits of the mini-
mum neurologic and neuropsychological, and limited extension of lesions
of the demyelinating in brain MRI (33,44 - 46). After the trasplantacion
procedure, the demyelinat-ing lesions usually continue extending for 12 -
18 months and

Then they arrest to progress. This delay in the benefit of HCT is probably
due to the slow substitution of microglia of the brain of cells derived in
bony kernel. The mechanism for the one which allogeneic HCT arrests
the process of the cerebral demyelinating in ALD it is not known.

The régime conditioner does not have effect for itself (47). Of the series of
36 patients ALD that was transplanted with allogeneic HCT in France,
those four patient ALD exteriorizando a failure or a delay to implant after
full myeloablating conditioning régime evenly with busulfan and cyclop-
hosphamide supported to desolate progression of cerebral demyelina-
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cion. HCT in mice ALD does not correct the accumulation of VLCFA
in the brain, suggesting is not metabolic crossed correction, in the
contrast for illnesses CNS lysosomal, as MLD and GLD. Although
even speculative, it is possible that allogeneic HCT in ALD allows
correcting the abnormal function of brain microglia; either or not this
deficiency is related directly for the accumulation of VLCFA. It is cer-
tainly intriguing that a subset of cells of the microglial lacks in the
initial border of cerebral demyelinacién in patient ALD (48).

This way, the oligodendrocyte cannot be the exclusive target in X-
ALD. Similar for the observations in amyotrophic the lateral and se-
veral sclerosis other illnesses of the neurodegenerative, the demye-
linacion process in cerebral ALD could not be The autonomous cell.
The microglia loss and / or the normal function of micro-glia it could
repeal the ability to provide neuropro-tective factors for faulty oligo-
dendrocytes. This way, in contrast to MLD and GLD, allogeneic
HCT in X-ALD can represent a true form of therapy of the cell of the
brain and the same thing is applied to the therapy of the gene HSC.

As the one reshipment mentioned previously of the gene ALD discu-
ssed, in HSCs autélogos it could represent a valuable alternative for
allogeneic HCT. In vitro that the gene experiments ALD transfers
with vectors of lenti-viral it has left biochemical correction of derivati-
ve cytes/macrophages of faulty transduced visible to ALDP

The human cells (49) CD34 +. live, the lenti trasplantacién
The cells virally transduced murine ALD Sca-1 +, one functional
The equivalent of cells CD34 + in the humanity, in mice ALD

In the substitution of 20 - 25% of cells of the microglial of the brain
expressing the ALDP 12 the months after the trasplantacion (50). As
mentioned previously, the ALD the mouse does not develop cer-
ebral demyelinacién, disabling neuropathological and clinical effects



of reshipment of the gene of the lentiviral to be evaluated. Xenotrans

The plantation of ALD human lentivirally transduced CD34 + The cells
in not very obese mice of diabetic immunodefi-cient / and severe and
cocktails (NOD/SCID) demonstrated in the expression of the alive one
of the ALDP in human monocytes and macrophages they were derived
of implanted human cells (51) of the shaft. The cells derived in human
bony kernel emigrated in the brain of transplanted mice where they dif-
fered in microglia expressing the human ALDP. Two patient ALD that
were candidate for allogeneic HCT but if has any even donor to HLA it
has been treated using therapy of the gene HSC with vectors of the len-
tiviral more than 4 years behind (50). Two other patient ALD has been
treated more recently, but their pursuits are still too small to be com-
mented in this revision.

The outlying cells CD34 + of patients they were collected later

Mobilization of factor that stimulates colony of the granulocyte and du-
ced with a vector of the lentiviral of HIV1-base expressing the ALD hu-
man low cDNA the control of MND (the realzador of the virus of the
myeloproli-ferative sarcoma, the negative region of control

The suppressed place, dI587rev of the note of the substituted tie) the
promoter (the Fig. 1). this vector of the lentiviral is faulty pseudotyped in
the copy that is disabled alone (the SIN) and with the encircling one of
you see The virus of estomatitis of the icular.

The cells Transduced CD34 + they were

Detainee after the transduccion to act 5% of cells the diverse tests of
security that included in competent tests in the copy three peculiar of
lentivirus. After thawing of transduced The cells CD34 +, patient peo-
ple were reinfundidas with .4.106 Trans Duced CD34 + cells/kg follo-
wing complete myeloablacion with The busulfan and cyclophosphami-
de. The patient HSCs was ablated to favor implant of the HSCs correc-
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ted in gene. The recovery Hematological happened among the days
13 and 15 and the complete rebuilding of the immunological they
happened in 12 months for the first patient and 9 months for the se-
cond patient. The effectiveness of the transduccion HSC was resol-
ved evaluating the number of cells of the hematopoietic expressing
ALDP in red globules of bone marrow and outlying for immu-
nohistochemistry and the identification of identical places (it is) of the
insert of the vectorial lentiviral in myeloid and the same patient's cells
lymphoid. Between 23 and 25% of periph-eral blood, the cells of the
two patients expressed the ALDP 30 days after infusion of the cells
transduced CD34 + (50).

The percentage of having corrected globules red diminished periphe-
rals

With the time, but it is stabilized after 16 months. In each patient, the
ALDP it was expressed inside long term in the similar percentage in
granulocytes, monocytes (that has abruptly half life) and in
lymphocytes (that has half longer life) of the B and T.

This percen-tage is 10 - 11% in both the patients treaties, 4 years
after the therapy of the gene (52). identical IS of the lentiviral the viral
vector was identified in the myeloid cells and the two patients'
lymphoid in the indicative effective reshipment of the gene of long
term in HSCs of long term that repopulates. The distribution of the
clonal of cells modified in live gene was prospectively studied by an
analysis of great lentivirus scale IS with high specific yield 454 pyro-
sequencing of half-filled PCR in amplification lineal amplicon in CD14
+ (monocytes), CD15 + (granulocytes), CD3 + (T lymphocytes), the
cells CD19 + (B lymphocytes) and of bony kernel CD34 + of both the
patients treaties.



The recovery frequency (the sequence bill) of identical IS in inser-tion
repertoires obtained by putting in sequence the high specific yield lea-
ves a very good estimate of contribution of the clonal. If the len-tiviral
integration in the chromosome of a cell would be in a growth increased
rate of this cell, then this place of gracion lentiviral inte would more fre-
quently be recovered.

Clonal distri that the bucion varied, and that no frequent clone reappea-
red with a growing bill. No dominance emerged among active clones of
the hematopoietic in the two patients tried up to now (50,52). The
analysis of the brain MRI demonstrated that the demyelinacion progres-
sion was arrested 14 months after the therapy of the gene in the first
patient and 16 months after the therapy of the gene in the second pa-
tient. From then on and until the last pursuit (4 years) after the therapy
of the gene, the lesions demyelinating don't have further on progressed
in both patients (52). The two patients treaties have normal examina-
cion of the neurologic 36 months after the therapy of the gene, except
for the presence of bilateral quadranopsia in the second patient that ap-
peared 14 months after transplante, and it has remained stable later.

As a consequence of the progression of cerebral demyelinacion after
the therapy of the gene, and similarly for that he/she commented after
allogeneic HCT, the two patients developed it moderates déficits cogni-
tivos that have remained stable from 24 - 30 months later - they plant
(52). The results entirely, obtained in the first two patients treaties they
indicate that therapy of the gene HSC it is in neurological benefits that
are comparable with those seen in patients experiencing successful
and not very complicated allo-geneic HCT.

The adverse events that have happened in patient SCID-X negotiated
with therapy of the gene of g-RV vector (53) they have gone up serious
concerns about mutagen-esis related in integration retroviral and leu-
kemogenesis. Active long Term-inal Transcriptionally Repeats (LTR) Of
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Retroviral The vectors are The main determinants of genotoxicity
(54), while the promo-ter/enhancer LTR of the vector of the lentiviral
used in this study it is he/she SINS in the transduccién. This and se-
veral other differences in lenti-viral and the biology oncoretroviral su-
ggests that the risk of inser-tional mutagenesis for a vector of the
lentiviral of SIN is probable with gRVs and even SIN gRVs (55,56).
The insert of vectors of the lentiviral in or near genes, inclusive on-
cogenes, it is surely not entirely neuter (57) and one consequently
should remain careful in the term of potential genotoxi-city in the
long term. This genotoxicity risk remains a concern but it should not
be the one that too much importance was given. It should be
symmetrical with the benefit of therapy of the gene HSC.

It figures 1. The diagram of the MND - the vectorial ALD lentiviral.
The modifications of security include the suppression 400 bp in the
U3 (DU3) of the inmunodeficiencia directly human type-1 (HIV1)
long terminal repeats (LTR) which he/she believes a vector that is
disabled alone (the SIN). after inverse transcription, the one marries
you integrated it transmits this suppression in both the 5 ' and the 3
LTR. Since the suppression not only removes the whole region of
realzador but also the box TATA, the activity of the promoter of the
LTR shortens significantly. CMV/HIV-1 LTR, hybrid promoter of cy-
tomegalovirus realzador HIV-1 for a lot of terminal time he/she re-
peats; C +, packing sign; RRE

The receptive element in the revolution; / the aileron of the cPPT,
the central aileron of the distance of the polypurine / DNA; MND,
realzador of the virus of the sarcoma myeloproliferative, negative
control that the region suppressed

The place of the tie of the note of the dI587rev substituted the pro-
moter impelling the expression of the ALD human cDNA; WPRE,
element of regu-latory of the hepatitis virus Woodchuck transcriptio-



nal.

As only up to 10 - 11% of HSCs was corrected in the therapy of the gene
test ALD in the term larguisimo, there is room for it improves - ment.
This is particularly important to shorten the period during which the cere-
bral demyelinacion continues progressing after transplante. More vecto-
rial efficient of the lentiviral that will become available as the factory of
vector of the lentiviral it improves, it will probably amplify this figure. Befo-
re the test of therapy of the gene ALD was carried out, one didn't know
how many HSCs corrected they would need to be infused to achieve per-
tinent neurological benefit clinically in patient ALD, because this crucial
matter could not be of the one that was in charge of in the mouse ALD.
The therapy of the gene of ALD provided a similar benefit at about tras-
plantacién allogeneic HCT of full chimerism, in spite of a relatively level
of low point of correction HSC. This would rot partly it is clarified the fact
that the gene of the ABCD1 was on-errand somewhere around for via
urgent in HSCs and progenitors microglia myeloid. In mice ALD trans-
planted with lentivirally transduced HSCs, is not evi-dence of selective
advantage in growth of corrected microglia. But the mouse ALD doesn't
develop cerebral demyelinacién and the situation could be different in hu-
man patients ALD with cerebral demyelinacion.

Under other conditions, the corrected precursors of micro-glia they could
make some selective advantage in growth in the ALD to hit in the am-
bient skull. It is also possible that the cells of the microglia of the brain of
patients treaties could be replaced by progenitors of the infused myeloid
of brief duration that they contain a superior proportion of cells corrected
in gene that HSCs.

Entirely, these preliminary results in the first two treated patients ALD lo-
cates therapy based to HSC of the gene like a preferable option of treat-
ment for ALD, like it repeals the associ of morbidity
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The ated with the source of the allogeneic of HSCs in the conventio-
nal trasplantacion. The work is in March to undertake a second test
of therapy of the gene ALD with the goal to correct 2 - HSCs more
than 3 pleats.

THERAPY OF THE GENE HSC FOR METACHROMATIC AND
CELL GLOBOID LDS

MLD is a strange, fatal, ancestral autosomal recessive LSD, with a
dear frequency of 1:40.000. The illness is due to the deficiency of
the TO of the arylsulfatase of the enzyme of the lysosomal (ARSA),
that which is involved in metabolism of the sulfatide through the hi-
drolisis of the éster bond 3-OR of sulfatides of the galactosyl and
lactosyl.

The solid accumulation of sul-folipids little metabolized primarily in
white cells of matter, but rather also in nodes in a net of nerves and
microglia, hints for the extensive demyelinacién and neurodegen-
eration in the CNS and the outlying nervous system (PNS) (4). The
commandant signs and the symptoms are due to the severe involve-
ment of progress-ive and of both the CNS and the PNS. The severity
of the clinical syndrome could be variable. Certainly, MLD is

Classified in four main variants according to the principle age: Re-
tarded infantile (LI), previous and the retarded youths (EJ and LJ),
and the adult (Christ's Year), LI and EJ forms being most of com-
mon. The form apparent LI more commonly between the first part
and the second year of the life. The affected children develop errant
difficulties that drive quickly to tetraplegia, speech loss and of signifi-
cant contact, the blindness and finally the ebracion decer. The
death invariably happens in 5 years of the principle of symptoms.
The variant of minor manifests between

4 and bigger 14 years and they are additionally subdivided in early



and varying LJ based before on the principle or later bigger 6 years.
EJ and forms LJ is characterized by déficits motors (spastic parapare-
sis, ataxia cerebellar) and cognitivos that are in severe neurological
deterioration in few years. The prognosis is poor man, most of patients
dying before the age of 20. In the mature form, the principle can hap-
pen around the age of 15, but often the disorder is not diagnosed until
the mature age. The initial symptoms typically affect behavior, mani-
festing as a change in the personality, the psy-chiatric manifestations
or in poor school or the work performance. Other patients with mature
form of MLD can present spastic paraparesis as the main symptom in
the principle. Plus commonly, the duration of the illness differs bet-
ween 5 and 10 years, but in some patients that he/she extends along
decades.

A model ' devastating ' of the mouse of MLD it has been developed
(58). The affected mice have the prospective activity deficiency ARSA
and they accumulate sulfatides in the fine fabrics of neuronal and neu-
ronal. They develop that an illness that resembles MLD, but which it is
much less severe, lacking in demyeli-nation cerebral open matter.
There is, however, some delay in the myelinacién (59). to Be

The abnormalities of the havioral appear after 1 year and they include
coordination motorboat deteriorated in the rotarod, way of walking ab-
normal, deafness and educational déficits. Plus recently, the faulty mi-
ce to ARSA with increased synthesis of sulfatides in nodes in a net of
nerves or oligodendrocytes and cells Schwann has been generated.

The faulty mice to ARSA on-sending for via urgent the UDP-
GALACTOSE of enzymes of sulfatide-synthesize:Ceramide galactosyl-
transferase (CGT) and cerebroside sulfotransferase in nodes in a net
of nerves exteriorizan a storage of sulfa-tide more marked neuronal
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and déficits of coordination neuromotor that the devastating mouse to
ARSA (60). faulty Overexpres-sing to ARSA of mice galactose-3-3-or-
sulfotransferase-1 (Gal3st1) under the promoter's control PLP in oli-
godendrocytes and the cells Schwann develops pathology of the
myelin in the CNS and PNS (61). These mice of the transgenic impor-
tant models represent for the future experiencing of conventional and
new and therapeutic interventions.

GLD, or illness Krabbe, is another autosomal recessive LSD caused
by the deficiency of the galacto-cerebrosidase of the enzyme of the
lysosomal (GALC) that catalyzes the galactosylceramide catabolismo
(GalCer) taken place by the enzyme CGT in the hairnet of the endo-
plasmic and ARSA in the lysosome

(6). GalCer is implied in the transduccion of signs for the differentia-
tion of smell-godendrocytes and in the axon-glia interaction in the le-
vel of the paranode (62). Although GalCer is the first substrate of the
enzyme GALC, it doesn't accumulate in faulty fine knitted GALC, pro-
bably due to the activity of another GALC. The deficiency GALC is
really responsible for the psychosine accumulation, up to 10 - you
even of 20 times of normal in human infants and the animal models.
The storage of this toxic molecule - it has been shown - it kills oligo-
dendrocytes for an apoptotic mech anism (63 - 66). GLD is a strange
LSD, with an incidence of 1 inside

live 100 000 births in the entire world. It affects to both the CNS and
the PNS and the typical discoveries of the neuropathological include
atrophy of the gener-alized brain with the substance white power sta-
tion being replaced by fine fabric of the gliotic (67). Of a clinical point
of view, GLD is also classified according to the patient's age in the
principle: Early infantile LI (El), you form young (J) and mature it is
described (6). The most severe variant is that of presentation El, that
which agrees with of on the patients' 90%. The iliness starts up



around more 6 months with stimulating spasms, nystagmus, muscular
rigidity, progresses and progressive quadriple-gia for a state decerebra-
te in few months of principle. The varying LI is much less commune and
it begins among one and half and bigger four years. These patients de-
velop mental backwardness, ataxia, espasticidad and severe neuropatia
of per-ipheral. The iliness progression is slower in the form EI driving to
death 5 - 7 years after the diagnosis. The variants of retarded principle
have principle between 4 and 19 years or in the mature age (the
years .20). These are characterized by a slowly progressive tetraplegia,
motor sensorial demyelinating neuropa its and initially they conserved
mental function; The survival in the seventh decade is possible.

Several models of the animal GLD exist, including naturally to happen
some and big animal models. Before the defect of biochemi-lime was
identified in human patients in 1970, a canine model of GLD, to present
characteristic pathological characteristics of GLD was described (68). In
1980, a model murine of GLD called crispador (twi) it was identified in
the Jackson Laboratory

(69). these mice don't present accumulation GALC of detectable activity,
of psy-chosine in the CNS and PNS and they reveal signs of clini-lime in
20 days, with quick very neurological deterioration both in the CNS and
PNS, the mice dying at about more 40 days. In 1989, a model of the non
human primate of GLD was also described (70). In 2001, a new model
of the mouse of the transgenic of GLD was obtained by homologous re-
combi-nation (the mouse Trs) (71). These mice develop to a phenotype,
that which is similar to him one observed in mice of the twi, but with a
slowed principle of surroundings 10 days, advancing giving shakes and
the small tremors beginning around the day 30 and the duration of the
life of these mice being approximately

50 days.
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At the moment, the therapy is in its biggest solidary part for both
MLD and the patient GLD. As in the event of several other LSDs
with severe involvement of the nervous system, no effective treat-
ment is at the moment available that it can be stabilized or it can
even put the other way around the fatal result of these devastating
illnesses. For their potential to compensate the deficiency, the thera-
py of the substitution of the enzyme (ERT) - the management paren-
teral of purified recombi - the proenzima nant - he/she has become
one of the encouraging more therapeutic option for several LSDs
(72) and that was approved or it is being evaluated for the type treat-
ment illness Pompe, mucopolysaccharidoses me (MPS), MPS Il and
MPS

VI. However, protein delivery outlines you rush of serious honor
when the nervous system is the main target of iliness, like in the
event of MLD and GLD, from the blood - the barrier of the brain gra-
vely limits access of systemically administered therapeutic mol - ecu-
les for the nervous fine fabric. Based on the test preclinica in mice
MLD (73), a process of great scale that it makes of human recombi-
nant ARSA it has been developed, and a phase ERT me that the test
has been recently accomplished. However, the results of clinical ex-
perimentation didn't provide descongestiona it proves that ERT could
have a paper in CNS mitigante and / or illness manifestations PNS in
patient MLD.

As having discussed of up, allogeneic HCT has been developed as a
strategy to give enzymes of the lysosomal for the CNS of patient of
LSD by means of substitution of compartment extravascular of he-
mato-poietic of the brain (and of other fine fabrics CNS) with popula-
tions of the cell sending for via urgent the functional enzyme. The
macrophages of the brain and microglia represent main effectors of
the catabolismo of the storage material, and their reinstatement for



cells derived by donor he/she has the potential to restore a critical fun-
ction of the animal carrofiero. The more, normal donors and / or the
macrophages corrected in gene and microglia represents a local source
of functional enzyme for the crossed correction of oligodendrocytes and
nodes in a net of nerves residents. Also, replace-ment of the cells acti-
vated with metabolically that the competent cells can contribute under
the adjustable neuroinflammacién.

The therapeutic impact of allogeneic HCT in LSDs depends on the spe-
cific enzymatic deficiency, in the involvement of the CNS and of the sta-
ge of the illness in the time of the transplante. The clinical tests suppor-
ting to allogeneic HCT for LSDs with severe involvement CNS has been
recently obtained in patients affection of GLD. Being carried out in the
period neonatal, in a stage mostly presintomatica, the blood of the cord
HCT - it was shown - it alters the natural history in infantile ways of
GLD for the progression and dilatory principle of symptoms of the neu-
rologic (74). Allogeneic HCT modifies the natural history in the infantile
way of MLD similarly when the procedure is carried out in the period
neonatal (P. Aubourg et to the, unpublished data). however, allogeneic
HCT is not in any substantial stabilization of the neurologic or improve-
ment if it is carried out in patient symptomatic with infantile forms of
MLD and GLD. The main reason for the failure / man poor allogeneic
HCT that the therapeutic potential under these conditions is probably
the disproportion between the slow step of replace-ment of the cell and
the faulty enzymatic rebuilding of activity in the affected brain and the
quick progression of the primary iliness of neuro-logical. As the discus-
sed while mentioned previously, the rebuilding of visceral macrophages
of the organ for cells derived by donor has been clearly demonstrated
after allogeneic HCT, the substantial debate and the scarce knowledge
they exist in the real occurrence, modalities and timing of substitution
CNS microglia for the offspring of the donor's transplanted HSCs.
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This way, with the goal of increasing the therapeutic potential of HCT
in these strict LSDs, the efforts are at the moment in those that the
attention was focused to understand the modalities of substitution of
the microglia in the CNS to optimize trasplantacién protocols toward
the rebuilding of the efficient cell and when favoring delivery of the
enzyme for the affected fine fabrics, and in particular for the brain,
giving the fine fabric infiltrating more efficient cells in the production of
the enzyme and the secretion, and this way enhancing crossed co-
rrection. For this most recent therapy in the goal gene HSC, the ad-
vances have been

Employee. Certainly, the use of skillful vectors capable of multiple of
it inte-burnishes it is copied of a marries you that it expresses contai-
ning the cDNA of the enzyme of the lysosomal of low interest then
control of one moderate for the strong promoter of the eukaryotic in
most of the transplanted cells could give by mail to HSCs autdlogos,
and their capable differentiated offspring for constitutively urgent the
grades supranormales of the therapeutic enzyme for the crossed co-
rrection. This is of particular relevance in the level of the CNS and of
the different thing hardly accessible PNS in substitution of endoneu-
rial macrophages (39). in spite of some initial difficulties, tests of ef-
fectiveness of this approach in impedidor and / or to correct manifes-
tations of the nervous system in mouse models of MLD and GLD, as
well as of other mice of LSD with involvement of the nervous system,
progressively increase.

The preliminary experience based on the gRVs use in the pattern of
the mouse MLD let him to be known that to untimely moment the high
levels of ARSA are required for the correction of the metabolic and
functional defects in the CNS (75). Certainly, the therapy of the gene
with bony cells of kernel expressing the ARSA human cDNA of a gRV
was in the prevention of storage of the sulfatide in the liver and the



kidney, but only in a partial correction of the metabolism of lipido of the
brain, of the neuropathology and of him per-formance of animals
treaties in the tests behaviorists. This limitation could be corrected in
the use of vectors of the lentiviral, which it facilitates efficient gene mar-
king and the robust expression of the transgene, of long term in mouse
and the human HSCs and its offspring with minimum in the vitro interfe-
rence (37) of manipulation and of the cell. Certainly, transplanting
HSCs transduced with a vector of the lentiviral taking to the activity AR-
SA cDNA, of the enzyme was recon-stituted in the system of the hema-
topoietic of mice MLD in levels supranormales and the peak of CNS
and the illness manifestations PNS they were impeded (39) and they
were corrected (40) in prey the symptomatic treatment, respectively.
Notably, the expression of the functional enzyme ARSA in HSCs and in
their offspring mostly above the levels of normal donors to those that it
was turned out to be critical to achieve therapeutic benefit. Certainly,
the therapy of the gene had a significantly therapeutic impact better
than the type trasplantaciéon disheveled HSC and the grade of ameli-
oration phenotypic foreseen by the therapy of the gene is low the de-
pendence of the levels of activity of the enzyme in HSCs and in its
offspring. Based on these and the additional viability and the data of
security, a phase that me / |l test clinic of HSC gene therapy employer
vectorial lentiviral recently has been undertaken and it is at the moment
open for the recruitment of the patients (mldtrial@hsr.it).

Few data supposing the potential toxicity induced by the on-expression
of enzymes of the lysosomal in different cells and fine fabrics are at the
moment available. For this appreciation, the different aspects should
be considered. The on-expression of the enzyme of for yes it can per-
turb to homeostasis intracelulares, this way affecting function and viabi-
lity of the cell. In particular, the maintenance of the unique function and
of long term of HSCs in the on-expression of the lentiviral-mediate en-
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zyme requires formal demon-stration for each enzyme in the appro-
priate  models. Further on, the metabolic repercussions of on-
expression of the enzyme deserve bottom evaluation. ARSA is part of
the numerous family of sulfatases, the enzymes which they are invol-
ved in the degradation of substrates sulfatados (76).

Factor that Sulfatase modifies 1 has been identified as activator com-
mon of sulfatases (77,78), and it has been suggested for a rate that to
be defines factor in it

The biological activation of these enzymes, the on-expression of one
of the one which can lead to the reduced activity of the other sul-
fatases for a competitive interaction with its active-tor common. Fina-
lly, although the superior know-how of vectors of the lentiviral in being
integrated HSCs provides a critical advantage on gRV for applications
of therapy of the gene, the increment in lenti-viral integrated copies in
HSCs that is necessary to obtain on-expression of the enzyme it can
also confer an increased risk of insertional mutagenesis. While the on
-expression security ARSA like the respect for the mentioned matters
arrive it was demonstrated, at least in mice (54,55,79) in the event of
GALC an unexpected toxicity of on-expression of the lentiviral-
mediate enzyme has been recently described in both murine and hu-
man HSCs (80). in particular, the enzyme GALC is involved in the ma-
intenance of a functional niche HSC contributing to the control of the
contained intracelular of crucial sphingolipids and the insufficient acti-
vity and suprafisiologica - somewhere around the ancestral genetic
deficiency or the forced expression of the gene in the cells of patient
and in the model illness - GALC induces alterations of the contained
intracelular of average bioactive below products, this way affecting
survival HSC and func-tion. Such discoveries significantly can put
obstacles to the efforts toward the peak of therapy of the gene HSC
for GLD, if it trusts on-expression mediated in vector of the enzyme.



He sufficiently interestingly, was also recently reported so that peculiar
that the toxicity of the enzyme doesn't affect to the differentiated
offspring HSC, including the cells of the effector in this approach of
therapy of the gene HSC, that is monocytes, macrophages and micro-
glia (41).

These data stood out that the necessity of strategies that transfers in
HSCs in efficient gene could leave the expression of the repres-sing
enzyme in the transduced HSCs and it arrives of the adjustable ex-
pression of the transgene for superior levels to the normal thing, once
these cells mature and they differ. The specific moters in fine fabric
could be exploited for this goal. However, the promoters of the myeloid
at the moment available they are characterized by that holed and the
scarce force, significantly affecting the therapeutic potential of the pro-
posed strategy (41). A tool new thera-peutic energetics to regulate ex-
pression of the gene in cells of the transduced is the microRNAs use
that is small little to code ribonu-cleic acids that it can either block
translation of the messenger's of the target RNAs or it can cause its
direct degradation (81,82). specific MicroRNAs to HSC, which they are
found in cells of the shaft but not in their dif-ferentiated the offspring
(including to microglia), recently it has been identified and functionally
characterized; One of them (micro-RNA 126) employee went geneti-
cally to regulate expression GALC in cells of the hematopoietic of a
construction modified containing the gene of GALC-ENCODE expres-
sed by a promoter / strong moderate (the promoter phosphoglycerate
kinase) of the eukaryotic and he was related for the sequence of the
target of that microRNA (41). This construction, which it was compared
with the domestic reducer of light, that which increases or it reduces
the quantity of with little baggage simply regulating the exit of power
(83), funcionabilidad allowed HSC that it maintains in the reshipment
of the gene GALC due to the under the regulation of expression of the
enzyme, and obtaining high levels of expression GALC in the differen-
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tiated offspring of the cell in shaft, which, in the infiltration in the affec-
ted fine fabrics of mice GLD the neonatally transplanted with the trans-
duced HSC, it provided a supply of GALC for cells neural glial and.
These experiments exteriorizaron a significant increment in the activity
GALC measured in the brain of

The mice tried genetically after the trasplantacién with the cells of the
shaft modified, resultant in an improvement of the illness global pheno-
type, including a substantial increment in the survival, being compared
with mice non treaties and for animals receiving the HSCs of normal
donors. A crystalline correlation between vectorial dose and the survi-
val of the reconstituted mice was also observed.

This way, this more recent approach can represent an innovative stra-
tegy of therapy of the gene, that which cannot only provide to patient
GLD of a new option of treatment, but rather they also have the poten-
tial the security and the therapy effectiveness based HSC of the gene
for other LSDs to increase.

THERAPY OF THE GENE OF THE BRAIN FOR MLD AND OTHER
DISORDERS NEURODEGENERATIVE

Besides cancer, the therapy of the gene of the brain has been proven
in the humanity with illness Parkinson (PD) more than in any other di-
sorder. Four advances for the therapy of the gene for PD are at the
moment in clinical experimentation. Three use vectorial vectors AAV
and of a lentiviral like the vehicle of the delivery of the gene. A phase
that | study of delivery of intra-cerebral of decarbox-ylase of acid of the
glutamic of AAV2-encode (the GOAD) for PD it has been completed,
and the detailed results have been reported (84,85). The primary result
of this study demonstrated that the infusion of the vectorial AAV2-GAD
in the subthalamic that the nucleus seems to be safe in the proven do-
ses (84). While not a blinded or placebo study, there was a significant



improvement in clinical averages as well as in several functional para-
meters (85) of the neuroimaging. This approach is at the moment
being proven in a phase test Il, that which includes a blinded group of
control. The bilateral infusion of the putaminal of code of vector of the
AAV2 neurturin (86) it has been proven in patient with early PD. In a
phase that | study, the procedure was well tolerated and resemblance
to improve function motorboat of patients treaties. In a phase test I,
the injection of the intraputaminal of AAV2-neurturin - it was shown - it
is superior to fake surgery in 12 months, but the benefit could be iden-
tified in a longer pursuit (87). Another clinical study uses vectors of the
AAV?2 to transfer the gene for aromatic sour decarboxylase in the hu-
man striatum. The surgical procedure was associ-ated with an in-
creased risk of hemorrhage of the intracranial in some patients, but the
phase that | study he/she suggested improve-ment motor (88). The
improvement of functional abnormalities of the imaging has also recon-
sidered in scientific meetings. A last test in PD implies the use of a tri-
cistronic of which the vectorial lentiviral was derived the equine conta-
gious virus of anemia to code the critical genes for hydroxylase of the
synthesis dopamine, tyrosine, and aromatic

The decarboxylase of acid of L-amino and guanosine 5 ' - trifosfato cy-
clohydrolase 1 (89). The security and the preliminary data in the impro-
vement motorboat have been reported in scientific meetings. The be-
llow Fol an initial test in which the fibroblastos designed to express fac-
tor of growth neurotdxico (NGF) it has been transplanted in the brain of
patient with illness Alzheimer (90), a phase that me code of the vectors
of the AAV2 NGF that uses test has also been undertaken.

All those tests in those that he/she put on the aim to point to a thera-
peutic gene in a relatively small part hits in the skull volume. It is
known that now then the diffusion of AAV serotype 2 (and this is cer-
tain for the vectors of the lentiviral) it is limited of the injection it locates
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inside the brain. To point to a volume bigger than the brain with AAV2
would require

To carry out many injections of the intracerebral of the vector. This is
technically possible but the risk of the neu-rosurgical procedure would
increase. The injection Intracerebral of the vector of the AAV2 neverthe-
less has been used to treat the children with LI neuronal ceroid lipofus-
cinosis (LINCL) (91). LINCL - onal 2 (CNL2) the gene that codes tripep-
tidyl-peptidase me (TPP1) (also well-known as Jansky - it is a form of
Batten that the iliness caused for mutations in the iliness ceroid lipofus-
cinosis neur Bielschowsky). The TPP1 is a lysosomal hydrolase that
takes out tides of trienergia of the N-Terminus of small polipéptidos.

Regarding several other enzymes of the lysosomal, TPP1 can be se-
creted and it can be occupied by other cells through the M6P and other
paths carrofieras of the receiver. The deficiency of TPP-1 is in promi-
nent and extended loss of the neuronal in the cerebral bark, cerebellum
and affected patients' seahorse. The vector was admini-strated with all
security for 12 different positions in the CNS. The test didn't go to the
one that belonged together, randomized or it was blind and it lacked a
group of control of the placebo / false appearance. Most of patients
were in a relatively early stage of illness in the time of treatment and the
chronic evolution and illness variable LINCL it complicated the evalua-
tion of clinical benefits. Nevertheless, the valuation of the variable of re-
sult primary proposal one desacelerando of progression of illness of the
CNL2 in the treated children (91).

Treating the patients with form LI of MLD, the MLD more assiduous
phenotype, represents a he/she rushes of enormous honor because
they are developed between 14 and 24 months of age a devastating
degradation motorboat and cognitiva driving to vegetative stage in few
months. The childbirth Intracerebral of ARSA that codes viral vectors
has the advantage potentially to allow, at least in the expression of



short term, quicker and more significant of ARSA in the brain than the
therapy of the gene HSC with vectors of the lentiviral. Both strategies
depend on on-expression ARSA and they cross oligodendrocytes co-
rrection. The correlative one is not that none of thesis two strategies
aims live oligodendrocytes directly. Importantly, therapy of the gene
HSC won't change the slow step in which the faulty microglia to AR-
SA of the brain will be replaced by lentiviral-encode that precursors of
the myeloid ARSA says after transplante. The significant expression
of therapeutic transgene happens 3 weeks after injection of the intra-
cerebral of vectors of alone beaches AAV. It even happens sooner
with AAV of double beach (92). AAV and transport vectorial lentiviral
along connections of the neuronal can expand the cor-rection area
beyond the areas of the injection (93). The risk of the procedure of
the neurosurgical for the therapy of the gene of the brain (94) easily it
can be symmetrical with the risk of the régime of with-ditioning of the
myeloablating that is still leader to carry out therapy of the gene HSC.
The risk of immune reaction against the transgene, however, it should
not be underestimated it stops in the therapy of the gene of the alive
one. The immune reaction against the transgene ARSA finally can be
in the destruction of nodes in a net of nerves of the transduced and
the encephalomyelitis peak like iliness. Of note, almost all the patient
MLD expresses enzyme ARSA (although it is faulty enzymatically)
lowering this risk.

The transduccion of nodes in a net of nerves with very high number
of viral vectorial copy in and around the injection places it is probably
an important factor that can favor the principle of immune answer.
Besides the improvement in the method of vectorial delivery inside
the brain to avoid flow of behind of viral particles infused along the
stem and to achieve more extended and constant diffusion of the in-
jection vector locates (95), the good dose of him The vector to be in-
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jected in patients can be decided by perform-ing that the toxicological
studies in primates non humans injected with higher vectorial dose that
programmed for patient.

The concept test that the delivery of the intracerebral of AAV5 or code
of len-tiviral vectors ARSA is efficient in MLD the mice have been
achieved (96 - 98). In normal non human primates, the cerebral injec-
tion of human of code of vector of the AAV5 ARSA exterioriz6 the chro-
mosome presence AAV in 37 for 46% of injected hemisphere and the
significant on-expression of enzyme ARSA (above the normal values of
the bottom line in the normality acts as monkey) in a signifi-cant volu-
me (50 - 65%) of the injected hemisphere (99). Chan-ging the capside
of the vector could enhance the distribution of the therapeutic gene in
the CNS. AAVrh.10, isolated of non human primates,

it demonstrated a better quilt beyond the place of the injection intrace-
rebral in rats, compared with vectorial AAV2, AAV5 and AAVS8 and it
provided the level of more high of enzyme TPP1 lysosomal in the pat-
tern of the mouse of the CNL2 (100). The preliminary experiments in
mice MLD points out that the code of the AAVrh10 ARSA corrects mo-
re quickly | damage oligodendro cyte that the vector of AAV5-ARSA
(Cartier and Aubourg, unpublished data). This increased effectiveness
is mediated by the superior ability of the vectorial AAVrh10 for transdu-
ce to great height number of nodes in a net of nerves in significant dis-
tance of injection it locates and better transport of the axonal of the
vector. The experiments in course put the aim in evaluating the security
and the effectiveness of code of vector of the AAVrh10 ARSA in normal
non human primates.

Although a viral vector pointing to live oligodendrocytes still lacks,
these results point out that the therapy of the gene of the brain with
new serotypes of vectorial AAV could be a valuable alternative for the
therapy of the gene HSC in MLD, particularly to treat the patients that



who develop very quickly progressive forms of the illness. The therapy
of the gene of the brain will make it, however, he/she won't make it the
outlying neuropatia that a main matter can remain the treated patients
inside MLD of inside long term. The concomitant management of the
intrathecal of the vectorial AAV could possibly correct nodes in a net
of nerves in the spinal marrow but also in the outlying nerve through
the transport of the enzyme of viral vector and ARSA along axons and
then

The crossed correction of cells myelinating Schwann through him

The path of the receiver M6P (101,102).

CONCLUSIONS

The therapy of the gene has evolved substantially in these last years.
The CNS is among the main systems of the organ for those which the
therapy human innovator of the gene that the clinical tests are under-
taken. The method-ology to carry out therapy of the gene is technically
very complicated and difficult but translation for the human the clinical
tests have been accomplished for two LDs. For one of them, X-ALD,
results of long term in two support treaty of patient the view that the
therapy of the gene is a tip technology that allows to arrest the pro-
gression of an unsociable and devastating illness. Among the growing
list of LDs, only some discussed in this revision will take advantage of
the strategy of therapy of the gene HSC. If the therapy of the gene for
lysosomal LDs can take advantage of, then a crossed correction that
the strategy facilitated for the on-expression of the therapeutic enzy-
me, most of other LDs will require to neither point to the therapeutic
gene for oligodendrocytes or astrocytes. The recent advances to de-
sign vectorial AAV for deliv-ery to which you pointed in specific types
(24,103) of the cell of the glial they should allow to negotiate
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In a near future many other LDs for those which that there is any treat-
ment option at the moment. The declaration of conflict of interests. No-
ne declared.
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ARTICULO 10. La Enfermedad de Krabbe

¢ Qué es La Enfermedad de Krabbe?

La enfermedad Krabbe es un desorden raro y usualmente mortifero
del sistema nervioso. Es una enfermedad genética ancestral, lo cual
quiere decir que es heredada en familias. Las personas con enferme-
dad Krabbe tienen déficit en la produccion de una sustancia conocida
como galactosilceramidasa, lo cual es necesario para hacer mielina.
La mielina es un material que su cuerpo usa para rodear y proteger
fibras neurotdxicas. Sin esta proteccion, las células en el cerebro se
debilitan, y los nervios en el cerebro y otras partes del cuerpo no sur-
ten efecto correctamente.

La enfermedad Krabbe es vista en su mayoriacomo un desorden que
afecta a infantes, pero también puede desarrollarse mas tarde en la
vida. Desafortunadamente, ahora mismo no hay cura para enferme-
dad Krabbe, y la mayoria de infantes con esta enfermedad moriran
antes de la edad 2.

¢ Qué Causa Enfermedad De Krabbe?

La enfermedad Krabbe es un desorden genético, lo cual quiere decir
qgue una persona hereda la enfermedad de sus padres. Se debe a una
mutacion genética — un cambio permanente en la secuencia ADN que
altera un cierto gen. La mutacion afecta el mensaje que el gen envia a
las células en su cuerpo. El gen para enfermedad Krabbe puede ser
encontrado en el cromosoma 14. Un nifio necesita obtener un gen
anormal de ambos padres para heredar la enfermedad. EI gen anor-
mal resulta en escasez de una enzima importante del cuerpo llamada
galactosilceramidasa (GALC). Su cuerpo necesita que GALC haga y
mantenga mielina, una sustancia que rodea y ayuda a proteger sus

102



nervios. Dentro de las personas con enfermedad Krabbe, quienes no
tienen a GALC,se acumula sustancias conocidas com galactolipi-
dos . Los galactolipidos son almacenados por células designadas
células globoides. Por esta razén, la enfermedad Krabbe es leuco-
distrofia de la celda globoides algunas veces también designado. Hay
dos tipos de enfermedad Krabbe:

La anterior, enfermedad de Krabbe temprana ocurre en los primeros
meses después de que el nacimiento, tipicamente en infantescon al-
rededor de 6 meses.

La enfermedad de principio Krabbe tardia ocurre mas tarde en la in-
fancia o en temprano la adolescencia.

¢ Quién Corre Riesgo Para Krabbe Disease?

La enfermedad Krabbe es muy rara. Segun el Mayo Clinic, la enfer-
medad hace mella acerca de uno en cada 100,000 personas en los
Estados Unidos (Mayo Clinis, 2011). Ocurre mas frecuentemente en
personas de descendencia escandinava. Un nifio tiene un 25% de
desarrollar el desorden si ambos padres tienen el gene defectuoso.

¢ Qué Es Los Symptoms De Krabbe Disease?

Generalmente, mientras menor la edad de principio de enfermedad
Krabbe, mas rapido la enfermedad progresara. Las personas que
desarrollan enfermedad Krabbe mas tarde en la vida pueden tener
menos sintomas severos que losnifnos que obtienen la enfermedad.

La Enfermedad Del Krabbe Precoz

Los sintomas de anterior enfermedad de principio Krabbe incluyen:
Alimentando problemas

Las fiebres

El vomito
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La pérdida de control principal

La irritabilidad y el llanto excesivo

La coordinacion escasa de movimiento o la rigidez
Los agarres severos

Los espasmos o avanzando dando tumbos de las armas y las pier-
nas

Los cambios de adentro fuerzan tono

El deterioro de funciéon mental y motora

La sordera y la ceguera

La Enfermedad Del Krabbe De Principio Tardia

Los sintomas de enfermedad de principio Krabbe retrasado en nifios
mayores y los adolescentes incluyen

La pérdida progresiva de vista conduciendo a ceguera
La dificultad caminando
La debilidad del musculo o los musculos rigidos

¢ Como es La Enfermedad Del Krabbe Diagnosticada?

Un asistente médico conducira un examen fisico a buscar sintomas.
El asistente médico tomara una prueba de sangre o una muestra de
piel y se lo enviara a un laboratorio para analisis. El laboratorio pue-
de experimentar para la actividad de la enzima GALC en la prueba.
Si los niveles de actividad GALC son muy bajo, entonces el nifio pue-
de tener enfermedad Krabbe. Las siguientes pruebas también pue-
den ser realizadas para confirmar un diagnéstico:

El Imagen de Resonancia Magnética (MRI) del cerebro para buscar
anormalidades. Sin embargo, el MRI puede aparecer que normal in-
dependiente de la enfermedad.



Los estudios neurotdxicos de conduccion para medir la velocidad en la
cual a los impulsos eléctricos estan enviados a través del sistema ner-
vioso. La velocidad de conduccidn neurotoxica sera mas lenta si la mie-
lina esta deteriorada.

La examinacion del ojo a buscar indica a través de sefias de dafo para
el nervio optico

El analisis genético para detectar el defecto genético que causa enfer-
medad Krabbe. El analisis genético puede estar hecho antes de que un
nifio nazca. Usando una aguja, un doctor abstraera fluido amniético de
la madre y enviara la prueba a un laboratorio para probar. Una prueba
diagndstica prenatal es recomendada si cualquier otro miembro de su
familia tienen la condicion.

Tratamiento

No hay cura para enfermedad Krabbe. Sin embargo, los siguientes tra-
tamientos pueden ser dados a los pacientes para la ayuda alivian sus
sintomas:La medicacién del anticonvulsantes para detener agarres.

Las drogas para ayudar a aliviar engarrotamientos musculares.
La fisioterapia para ayudar a desacelerar deterioro de musculos.

La terapia ocupacional para ayudar a nifios mayores con tareas comu-
nes, comovestire y comer.

La investigacion ha encontrado dos procedimientos que pueden tener
efecto sobre la progresiéon de enfermedad Krabbe, en vez de simple-
mente tratando los sintomas.Transplante de Médula (también designa-
da trasplantacionde celulas deltallo hematopoyético) y trasplante de
sangre del cordon. Durante estos procedimientos, una persona con en-
fermedad Krabbe recibira células de una persona saludable. Las celdas
nuevas pueden hacer la enzima GALC que el paciente no podria hacer
en su propio. Ambos de estos procedimientos tienen riesgos del de
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ellos.

Transplante de Médula Osea

Un adulto donara alguna medula para reemplazar el médula en el
nifio que tiene enfermedad Krabbe. Los mejores resultados han solo
estado en personas pacientes con enfermedad de principio Krabbe
retrasado que ha sido tratada antes de que los sintomas severos que
se desarrollan. No ha sido de ayuda en infantes con enfermedad de
Krabbe precoz que tienen ya desarrollados sintomas.

La Trasfusion De Sangre Del Corddn

Un doctor transfundira celulas del hematopeyeticas del cordén en el
paciente. Las celulas son obtenidas del cordon umbilical de un do-
nante que no esta relacionado con el paciente. Se ha mostrado que
este procedimiento ayuda solo a esos pacientes tratados antes de
que los sintomas aparezcan.

Complicaciones de la Enfermedad de Krabbe

La enfermedad es usualmente mortal. Desde que dafa el sistema
nervioso central de una persona, las complicaciones incluyen:

La ceguera

La sordera

La pérdida severa de tono del musculo

El deterioro mental severo

La muerte y fracaso respiratorio
Experanza de Vida

El punto de vista es muy pobre. Por término medio, los infantes que
desarrollan enfermedad Krabbe moriran antes de la edad de 2 afos.



Los nifios que desarrollan la enfermedad mas tarde en la vida viviran ARTICULO 11. Sindrome de Wolff-Parkinson-White
un poco mas largo, pero tipicamente el dado entre 2 y 7 afios des-

pués de que es diagnosticado.
Una onda delta caracteristica de un paciente con

Prevencion | WPW. Nétese el intervalo PR corto.

Si ambos padres llevan el defecto genético que causa enfermedad " " Una onda delta caracteristica de un paciente con
Krabbe, hay una 25 oportunidad de por ciento de pasar la enfermedad WPW. Nétese el intervalo PR corto.

a su nifio. El riesgo de 25 por ciento de transicion en la enfermedad no

puede ser aminorado si ambos transmiten la mutacion genética, la

unica forma para evitados el riesgo si los portadores no se decidieran

a tener nifos. Los padres, sin embargo, pueden enterarse si llevan el

gen para enfermedad Krabbe a través de una prueba de sangre. Si Clasificacion y recursos externos

hay una historia familiar de enfermedad Krabbe, entonces las pruebas CIE-10 145.6

prenatales pueden ser hechas para descubrir si el feto porta la condi-

., . L. CIE-9 426.7
cio. El asesoramiento genético es recomendado para personas con —_— —_—
una historia familiar de enfermedad Krabbe si consideran tener nifios. OMIM 194200
DiseasesDB 14186
MedlinePlus 000151
MeSH C14.280.067.780.977

El sindrome de Wolff-Parkinson-White (WPW) es un sindrome de
preexcitacion de los ventriculos del corazén debido a una via acce-
soria conocida como haz de Kent que transcurre por la parte antero-
lateral de la auricula y ventriculo derecho (en caso de ser por el iz-
quierdo se conoce como haz de Ohnell). Esta via es una comunica-
cion eléctrica anormal de la auricula al ventriculo.

La prevalencia del sindrome de WPW oscila entre el 0,1% y el 0,3%
de la poblacién general.

Aunque la amplia mayoria de individuos con el sindrome de WPW
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permanecen asintomaticos a lo largo de toda su vida, hay un riesgo
de muerte subita asociada con el sindrome. Es poco frecuente
(incidencia menor de 0,6%1 2 ), y se debe a las taquiarritmias que
esta via accesoria produce en el individuo.
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Signos y sintomas

Los pacientes suelen estar asintomaticos. Sin embargo, durante los
episodios de taquicardia supraventricular, el individuo puede experi-
mentar palpitaciones (percepcion de los propios latidos del corazén),
mareo, dificultad para respirar, y en ocasiones sensacion de desma-
yo. Un ECG mostrara la "onda delta" caracteristica.

Fisiopatologia
Representacion grafica del sindrome de Wolff-Parkinson-White

En los individuos sin el sindrome, la actividad eléctrica en el corazon
se inicia en el nédulo sinusal (localizado en la auricula derecha), se
propaga al ndédulo auriculoventricular (AV), y sigue a través del haz
de His a los ventriculos del corazon.

106

El nédulo AV actua como "barrera", limitando la actividad eléctrica
que llega a los ventriculos del corazén. Esta funcion del nédulo AV
es importante, porque si las sefiales generadas en las auriculas del
corazén aumentan su ritmo (caso de la fibrilacion auricular o el ale-
teo auricular), el nédulo AV limitara la actividad eléctrica que comuni-
cara a los ventriculos. Por ejemplo, si las auriculas se activan eléctri-
camente a 300 latidos por minuto, la mitad de esos impulsos eléctri-
cos seran bloqueados por el nédulo AV, para que los ventriculos se
activen a 150 latidos por minuto (dando un pulso de 150 latidos por
minuto). Otra propiedad importante del nédulo AV es que reduce los
impulsos eléctricos individuales. Esto se manifiesta en el ECG en el
intervalo PR, esto es, el tiempo que va desde la activacion de las au-
riculas (onda P) a la activacion de los ventriculos (complejo QRS).
Los individuos con el sindrome de WPW presentan una via acceso-
ria de conduccion auriculoventricular que se conoce como haz_de
Kent. Corresponde a una comunicacion eléctrica anormal entre las
auriculas y los ventriculos. Esta via accesoria no comparte las pro-
piedades del ndédulo AV citadas anteriormente, con lo que puede
conducir la actividad eléctrica a un ritmo significativamente mas alto
que el nédulo AV.

En el ejemplo de antes, si un individuo tenia un ritmo auricular de
300 latidos por minuto, el haz accesorio es capaz de conducir todos
los impulsos eléctricos de las auriculas a los ventriculos, haciendo
que los ventriculos se activen a 300 latidos por minuto. Un ritmo car-
diaco demasiado rapido es potencialmente peligroso, porque puede
causar inestabilidad hemodinamica. En algunos casos, la combina-
cion de una via accesoria y arritmias cardiacas puede desencadenar
fibrilacion ventricular, una de las principales causas de muerte subita
cardiaca.

Haz de Kent

El haz de Kent es una via de conduccidn accesoria entre las auricu-
las y los ventriculos del corazon. Se trata de una via anormal que
esta presente en un pequefio porcentaje de la poblacion general. Es-
ta via es un haz de tejido de conduccion que puede encontrarse o
bien entre la auricula izquierda y el ventriculo izquierdo, en cuyo ca-
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S0 se denomina preexcitacion de tipo A, o bien entre la auricula dere-
cha y el ventriculo derecho, en cuyo caso se denomina preexcitacion
de tipo B2 Los problemas surgen cuando esta via crea un circuito
eléctrico que evita el nddulo AV. El nédulo AV tiene la propiedad de
disminuir la velocidad de los impulsos eléctricos, mientras que la via
que se establece través del haz de Kent no. Cuando se realiza una

conexion eléctrica anormal a través
“= de este haz, se produce la taquiarrit-
mia. A fin de tratar a las personas con
WPW, se destruye el haz de Kent por
medio de la ablacién con radiofre-
cuencia. Este procedimiento lo reali-
zan casi exclusivamente los electrofi-
s snen  S10l0QOS cardiacos.
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Diagnéstico

Esta pulsacién de una tira de ritmo en V2 muestra hallazgos caracte-
risticos del sindrome de WPW, como la onda delta caracteristica (por
encima de la barra azul), el intervalo PR corto (barra roja) de 0,08 se-
gundos, y el complejo QRS ensanchado (verde) de 0,12 segundos.
En un individuo asintomatico, el sindrome de WPW suele diagnosti-
carse mediante el ECG de superficie. Aqui se encuentra un rasgo ca-
racteristico de este sindrome, la onda delta, que se manifiesta en la
pendiente del principio de la rama ascendente de la onda R, al ser
menos pronunciada de lo normal. Después de algunas centésimas de
segundo, la pendiente vuelve a ser normal. Esta onda delta, que se
verifica antes y durante la fase inicial de la onda R, acarrea un acorta-
miento del intervalo PR y un alargamiento de la duracion del complejo
QRS, asi como trastornos de repolarizacion.

Si el paciente experimenta episodios de fibrilacion auricular, el ECG
mostrara una taquicardia polimérfica de complejo ancho. Esta combi-
nacion de fibrilacion auricular y WPW se considera peligrosa, por lo
que estan contraindicados la mayoria de farmacos antiarritmicos.
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Cuando un individuo esta en ritmo sinusal (ritmo normal), las carac-
teristicas de un ECG con WPW son un intervalo PR corto (menor de
120 ms) y un complejo QRS ancho (mayor de 110 ms) con presencia
de onda delta.

En individuos con el sindrome de WPW, la actividad eléctrica, que se
inicia en el nodulo sinusal, viaja a través de la via accesoria asi co-
mo a través del nddulo auriculoventricular para activar los ventriculos
mediante ambas vias de acceso. Puesto que la via accesoria no fre-
na el impulso eléctrico (cosa que si hace el nédulo AV), éste activa
primero los ventriculos mediante la via accesoria, e inmediatamente
después mediante el nédulo AV. Esto ocasiona un intervalo PR corto
y la presencia de ondas delta.

Es normal que pacientes con WPW a menudo manifiesten mas de
una via accesoria. En algunos pacientes se han encontrado hasta
ocho vias anormales suplementarias, en especial en individuos con
anomalia de Ebstein.

En ocasiones se ha asociado el sindrome de Wolff-Parkinson-White
con la neuropatia éptica hereditaria de Leber (NOHL), una forma de
enfermedad mitocondrial .4

Estratificacidon del riesgo

ECG de 12 derivaciones de un paciente con WPW. Nétese la onda
delta caracteristica y el intervalo PR corto.

El tratamiento depende de la estratificacion del riesgo del individuo.
Esta se realiza para determinar qué individuos con el sindrome de
WPW estan en peligro de sufrir muerte cardiaca subita (MCS), que
en estos individuos se debe a la propagacion de una arritmia auricu-
lar a los ventriculos a un ritmo muy alto.

Deberia realizarse un buen interrogatorio en busca de episodios de
sincopes o palpitaciones (percepcion repentina del propio latido del
corazoén, normalmente irregular) inexplicables, que pueden deberse
a episodios anteriores de taquicardias relacionadas con la via eléctri-
ca accesoria.
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individuos con sindrome de WPW en los cuales las ondas delta
Bt =g — ydesaparecen con el aumento del
o s A TSN e | ritmo cardiaco son los que tie-
+ — - - -—1nen el menor riesgo de padecer

1MCS. Esto es porque la pérdida
j» - = _}de la onda delta demuestra que
———— |2 Via accesoria no puede con-
- - - —— 4ducir los impulsos eléctricos a
un ritmo alto (en la direccion an-
terégrada). Por lo general, estos individuos no tendran una conduccion
rapida por la via accesoria durante los episodios de fibrilacion auricular.
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La estratificaciéon de riesgo se realiza mejor mediante estimulacion
eléctrica programada (EEP) en el laboratorio de electrofisiologia cardia-
ca. Es un procedimiento invasivo, en el cual el ritmo de propagacion del
impulso por la via accesoria se determina estimulando las auriculas e
induciendo una fibrilacion auricular transitoria.

Entre los factores de alto riesgo que pueden estar presentes durante
una EEP destacan: un periodo refractario efectivo de la via accesoria
menor que 270 ms, multiples vias accesorias, posicion septal de la via
e inducibilidad de taquicardia supraventricular. Generalmente se consi-
dera que los individuos con cualquiera de estos factores tienen alto
riesgo de padecer MSC, por lo que deben ser tratados en consecuen-
cia.5

No esta del todo claro si la estratificacion invasiva del riesgo (con esti-
mulacién eléctrica programada) es necesaria en los individuos asinto-
maticos.6 Mientras algunos grupos abogan por la aplicacién de la EEP
para la estratificacion de riesgo en todos los individuos menores de 35
afnos, otros solamente se la proponen a individuos cuyo historial médi-
co hace pensar en una taquiarritmia, puesto que la incidencia de muer-
te subita es baja.1 2

Tratamiento

Es posible que los pacientes de WPW que sufran taquidisrritmias pue-
dan requerir cardioversion eléctrica si su condicidn es critica. Si es mas
estable, puede recurrirse al tratamiento médico. A menudo, los pacien-
tes con fibrilacion auricular y respuesta ventricular rapida son tratados
con procainamida para estabilizar su ritmo cardiaco. También puede
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aplicarse la cardioversién a los pacientes con ritmo cardiaco acele-
rado y complejo QRS ancho.
El tratamiento definitivo para el sindrome de WPW es una destruc-
cion de la via eléctrica anormal mediante la ablacion con catéter por
radiofrecuencia, procedimiento que es realizado casi exclusivamen-
te por electrofisidlogos cardiacos. Ahora bien, no a todos los indivi-
duos con el sindrome de WPW se
les realiza la ablacién, porque hay
riesgos inherentes implicados en el
procedimiento. El verapamilo esta
contraindicado para pacientes con
fibrilacion o aleteo auricular con an-
W tecedentes de WPW.La adenosina
también ha demostrado efectividad al WPW.
Cuando la realiza un electrofisiélogo experimentado, la ablacién por
radiofrecuencia tiene una alta tasa de éxito.7 Si se realiza bien, el
paciente esta por lo general curado. Después de una ablacion satis-
factoria, las tasas de recurrencia son menores al 5%.7 Los indivi-
duos con una anomalia de Ebstein subyacente pueden desarrollar
vias accesorias suplementarias durante la progresién de su enfer-
medad.
Eponimo
El sindrome toma su nombre de John Parkinson, Paul Dudley White
y Louis Wolff.8
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Epidemiologia

La duracién del ciclo es de aproximadamente 1 mes, la longevidad
del parasito adulto de unos 3 meses. El periodo prepatente dura

de 25 a 30 dias y el periodo de incubacién, 5 dias.

. Fuente de transmisién parasitaria o reservorio: Hombre infec-
tado (duodeno).

. Forma parasitaria de eliminacion: Larva rabditoide (L2)
. Puerta de salida: Ano

. Medio de eliminacién: Heces

. Medio de evolucién: Suelo y/o intestino

. Forma parasitaria infectante: Larvas filariforme (L3)

. Medio de penetracion: Penetracion activa transcutanea.
. Puerta de entrada: Piel

. Hospedador susceptible: Hombre sano

Etiologia y Ciclo Vital

La estrongiloidiasis es una geohelmintiasis muy comun y cosmopoli-
ta con predominio subtropical, tropical, humedo y calido. El hombre
se infecta por la penetracion de su piel al estar en contacto (manos,
pies y espalda) por la larva en estadio filariforme (L3), asociado con
malos habitos higiénicos y precariedad socioeconémica. Una parti-
cularidad de este parasito es que puede producirse autoinfeccion, es
decir, los gusanos adultos que se encuentran inmersos en las vello-
sidades intestinales, producen larvas rabditiformes (250 ym de lar-

go) que van hacia la luz intestinal a partir de la cual pueden tomar dos
vias, una de ellas es que se eliminen con las heces y cumplan con un
ciclo en el suelo, en donde estas adquiriran la capacidad de ser infec-
ciosas al contacto percutaneo; y otra, es que de forma directa muden
en la luz intestinal, se conviertan en larvas filariformes con capacidad
de atravesar la pared intestinal e irse a pulmones, de donde a conti-
nuacion migraran de forma ascendente hasta ser deglutidas, e iran al
intestino delgado como gusanos adultos, completando asi el ciclo. Los
gusanos machos son muy pocos, pero las hembras pueden dividirse
por partenogénesis.

Patologia

Las larvas causan traumatismo, dafios mecanicos e inflamatorios en la
piel, mucosa intestinal y pulmon en su transito por estos érganos.

. Piel: Dermatitis, papula, eritema, erosion, inflamacion, ulceras e
infecciones secundarias (bacteriana, por ejemplo).

. Pulmén: Pequefias hemorragias, erosiones inflamatorias.
Sintomas

Muy a menudo (cerca del 50%) las personas afectadas por esta infes-
tacion son asintomaticos. En especial, la infeccion cronica produce:

. Ardor, urticaria y/o prurito en el o los punto(s) de penetracién de
la larva, especialmente en la espalda, nalgas y mufiecas.1

. Neumonitis o Sindrome de Loeffler: causada por una reaccion
alérgica a las larvas en su transito por el pulmon.

- Tos, fiebre, ronquera, faringitis, nauseas, vomitos y notable eosinofi-
lia.

. Sintomas gastrointestinales.

- Dolor abdominal (periumbilical) tipo cdlico, diarrea, mareo, tumoracion
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movil e indolora, migraciones espontaneas por boca o ano, duodenitis Oxantel y de pirantel son también usados en ciertos casos que ame-

y sindrome diarréico intermitente. rite.

. Otros sintomas. Referencias

- Hemorragias digestivas, pérdida de peso, colitis cronica leve, eo- 1. University of Maryland Medical Center.
sinofilia.

. Complicaciones de particular importancia en inmunosuprimidos.

- lleo paralitico, obstruccién intestinal, colitis pseudomembranosa, pan-
creatitis, meningitis, sepsis, Malabsorcién, Enteritis, Sepsis por gram
negatiovos, Neumonia,

Diagnéstico

El diagndstico suele ser muy dificil, se requieren pruebas especializa-
das, y a menudo se necestian repetir muchas veces: - Examen de he-
ces; método de Baermann.

- Aspiracién/Biopsia de contenido duodenal, que se hace temprano en
la mafana antes de comer.

- Prueba de inmunosorbencia ligada a enzimas en busca de Anticuer-
pos contra antigenos de Strongyloides.

Las referencias clinicas y epidemiologicas completas determinaran un
correcto diagndstico diferencial pues simula cancer gastrico. El exa-
men parasitoldgico directo, y por sedimentacién (Método de Baer-
mann), inmunologia, ELISA y anticuerpos fluorescentes conducen a
un diagndstico definitivo de la parasitosis.

Tratamiento

Los antiparasitarios ivermectina, albendazol y tiabendazol son eficaces
contra los parasitos causantes de la enfermedad. Los pamoato de
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ARTICULO: 13. Sindrome de Kearns-Sayre

Clasificacion y recursos externos

CIE-10 H49.8
CIE-9 277.87
CIAP-2 F95
OMIM 530000
eMedicine ped/2763
MeSH D007625

El sindrome de Kearns-Sayre (abreviado como SKS), también conoci-
do como enfermedad oculocraneosomatica o enfermedad oculocraneo-
somatica-neuromuscular con fibras rojas rasgadas, es una enfermedad
genética rara producida por una deleciéon de entre 1000-10000 pares
de bases en el ADN mitocondrial. Fue descubierta en los afios 1950
por Thomas Kearns y George Sayre.
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Cuadro clinico

Las caracteristicas del SKS aparecen normalmente antes de los 20
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anos pero puede ser despertada en cualquier etapa de vida. La es-
peranza de vida de una persona afectada por el SKS se encuentra
enteramente comprometida y se reduce en un 60% aproximadamen-
te de manera subita cuando pasan de 3 a 5 afios a partir del momen-
to en que se presentan los sintomas referentes al desarrollo de la
enfermedad. Estudios cientificos llevados a cabo en EEUU, Brasil,
Alemania y Francia muestran un aumento en la cantidad de seres
afectados por dicha enfermedad, incluidos nifios de ambos sexos a
partir de los 4 anos de edad, a los que se les atribuye también la
"Sudden Death"(muerte subita).

La expresion del SKS afecta de manera critica a nivel oftalmolégico,
especialmente en el ojo. Las personas con SKS tienen una oftalmo-
plejia externa progresiva, es decir, debilidad o paralisis de los
musculos oculares que disminuye los movimientos del ojo causando
ptosis palpebral (caida del parpado superior). Los individuos afecta-
dos poseen también una condicién ocular conocida como retinitis
pigmentaria, que resulta de la degeneracién del tejido fotosensitivo
de la retina, dandole un aspecto manchado. Esta retinopatia puede
causar pérdida de vision.

Ademas, las personas con SKS presentaran al menos uno de los si-
guientes sintomas:

. Defectos en la conduccion cardiaca: anomalias de las senales
eléctricas que controlan el latido del corazon

. Ataxia: problemas de coordinacién que provocan inestabilidad
al caminar.
. Altos niveles de proteinas en el liquido cefalorraquideo (fluido

que rodea y protege el cerebro y la médula)

A nivel neurologico se expresa mediante sintomas clasicos de mio-
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patia mitocondrial, entre ellos los de mayor gravedad refieren dolor neu-
ralgico progresivo y debilidad muscular generalizada. Clinicamente los
pacientes presentan debilidad muscular en ambas extremidades, cefa-
leas agudas y dificultades cognitivas (comunmente demencia). También
se observan habitualmente lesiones en la sustancia blanca.

Otros rasgos caracteristicos y secuelas del SKS: disfagia proximal, pér-
dida de audicion, acidosis lactica, defectos renales, desérdenes gastro-
intestinales y dificultades en el aparato digestivo, enfermedades hepati-
cas, complicaciones respiratorias derivadas de las cardiopatias, retardo
en el crecimiento y baja estatura. Ademas, las personas con SKS suelen
presentar ocasionalmente diabetes mellitus.

Una de las caracteristicas citologicas de esta enfermedad son las fibras
rojas rasgadas, que se pueden observar en los miocitos de los afecta-
dos y que aparece como un exceso en la cantidad de mitocondrias. Por
ello, uno de los métodos de diagndstico de mayor efectividad resulta ser
la biopsia muscular combinada con microscopia electronica

Genética

El sindrome de Kearns Sayre se desarrolla por una mutacién de ADN
mitocondrial que resulta en una delecion de longitud variable. La mas
comun, presente en aproximadamente un tercio de los afectados por
SKS, conlleva la eliminacion de 4678 nucleotidos (4.9 kb, desde la posi-
cion, correspondientes a 12 genes mitocondriales que codifican para
proteinas de la cadena de transporte de electrones. La pérdida de estos
genes produce un déficit de produccion de energia celular, ya que afec-
ta a la gravemente a la fosforilacion oxidativa, ademas de a la produc-
cion de proteinas mitocondriales. Aun no se sabe la relacion entre los
sintomas y signos del SKS vy la delecién de estos genes mitocondriales,
aunque probablemente se deban a la falta de energia celular, especial-
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mente en el ojo, cuyos tejidos son altamente dependientes de la
energia generada en mitocondrias.

A diferencia de la mayoria de las enfermedades mitocondriales no
se hereda por via materna, sino que sucede por una mutacion al
azar. Al presentarse mediante una mutacion en un punto del desa-
rrollo embrionario, el SKS se desarrolla como una enfermedad hete-
roplasmica, es decir, coexisten mitocondrias con ADN mutado y
ADN normal. Esto hace que la expresion de la enfermedad pueda
diferir entre individuos, ya que la distribucion de ADN mitocondrial
mutado en cada célula, tejido y 6rgano determinara los efectos feno-
tipicos de la enfermedad y sera dependiente del momento del desa-
rrollo en el que la mutacion aparezca.1

Prondstico

No existe cura por el momento para el sindrome de Kearns-Sayre,
pero existe tratamiento paliativo para la enfermedad que puede en
algunos casos alcanzar el 30% de recuperacion sintomatica proviso-
ria. Esta adaptacion paliativa no se refleja a nivel biolégico. En gene-
ral solo se dispone de medicacion paliativa para aliviar los sintomas
de la enfermedad en los pacientes, cabe aclarar que la aplicacion de
tratamientos fisicos quedan descartados y no se recomienda debido
a que reduce la esperanza de vida del paciente. Se recomienda pre-
venir y conservar las mitocondrias debido a que estas son escasas
en el paciente. Como medicacion alternativa existe el siguiente lista-
do de componentes los que contribuyen a una recuperacion de me-
diano plazo sobre los pacientes afectados pero su aplicacion no im-
plica la cura de la enfermedad sino mas bien mejorar ampliamente
los sintomas de esta enfermedad como asi también su calidad de
vida.[cita requerida]

Dosis diaria



Suscinato sédico: 4000 miligramos (4 g).
Vitamina C: 2000 mg (2 g).

Acido lipdlico: 600 mg (0,6 g).
Riboflavina: 200 mg (0,2 g).

Cloruro de Magnesio: 200 mg (0,2 g).
Coenzima Q10: 150 mg (0,15 g).
Vitamina K3: 60 mg (0,06 g).

La utilizacidn de antioxidantes, inmunizadores y complementos vitamini-
cos contribuyen a la mejora de calidad de vida del paciente debido a la
disminucién de los sintomas.[ Frente a ello es importante destacar la
intervencion y el control por parte de un profesional especialista en nu-
tricion.

La practica de controles y estudios deben presentar una periodizacién
cada 6 meses a nivel patologico y de 1 afio a nivel biolégico.

Eponimo

Se llama asi por Thomas Kearns y George Sayre.2

Referencias

1.
2.

http://ghr.nim.nih.gov/condition/kearns-sayre-syndrome

Kearns T, Sayre G (1958). «Retinitis pigmentosa, external ophthal-
mophegia, and complete heart block: unusual syndrome with histo-
logic study in one of two cases». A.M.A. archives of ophthalmology
60 (2): pp. 280-9. PMID 13558799.
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ARTICULO: 14. Enfermedad mitocondrial

Clasificacién y recursos externos

CIE-9 277.87
DiseasesDB 28840
MeSH D028361

Ademas de la informacion genética contenida en el nucleo celular
(en los cromosomas), las células cuentan también con una pequena
proporcion de ADN extranuclear que se encuentra localizado en las
mitocondrias.

Las enfermedades mitocondriales son desordenes resultantes de la
deficiencia de una o mas proteinas localizadas en las mitocondrias
e involucradas en el metabolismo. Hay descritas unas 150 mutacio-
nes que acaban en enfermedades de distinto tipo. Las enfermeda-
des mitocondriales pueden estar causadas por mutaciones en el
ADN mitocondrial, o bien por mutaciones en genes nucleares que
codifican para proteinas implicadas en el correcto funcionamiento
de la mitocondria. Las enfermedades mitocondriales causan el ma-
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yor dafo a las células del cerebro, corazon, higado, musculos esque-
léticos, rinones y del sistema endocrino y respiratorio, ya que los teji-
dos con mayor dependencia del metabolismo mitocondrial (es decir,
aquellos que requieren un mayor aporte energético) son los mas sen-
sibles a las mutaciones mitocondriales.

La gravedad y el espectro de estas enfermedades parecen despropor-
cionados respecto a la contribucion del ADN mitoncondrial al genoma
humano.

Dependiendo de cuales sean las células afectadas, los sintomas pue-
den incluir: pérdida del control motor (pérdida de equilibrio, epilepsia,
temblores, etc.), debilidad muscular y dolor, desérdenes gastrointesti-
nales y dificultades para tragar, retardo en el crecimiento, enfermedad
cardiaca, enfermedad hepatica, diabetes, complicaciones respirato-
rias, crisis, problemas visuales (ceguera, cataratas, entre otros) y audi-
tivos (sordera-a menudo afectando a ambos oidos-), acidosis lactica,
retrasos en el desarrollo, susceptibilidad a las infecciones, problemas
de fertilidad (sobre todo en el sexo femenino), problemas hormonales
y dificultad al tragar y al absorber nutrientes (conllevando a una pérdi-
da de peso, entre otras muchas patologias observadas.1
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Causas

Como se menciond, el factor comun entre las enfermedades, es la pér-
dida de la capacidad metabdlica por parte de las mitocondrias de los
tejidos o zonas afectadas. El metabolismo requiere de cientos de reac-



ciones quimicas, y cuando uno o mas de los intermediarios en estas
reacciones no funciona de forma adecuada, hay una crisis energética.
Como resultado, los productos del metabolismo incompleto, pueden
acumularse como "veneno" en el cuerpo.

Este "veneno" puede interrumpir otras reacciones quimicas importantes
para la supervivencia celular, empeorando aun mas la crisis energética.
Ademas, estas moléculas pueden actuar como radicales libres
(sustancias reactivas que por si solas forman compuestos dafinos con
otras moleculas) causando un dafio a las mitocondrias a través del
tiempo.

La gravedad y el espectro de las enfermedades mitocondriales parece
en un primer vistazo desproporcionado respecto a la cantidad tan pe-
queina de ADN mitocondrial en el genoma humano si lo comparamos
con la cantidad de ADN presente en el nucleo celular (alrededor del
0"1% corresponde al ADN mitocondrial -unos 37 genes-, frente al 99'9%
restante -unos 24000 genes nucleares-). Sin embargo, este hecho no
se debe al capricho de la naturaleza, sino que existen unas causas de-
terminadas y definidas que dan lugar a este hecho:

. Todo el ADN mitocondrial es codificante, mientras que en el nu-
clear existen multiples intrones no codificantes de genes.

. Existen menos mecanismos de reparacion genética de posibles
mutaciones o errores de lectura que en el nucleo.

. La mitocondria es un organulo donde existe una gran presencia
de radicales libres.

o} Estos dos ultimos puntos hacen que la tasa de mutacion llegue a
ser diez veces mayor que en el nucleo, lo que explica la gran cantidad
de enfermedades genéticas de origen mitocondrial.

Para muchos pacientes, la enfermedad mitocondrial es una condicion
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heredada. Un porcentaje incierto de pacientes adquieren los sintomas
debido a otros factores, incluyendo toxinas mitocondriales. El tipo de
herencia de las enfermedades mitocondriales es por herencia mater-
na.

Herencia materna

Las enfermedades mitocondriales con herencia materna (también co-
nocida como herencia mitocondrial o citoplasmatica) son probable-
mente tan comunes como las enfermedades mitocondriales autoso-
males recesivas. Todas las enfermedades de herencia materna son
enfermedades mitocondriales.1 Algunos ejemplos son: el sindrome
MELAS, el sindrome MERRF, el sindrome NARP y la neuropatia 6pti-
ca hereditaria de Leber.

En la herencia mitocondrial se produce el denominado efecto de cue-
llo de botella: el ovocito destruye todas las mitocondrias paternas y la
gran mayoria de las maternas; las mitocondrias maternas no destrui-
das se multiplican. Asi, todo el ADN mitocondrial (mtDNA) es hereda-
do de la madre. En el caso de existir una mutacion en el ADN mito-
condrial, las mujeres portadoras de dicha mutacion siempre la trans-
miten a su descendencia, mientras que los varones nunca lo haran.
En consecuencia, un hijo comparte la misma secuencia de mtDNA
con sus hermanos o hermanas, y madre, pero no con su padre.

Cada una de las células contiene un numero variable de copias de
mtDNA, a menudo miles. La mayoria de los individuos "normales" tie-
ne células homoplasmicas, es decir, células que contienen mtDNA
normal solamente.

Los individuos con enfermedad mitocondrial de herencia materna, y
sus parientes de parte materna, usualmente tienen células heteroplas-
micas, es decir, que parte del mtDNA es normal y parte contiene la
mutacion.



Las proporciones de heteroplasmia difieren, a menudo en forma drasti-
ca, entre los miembros familiares de parte materna. Existe un umbral
de la proporcion de mtDNA mutante a mtDNA normal, que varia en los
diferentes tejidos y en las diferentes mutaciones, luego del cual la cé-
lula se convierte en deficiente.

Como consecuencia, los sintomas, gravedad, edad de inicio, etc., de
una enfermedad mitocondrial pueden variar ampliamente dentro de
una familia. De modo que, a pesar de que una madre con una muta-
cion en el mtDNA pasara la mutacién a toda su descendencia, no to-
dos los hijos mostraran los sintomas necesariamente. Y en el caso de
que un hijo muestre los sintomas, la enfermedad puede ser muy dife-
rente respecto de sus hermanos dependiendo del porcentaje de mtD-
NA mutante en cada regidn del cuerpo. Esto constituye una explica-
cion al hecho de que las enfermedades mitocondriales con herencia
materna presenten un cuadro o espectro clinico tan amplio.

A diferencia de las enfermedades mitocondriales autosomales recesi-
vas, la edad de inicio de las enfermedades mitocondriales de herencia
materna se da usualmente a mayor edad, incluyendo desde nifios de 1
a 2 anos hasta adultos.1

Heteroplasmia y homoplasmia
Articulo principal: Heteroplasmia

El numero de mitocondrias por célula varia segun el tipo de célula de
que se trate pudiendo llegar a existir mas 500 mitocondrias por célula.
Ademas, cada una de ellas puede tener entre 2 y 10 copias de ADN
mitocondrial. Este hecho puede hacer que dentro de una misma célula
existan distintas poblaciones de mitocondrias.

. Homoplasmatico: individuo que posee todas las mitocondrias
con el mismo genoma.
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. Heteroplasmatico: individuo con una mezcla de poblaciones
distintas de mitocondrias. Ejemplo: puede tener dos poblaciones di-
ferentes de mitocondrias. Puede ser que la persona tenga en todas
sus células los dos tipos mitocondriales o que esté mas restringido y
tenga un tipo de mitocondria en un tejido, y el otro tipo en otro tejido
diferente.

La heteroplasmia puede acabar en sustituciones de poblaciones por
fendmenos de deriva o seleccion.

Por tanto, a partir de estos dos conceptos podemos clasificar dos
tipos de herencia materna:

. Herencia materna homoplasmatica: herencia todo o nada.

. Herencia materna heteroplasmatica: afectados segun relacion
de los tipos de mitocondrias. El grado de la enfermedad dependera
de la proporcion de mitocondrias con mutaciones en el tejido afecta-
do.

No confundir con otros tipos de herencia monogénica
Herencia autosémica recesiva

La herencia autosdmica recesiva es probablemente el modelo mas
comun en las enfermedades mitocondriales, incluyendo desérdenes
de oxidacion de acidos grasos, ciclo de Krebs, unidades de la cade-
na de transporte de electrones codificadas en el nucleo, factores de
ensamblaje y transportadores. En la herencia autosomica recesiva,
los padres son minimamente portadores de la copia defectuosa del
gen. Si el ovocito y el espermatozoide que lo fecunda tienen la copia
defectuosa del gen, entonces el hijo manifestara la enfermedad.

Por consiguiente, en la herencia autosémica recesiva, estadistica-



mente hablando, el 25% de la descendencia manifestara la enferme-
dad, el 50% sera portador sano y el 25% restante no portara ninguna
copia defectuosa del gen.

A pesar de que existen excepciones (especialmente en los desorde-
nes de oxidacidon de acidos grasos), las enfermedades mitocondriales
con herencia autosdmica recesiva generalmente resultan en enferme-
dades graves con inicio en la infancia. En hermanos afectados, la en-
fermedad es similar en edad de inicio, gravedad y érganos involucra-
dos.1

Herencia ligada al X recesiva

En las enfermedades ligadas al X, el defecto genético se localiza en el
cromosoma X, y usualmente afecta solo a los varones. Esto se debe a
que las mujeres tienen dos cromosomas X (uno de la madre y uno del
padre), mientras que los varones tienen solo 1, heredado de la madre.
Las mujeres con un cromosoma X normal y uno mutado en general no
manifiestan la enfermedad debido a la presencia del gen normal. Sin
embargo, estas mujeres tienen el riesgo de pasar el defecto a su des-
cendencia y en consecuencia son llamadas "portadoras”. Por otro la-
do, como un varon solo tiene un cromosoma X, si este es mutado, no
tendra ninguna copia normal y desarrollara la enfermedad.

Si una mujer portadora tiene hijos, habra un 50% de probabilidad de
que pase el gen defectuoso a su descendencia. Si una hija recibe el
gen defectuoso de la madre, esta se convertira en portadora también.
Si un hijo recibe el gen defectuoso de la madre, este desarrollara la
enfermedad.

Una excepcion importante es que algunas mujeres pueden presentar
una "versiéon débil" de la enfermedad. En situaciones raras, la enfer-
medad en los varones es tan grave que es letal antes del nacimiento,
de modo que solo se nota la afeccién en las
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mujeres. Sin embargo en todas las enfermedades ligadas al X, los
varones y las mujeres son afectados de forma diferente, con los va-
rones siempre afectados en forma mas grave que las mujeres.

Entre las enfermedades mitocondriales, el tipo mas comun de defi-
ciencia del complejo piruvato deshidrogenasa (E1 alpha) es ligado al
X. Paradojicamente, esta es una de las pocas enfermedades ligadas
al X en las que las mujeres heterocigotas manifestan sintomas gra-
ves.

Herencia autosdémica dominante

En la herencia autosémica dominante, solo una copia del gen defec-
tuoso es necesaria para que se desarrolle la enfermedad asociada.
Esto significa que las personas que sufren de la enfermedad, tienen
un 50% de pasar el gen defectuoso un individuo de su descenden-
cia. Sin embargo, con un gen normal y uno mutado, estos individuos
podran mostrar o no sintomas de la enfermedad. Y de mostrar sinto-
mas, la gravedad puede variar ampliamente. Respecto de la gran
variedad de manifestaciones en individuos con un gen defectuoso,
las enfermedades mitocondriales de herencia autosbmica dominan-
te y las de herencia materna son similares. Sin embargo, en las en-
fermedades de herencia autosdmica dominante, pero nunca en las
de herencia materna, los varones pueden pasar el gen defectuoso a
su descendencia.

Entre las enfermedades mitocondriales, una forma rara del sindro-
me de Kearns-Sayre es de herencia autosomica dominante.

Casos esporadicos (cuando no hay familiares afectados)

En la mayoria de los casos, el paciente es el unico miembro de la
familia afectado con enfermedad mitocondrial. Estos se llaman ca-



sos esporadicos. En estos casos todos los afectados seran heteroplas-
micos, ya que siempre que parece de forma espontanea una enferme-
dad mitocondrial es heteroplasmica.

No todas las enfermedades mitocondriales tienen un origen principal
genético. Por ejemplo, los medicamentos anti-retrovirales usadas para
tratar el VIH/SIDA pueden dafiar a las mitocondrias y causar sintomas
debido a la resultante falla energética. La interrupcion del suministro de
estas drogas revierte el proceso y los sintomas cesan. Hay muchas
otras causas ambientales de enfermedad mitocondrial, y probablemen-
te muchas de las que no se sabe.1

La mayoria de las enfermedades mitocondriales probablemente sean
tanto genéticas como ambientales en lo que respecta a su origen. Por
ejemplo, en el caso de los medicamentos anti-retrovirales, miles de in-
dividuos no experimentan problemas con estas drogas, mientras que
un grupo reducido si. Es probable entonces que en estos que haya una
predisposicidon genética de unos pocos a una enfermedad "ambiental".

Cuando el origen de la enfermedad es genético, en general la mutacion
fue heredada, pero esto no es siempre asi.1 Existen nuevas mutacio-
nes o mutaciones "de novo". En particular deleciones de mtDNA tien-
den a ser mutaciones no presentes en la madre o hermanos. Sin em-
bargo, deleciones con duplicaciones son usualmente heredadas.

En conclusion, en los casos en los que el paciente es el Unico miembro
de la familia con enfermedad mitocondrial, la condicion es probable-
mente genética, y puede haber sido heredada o no. Pueden estar invo-
lucrado tanto el DNA nuclear como el mtDNA. La herencia es probable-
mente autosdmica recesiva 0 materna, pero no necesariamente. La
condicion puede ser no heredada, es decir, deberse a una nueva muta-
cion.

119

En el mtDNA, la frecuencia de mutaciones es alrededor de 10 veces
la correspondiente al ADN nuclear, debido a diferentes motivos como
son: la ausencia de histonas protectoras adosadas, la ausencia del
efectivo sistema de reparacion que posee el DNA nuclear y la exposi-
cion a los radicales libres originados en la fosforilacion oxidativa.5

Las enfermedades como el sindrome de Kearns-Sayre, sindrome de
Pearson y la oftalmoplejia progresiva externa se considera que se
deben a reacomodamientos en el mtDNA a gran escala, mientras que
otras enfermedades, tales como el sindrome MELAS, la neuropatia
optica hereditaria de Leber, el sindrome de epilepsia mioclénica aso-
ciada a fibras rojas rotas (MERRF) y otras se deben a mutaciones
puntuales en el mtDNA.

Pruebas clinicas de genética molecular

Los estudios se suelen realizar en biopsias de musculo esquelético
(donde se concentran gran cantidad de mitocondrias), ya que mu-
chas veces no se detectan en sangre. Métodos empleados para diag-
nostico genético de las enfermedades mitocondriasles:

. Southern para detectar grander deleciones o duplicaciones.

Con esta técnica se realizan esudios de hibridacion con ADN genémi-
co, asi como RFLP. El procedimiento consiste en digerir el ADN mito-
condrial con enzimas de restriccion cuyas dianas se han descrito en
el ADN (se emplea la base de datos MITOMAP [1] para determinar
las dianas) y, posteriormente, se realiza el southern con sondas mito-
condriales. Las mutaciones cas siempre alteran el patrén de corte de
las enzimas, dado que se modifican las dianas o la longitud de los
fragmentos digeridos.

. PCR y analisis de mutacion concreta.

En este caso se amplifica la region de ADN de interés por PCR y lue-



go se aplica disgestion con restrictasas, igual que en el caso anterior, pa-
ra estudiar el polimorfismo de la longitud de los fragmentos (RFLP). Esta
técnica se basa en que la presencia de mutaciones crea nuevos puntos
de corte que pueden dar lugar a fragmentos de distintos tamafios.

. Secuenciacion del genoma mitocondrial entero.

Complicaciones

. La gravedad de la enfermedad no correlaciona con el grado de he-
teroplasmia: no se puede hacer diagndstico predictivo por amniocentesis
ni estudiar si los hijos van a tener o no la enfermedad, sélo se pueden ha-
cer estudios para confirmar la enfermedad una vez que ya la padece.

. La presencia o no de la enfermedad no se puede predecir con el
grado de heteroplasmia detectado en determinado tejido. Se han registra-
do casos en los que miembros con un mayor porcentaje de ADN micon-
drial mutado no presentan sintomas o estos son menos graves que los
que experimenta otro pariente suyo con menos ADN mutado en sus mito-
condrias.

. Puede haber una expresion variable en miembros de una familia
con una mutacién en homoplasmia.

. No todas las mutaciones dan lugar a fenotipos patoldgicos.

. Eleccion del tejido sobre el que realizar el andlisis: en tejidos en
division desaparecen las mitocondrias anormales, mientras que en los
tejidos inactivos se acumulan.

. La distribucion por tejidos de la heteroplasmia varia con la edad.

. Las mitocondrias que presenan deleciones en su genoma se dupli-
can algo mas rapido que aquellas que no presenta delecion (existe me-
nos ADN que replicar), por lo que proliferan mas y, a la larga, las mitocon-
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drias con delecion van sustituyendo a las normales. Esto puede
provocar que a partir de cierta edad aparezcan sintomas relativos
a una enfermedad mitocondrial.

Consejo genético y nuevas terapias

Todas las caracteristicas anteriores hacen que el consejo genético
en este tipo de enfermedades sea bastante turbio. En aquellas pa-
rejas que deseen tener hijos y en cuyas familias existan antece-
dentes de estas enfermedades, las técnicas PGD (Diagnéstico pre-
implantatorio) y PND (Diagndstico prenatal)no tienen, en la mayo-
ria de los casos, un valor prondstico. Es decir, no permiten garanti-
zar que el futuro bebé nacera sano (sin la enfermedad mitocondrial
que padece la madre), incluso si se detectan mitocondrias aparen-
temente normales. Ambas técnicas pueden servir para descartar
embriones cuya carga mitocondrial mutada sea elevada, de forma
que se presuma que en el futuro se desarrollara la enfermedad mi-
tocondrial en cuestion. En tales casos, se puede practicar una inte-
rrupcion voluntaria del embarazo (IVE). No obstante, también pue-
de darse el caso de que un embriéon con mayor cantidad de ADN
mitocondrial mutado, sea descartado en el procedimiento de IVF,
cuando podria no haber tenido la enfermedad. En definitiva, las
condiciones de heteroplasmia y expresion variable asociadas a las
enfermedades mitocondriales, impiden predecir el grado de la pa-
tologia que pueda desarrollarse. Este hecho hace que el consejo
genético para estas parejas afectadas que deseen tener hijos, se
limite a presentar la posibilidad de que su futuro hijo desarrolle la
enfermedad, asi como las alternativas clinicas de las que dispo-
nen, siendo imposible predecir la gravedad de |la enfermedad.

Cabe mencionar, que los casos en los que la madre es portadora
de una mutaciéon homoplasmica son los mas complejos a la hora
de concebir. Dado al caracter homoplasmico de la mutacion, todos



los hijos que tenga dicha mujer portaran las mitocondrias afectadas
y, consiguientemente, padeceran la enfermedad (salvo raras excep-
ciones). De esta manera, la unica alternativa que se le plantea para
tener hijos es recurrir a la adopcion o a la donacion de 6vulos de una
donante sana. En ninguno de los dos casos, la madre bioldgica (la
portadora de la mutacion mitocondrial) mantendra un vinculo genéti-
co con el nifo nacido. Para muchas parejas esto ultimo se plantea
como un grave conflicto, puesto que desean enormemente tener hi-
jos relacionados genéticamente.

Nuevas alternativas para evitar la transmision de enfermedades mito-
condriales estan siendo valoradas. La HFEA (Human Fertilisation
and Embriology Authority) ha lanzado en el Reino Unido una encues-
ta publica para que los ciudadanos den su opinion al respecto de es-
tas nuevas técnicas, que han pasado a denominarse como "técnicas
de reemplazamiento mitocondrial". Dentro de este concepto tan am-
plio, se encuentran la transferencia del huso mitocondrial (MST) y la
transferencia pronuclear (PNT). Ambas técnicas consisten basica-
mente en extraer el nucleo de la madre portadora de la mutacién en
el ADN mitocondrial y transferirlo a un oocito enucleado de una do-
nante sana e implantar el embridn resultante de la posterior fecunda-
cion, en el utero materno, como en cualquier procedimiento de IVF.

La diferencia principal de ambas técnicas es que en el caso de la
MST se emplean oocitos todavia no fecundados, mientras que en
PNT se emplean cigotos en un estadio muy temprano del desarrollo
(cuando aun no se han unido los pronucleos paterno y materno). Es-
tos procedimientos darian lugar a lo que la prensa ha convenido en
denominar "embriones de tres padres" (del inglés, "three-parent em-
bryos") y, a pesar de que aun no han sido llevados a cabo en huma-
nos, han levantado una gran polémica. Sin embargo, existen eviden-
cias para creer que estas nuevas aproximaciones constituyen la uni-

ca alternativa para que parejas con enfermedades mitocondriales en la
linea materna, puedan concebir hijos sanos genéticamente relaciona-
dos con ambos progenitores. No obstante, las implicaciones psicologi-
cas y éticas hacen que esto todavia no sea una alternativa disponible
para tales parejas. 6

Sintomas mas comunes

Las enfermedades mitocondriales pueden afectar las células del cere-
bro, nervios, musculos, rifiones, corazon, higado, ojos, oidos o pan-
creas. Segun las caracteristicas del caso, puede haber un érgano afec-
tado, mas de uno, o inclusive todos los érganos pueden estar afecta-
dos. Dependiendo de las caracteristicas de la enfermedad, de las ca-
racteristicas del individuo y de factores ambientales, la gravedad de la
enfermedad puede ir desde leve hasta fatal.

Dependiendo de cuales son las células del cuerpo afectadas, algunos
de los sintomas pueden ser:

En el cerebro

. retrasos en el desarrollo,

. demencia,

. problemas neuropsiquiatricos,
. migranas,

. caracteristicas de autismo,

. retraso mental,

. convulsiones,

. paralisis cerebral atipica,

. accidentes cerebrovasculares

En los nervios
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. debilidad (puede ser intermitente), . insuficiencia hepatica

. ausencia de reflejos, En ojos y oidos

. desmayos, . baja vision y ceguera,

. dolor neuropatico, . ptosis palpebral,

. disautonomia - inestabilidad de la temperatura y otros proble- . oftalmoplejia,

mas disautonomicos . atrofia 6ptica,

En los musculos . hipoacusia y sordera,

. debilidad, . estrabismo adquirido,

’ calambres, . retinitis pigmentosa

. problemas gastrointestinales,

) perdida de la movilidad, En el pancreas y otras glandulas

’ sindrome del intestino iritable, . diabetes y insuficiencia pancreatica exocrina, (incapacidad de
. hipotonia, producir enzimas digestivas),

. dolor muscular, . hipoparatiroidismo (calcio bajo),

. reflujo esofagico, Sistémicos

. diarrea o constipacién . dificultad para aumentar de peso,
En los rifiones . fatiga,

. Acidosis Tubular Renal . vomitos,

En el corazon . baja estatura,

. defectos de conduccién cardiaca, . problemas respiratorios

. cardiomiopatia Clasificacion

En el higado Encefalomiopatias mitocondriales

. hipoglucemia, Algunos ejemplos de encefalomiopatias mitocondriales son:
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. Encefalomiopatia mitocondrial, acidosis lactica, episodios seu-
dosincopales (MELAS)

o] grado variable de deterioro cognitivo y demencia

o] acidosis lactica

o] accidentes cerebrovasculares

o} accidentes isquémicos transitorios

o] pérdida de la audicion

o} pérdida de movilidad

o] péerdida de peso

. Sindrome de epilepsia mioclonica asociada a fibras rojas rotas
(MERRF)

o] epilepsia mioclonica progresiva

o] la observacion con el microscopio 6ptico de biopsias muscula-

res coloreadas con coloracién tricromica permite distinguir un patron
en armadura caracteristico, con ciumulos de mitocondrias

o] baja estatura

. Sindrome de Kearns-Sayre

o} oftalmoplejia externa

o] defectos de conduccion cardiaca

o} pérdida de audicidn neurosensorial

. Oftalmoplejia externa progresiva (PEO)

o] superposicion de sintomas con muchas otras encefalomiopa-

tias mitocondriales

Otras enfermedades mitocondriales

o

Diabetes mellitus y sordera (DAD)

esta combinacidon en una edad temprana se puede deber a en-

fermedad mitocondrial

0]

la diabetes mellitus y la sordera se pueden encontrar juntas

también por otras razones

o

Neuropatia éptica hereditaria de Leber (LHON)

pérdida de la vision comenzando en la edad adulta temprana
sindrome de Wolff-Parkinson-White

enfermedad del tipo de la esclerosis multiple

Sindrome de Leigh

luego del desarrollo normal la enfermedad comienza usualmen-

te en el primer aio de vida, pero los primeros sintomas pueden apare-
cer en la adultez

o] ocurre una rapida declinacion en la funcion y es evidenciada por
ataques, estados alterados de la conciencia, demencia y falla respira-
toria

Referencias

1. Richard Boles, M.D. and Terri Mason, Inheritance & Genetics,
United Mitochondrial Disease Foundation

2. Brown, R. M.; Dahl, H.-H. M.; Brown, G. K.: X-chromosome lo-
calization of the functional gene for the E1-alpha subunit of the human
pyruvate dehydrogenase complex. Genomics 4: 174-181, 1989. Pub-
Med ID: 2737678

3. Brown, G. K.; Otero, L. J.; LeGris, M.; Brown, R. M.: Pyruvate

123



dehydrogenase deficiency. J. Med. Genet. 31: 875-879, 1994. Pub- ARTICULO 15. Sindrome de Leigh
Med ID: 7853374

4. Leveille, A. S.; Newell, F. W.: Autosomal dominant Kearns- Clasificacién
Sayre syndrome. Ophthalmology 87: 99-108, 1980. PubMed ID: CIE-10 5318
7383548 Ea— —

: , . . . 1 CIE-9 330.8
5. Genesser, Histologia, Pag. 88, 3° Edicién, Editorial Médica
Panamericana OoMIM 256000
6. Debating mitochondrial replacement. http:// DiseasesDB 30792
mitochondria.hfea.gov.uk/mitochondria/ MeSH D007888

El sindrome de Leigh (Enfermedad de Leigh, Encefalomiopatia necro-
tizante infantil subaguda), es un desorden neurodegenerativo progre-
sivo de inicio temprano con una neuropatologia caracteristica, que
consiste de lesiones focales bilaterales en una o mas areas del siste-
ma nervioso central, incluyendo el tronco del encéfalo, el tdlamo, gan-
glios basales, cerebelo y médula espinal. Las lesiones son zonas de
desmielinizacion, gliosis, necrosis, espongiosis o de proliferacién de
capilares. Los sintomas dependen de cuales son las areas del sistema
nervioso central que se encuentran afectadas. La causa subyacente
mas comun es un defecto en la fosforilacidon oxidativa.

Causas

El sindrome de Leigh puede ser consecuencia de una deficiencia de
cualquiera de los complejos mitocondriales de la cadena de transporte
de electrones: deficiencia del complejo |, deficiencia del complejo 1,2
deficiencia del complejo 11,3 deficiencia del complejo 1V, deficiencia
del complejo V.1 Como puede ser consecuencia de deficiencia de
coenzima Q o del complejo piruvato deshidrogenasa.

Se considera que en un 30% a 40% de los casos, estas deficiencias o
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disfunciones se deben a mutaciones en el ADN mitocondrial (mtDNA).4
Aproximadamente del 10% al 20% de los individuos con el sindrome de
Leigh, portan la mutacion T8993G o T8993C en el gen MT-ATP6.5 6 7
Del 10% al 20% aproximadamente tienen mutaciones en otros genes del
mtDNA. .4

Sindrome de Leigh debido a deficiencia del complejo |

Morris et al. (1996) describieron a la deficiencia del Complejo | como
una importante causa del sindrome de Leigh. Identificada en 7 de los 25
pacientes del estudio, era la segunda anomalia bioquimica mas comun,
después de la deficiencia del complejo V.

Loeffen et al. (1998) describieron las primeras mutaciones en un compo-
nente del complejo | codificado por el nucleo, NDUFS8, en un paciente
con sindrome de Leigh que murid a las 11 semanas de vida. En 2 her-
manos varones con el sindrome de Leigh confirmado postmortem,
Smeitink and van den Heuvel (1999) identificaron una mutacion en el
gen nuclear NDUFS7, el cual codifica para una subunidad del complejo
l.
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ARTICULO 16. Ulcera de Buruli

Ul-
Clasificacion
CIE-10 A31.1 (ILDS A31.120)
CIE-9 031.1
DiseasesDB 8568
MeSH D009165

cera de Buruli en manos.

La ulcera de Buruli es una enfermedad infecciosa tropical causada
por el Mycobacterium ulcerans, de la misma familia de bacterias que
la lepra y la tuberculosis. Se han registrado casos de UB en mas de
30 paises, sobre todo de clima tropical o subtropical, pero es posible
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que también se dé en otros paises donde todavia no se haya reconoci-
do. La notificacion de casos es baja debido a los escasos conocimien-
tos sobre la enfermedad, su distribucion focal y el hecho de que afecta
sobre todo a las comunidades rurales pobres. Las perspectivas de con-
trol de la enfermedad se estan ampliando gracias a los progresos con-
tinuos en la comprension de su transmision, la creacién de nuevos ins-
trumentos diagnodsticos y el desarrollo de medidas terapéuticas y profi-
lacticas.
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Historia

En 1897, Sir Albert Cook, médico britanico que trabajaba en el Hospital
Mengo de Kampala (Uganda), describio ulceras cutaneas compatibles
con la UB. En 1948, el profesor Peter MacCallum y sus colaboradores
hicieron una descripcidén detallada de la enfermedad en seis pacientes
de la zona de Bairnsdale, cercana a Melbourne (Australia), y fueron los
primeros que aislaron el microorganismo causante: M. ulcerans. En el
sur de Australia la enfermedad todavia se conoce como ulcera de
Bairnsdale. En la década de los sesenta se registraron muchos casos
en el condado de Buruli (el actual distrito de Nakasongola), en Uganda,
y de ahi procede el nombre mas comun de la enfermedad: Ulcera de


http://es.wikipedia.org/wiki/CIE-10
http://es.wikipedia.org/wiki/Anexo:CIE-10_Cap%C3%ADtulo_A
http://eciemaps.mspsi.es/ecieMaps/browser/index_10_2008.html#search=A31.1
http://es.wikipedia.org/wiki/ILDS
http://es.wikipedia.org/wiki/CIE-9
http://eciemaps.mspsi.es/ecieMaps/browser/index_9_2012.html#search=031.1
http://es.wikipedia.org/wiki/Diseases_Database
http://www.diseasesdatabase.com/ddb8568.htm
http://es.wikipedia.org/wiki/Medical_Subject_Headings
http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2008/MB_cgi?field=uid&term=D009165

Buruli. A partir de 1980, la UB se ha propagado rapidamente en varias
zonas del mundo, y sobre todo en Africa occidental, lo cual llevé a la
Organizacion Mundial de la Salud a actuar en 1998. Debido a los esca-
sos conocimientos sobre la enfermedad, al aumento de su extension
geografica y a sus graves consecuencias, la Asamblea de la Salud
adoptoé en 2004 una resolucidn destinada a mejorar la vigilancia y el
control de la UB y a acelerar la investigacion para desarrollar mejores
instrumentos de control.

Introduccién

La Ulcera de Biruli es la tercera infeccion mas comun causada por una
micobacteria, Mycobacterium ulcerans. Las dos primeras corresponde-
rian a Mycobacterium tuberculosis en primer lugar y Mycobacterium
leprae en segundo lugar (1). Es una de las enfermedades tropicales
mas emergentes y desatendidas actualmente (2)(3)(4). La UB es una
enfermedad necrotizante de la piel (sobre dermis profunda y tejido sub-
cutaneo), que afecta principalmente a los nifios, produciendo ulceras
masivas, que desfiguran y puede llegar a dejar lesiones incapacitantes
de por vida. Debido a los escasos conocimientos sobre la enfermedad,
al aumento de su extension geografica y a sus graves consecuencias,
la Asamblea de la Salud adoptd en 2004 una nueva resolucion destina-
da a mejorar la vigilancia y el control de la UB y a acelerar la investiga-
cion para desarrollar mejores instrumentos de control. (2) Las mayores
tasas de incidencia en los paises de Africa occidental de Benin, Costa
de Marfil y Ghana. En Costa de Marfil se han registrado aproximada-
mente 24 000 casos entre 1978 y 2006; en Benin, cerca de 7000 entre
1989 y 2006, y en Ghana, mas de 11 000 desde 1993 (2). Otros paises
africanos en los que ha registrado la enfermedad destacan Angola,
Burkina Faso, Camerun, Congo, Republica Democratica del Congo,
Guinea Ecuatorial,
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Gabdn, Guinea, Liberia, Nigeria, Sudan, Togo y Uganda. En Asia, la
UB se presenta con mayor frecuencia en Papua Nueva Guinea, con
casos esporadicos en China, Indonesia, Japon y Malasia. En Austra-
lia, las regiones del sur son endémicas y el numero de casos notifica-
dos ha aumentado en los ultimos afos: 25 en 2004, 47 en 2005y 72
en 2006;.En las América del Sur, la Guayana Francesa es un foco
conocido de la UB, con casos esporadicos en Peru, Surinam, México
y, mas recientemente, Brasil.

También se reportan muchos casos sobre viajeros a zonas endémi-
cas de Europa, Estados unidos y Canadienses (2) (3).

La determinacidén exacta de la prevalencia y la carga de morbilidad
requiere investigaciones considerables, entre otros motivos porque:

1. Los conocimientos sobre la enfermedad son insuficientes, tanto
entre los trabajadores sanitarios como entre la poblacion general, lo
cual hace que haya una importante subnotificacion;

2. Las personas mas afectadas por la UB viven en zonas rurales re-
motas y tienen poco contacto con el sistema de salud;

3. Las formas de presentacion clinica de la enfermedad son varia-
bles, por lo que la UB se confunde a menudo con otras ulceras y en-
fermedades cutaneas tropicales.

4. La UB no es una enfermedad de declaracion obligatoria en mu-
chos paises.

La UB prevalece cerca de masas de agua (rios de curso lento, estan-
ques, pantanos y lagos); también se han producido casos tras inun-
daciones. Las actividades que tienen lugar cerca de masas de agua,
como las actividades agricolas, constituyen factores de riesgo, y la
utilizacion de ropas protectoras parece reducir el riesgo de contraer



la enfermedad (1) (3). Pueden verse afectadas personas de ambos
sexos y de todas las edades, pero la mayoria de los pacientes son
nifios de menos de 15 afos. La enfermedad puede afectar a cual-
quier parte del cuerpo, pero las lesiones estan localizadas en los ex-
tremidades en aproximadamente un 90% de los casos, pero cerca
de un 60% se produce en las extremidades inferiores (3). Observa-
ciones anecdadticas de la UB en los nifios de padres multiples han
sugerido una posible predisposicion genética, con el apoyo de los
estudios moleculares (4). Los factores de riesgo sobre la UB dentro
de las areas endémicas incluyen :

» La falta de ropa protectora
* La exposicion a fuentes naturales de agua sin proteccion
* La inadecuada atencién de menores de las heridas de la piel

* El virus de inmunodeficiencia humana puede aumentar el riesgo
para la UB o estar asociado con agresividad BU.

El modo de transmision sigue en estudio. Algunos pacientes dicen
que las lesiones aparecen en sitios que han sufrido traumatismos.
Hay investigaciones que indican que en Africa algunos insectos
acuaticos del orden Hemiptera (Naucoridae y

Belostomatidae) pueden albergar M. ulcerans en sus glandulas sali-
vares y transmitir la enfermedad a animales de experimentacion. Da-
tos mas recientes procedentes de Australia indican que los mosqui-
tos de las marismas son positivos para el ADN de M. ulcerans, aun-
que todavia no se ha confirmado que transmitan el microorganismo.

Se sigue investigando el papel exacto de los insectos y de otros fac-
tores en la transmision de esta enfermedad al ser humano. Tampoco
hay pruebas de que la enfermedad de transmita de persona a perso-
na. El modo mas posible de la transmision es local, por un traumatis-

mo pequeno, en la piel y que a menudo pasa inadvertida.Lo permite la
inoculacion de M ulcerans. M ulcerans crece muy lentamente en vivo,
tiene una temperatura optima de crecimiento de aproximadamente
32°C, lo que explica su predileccion por la piel y su restringida disemi-
nacion. Sin embargo, los huesos pueden ser infectados, debido a la
difusion linfatica o diseminacion hematégena.Cepas aisladas de infec-
ciones en huesos humanos no crecen a 37°C, por lo que la osteomieli-
tis es una de las caracteristicas enigmaticas de la UB (2), (3). Por lo
tanto podemos destacar 3 caracteristicas importantes de la M lucer-
nas :

1. Su baja temperatura 6ptima de crecimiento hace que la piel y tejido
subcutaneo sea su territorio exclusivo.

2. Su tasa de crecimiento lento que se traduce a que las lesiones pro-
gresen lentamente.

3. La sintesis de la exotoxina mycolactona, que tiene una gran poten-
cia citotoxica e inmunosupresora. Este es el unico factor conocido de
virulencia conocido en la bacteria.

Diagnastico

El diagndstico de la UB se basa generalmente en las manifestaciones
clinicas ya que con frecuencia no puede confirmarse por las limitacio-
nes de acceso a los servicios de laboratorio. El diagndstico por labora-
torio incluye la tincion acido-alcohol resistente, la histopatologia, el cul-
tivo de la micobacteria y la reaccidon en cadena de la polimerasa
(PCR).

* Tincion acido-alcohol resistente: es la técnica de laboratorio mas fa-
cilmente disponible, se requiere una muestra tomada con una torunda
del borde de una ulcera. En el contexto de un area endémica, con una
fuerte sospecha clinica de la UB, esta prueba supone alrededor del 40
por ciento de sensibilidad. Ademas, la presencia de bacilos acido al-
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cohol resistentes no descarta otras infecciones relacionadas, tales
como M. tuberculosis u otras micobacterias ambientales.

* El cultivo: M. ulcerans crece en laboratorio en Lowenstein-densen
lentamente, para que los resultados sean positivos se requiere que
pase al menos 6 semanas. La sensibilidad de esta técnica es baja,
alrededor de un 60 %. Las especies se pueden obtener por biopsia
o PAF de la lesiéon ulcerada o sobre el centro de la lesion no ulcera-
da. El cultivo muestra mas alto rendimiento a partir de muestras de
la placa y mas bajo si es de las lesiones edematosas. El medio de
transporte 6ptimo es en liquido Middlebrook7H9 caldo suplementa-
do con polimixina B, anfotericina B, el acido nalidixico, trimetoprima
yazlocilina (PANTA); muestras en este medio puede ser almacena-
do y transportado a temperatura ambiente.

* Histologia: El estudio M. ulcerans histologico de una muestra su-
pone el método diagndstico con mayor sensibilidad (82%). El diag-
nostico realizado en lesiones tempranas (durante los primeros 6
meses de evolucidn) muestran necrosis coalescente, oclusion vas-
cular, hemorragia y un alto numero de bacilos acido-alcohol resis-
tentes. En lesiones mas tardias la formacion de granulomas es mas
evidente y hay un menor numero de bacilos acido-alcohol resisten-
tes.

* PCR: para realizar una PCR de se utiliza la secuencia de insercion
2404, que se inserta en el genoma de M. ulcerans. La sensibilidad
de esta técnica es alta, entre 70 y 80 %. Esta herramienta se ha
aplicado clinicamente en las zonas endémicas, y es una importante
herramienta de investigacion para el estudio de las fuentes ambien-
tales de infeccidon. En las formas edematosas de la enfermedad, el
rendimiento diagnéstico de la PCR suele ser relativamente baja. As-
piracion con aguja fina es la muestra ideal para la evaluacion de

PCR de las lesiones no ulceradas.

La prueba de tuberculina en la piel, por lo general, resulta positivo duran-
te el curso de la enfermedad, a pesar de que las pruebas cutaneas no se
recomiendan por una serie de razones: pueden ser negativas al inicio del
curso de la infeccidén y, cuando son positivas, no pueden diferenciar en-
tre las infecciones causadas por distintas micobacterias.

Sintomas

Las lesiones en las extremidades son las mas comunes un 60% en las
extremidades inferiores y un 30 % en las extremidades superiores aun-
que pueden aparecer en tronco e incluso en la cara 10%. El periodo de
incubacion de las lesiones relacionadas con un traumatismo oscila entre
2 semanas a 3 afnos.Entre los 54 y los 70 dias, ya podemos encontrar-
nos bacilos acido- alcohol resistentes. La mayoria de las lesiones son
indoloras. Los recientes estudios han observado que las lesiones de UB
no presenten dolor puede estar relacionada por la invasién al nervio. (4)
La primera lesion generalmente comienza con un nédulo o una zona
edematosa indolora que avanza formando una ulcera con bordes lamina-
dos, extendiéndose a los lados. Provocandose una necrosis por la des-
truccion del tejido. La ulcera suele ser unica, aunque a veces se puede
presentar diseminada, con mayor frecuencia en los nifios. No se suele
presentar ni fiebre ni adenopatia. Hay varias razones por las que los pa-
cientes acuden a su centro de salud consultando por su enfermedad de
forma avanzada. En primer lugar debido a las caracteristicas de la mis-
ma enfermedad que se desarrolla silenciosamente. La aparicién del no-
dulo puede pasar desapercibido y la aparicion de la ulcera es también
sin dolor y con una evolucion muy lenta. Por ultimo los individuos a me-
nudo viven en zonas rurales aisladas, son limitados recursos financieros
y educativos, dificultando asi el acceso a la asistencia sanitaria. La evo-
lucién no suele conducir a la muerte pero las complicaciones son comu-
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nes. La recuperacion espontanea es posible. Las ulceras pueden con-
ducir a un infecciéon secundaria del hueso provocando osteomielitis o
una infeccidon secundaria de la herida por otras bacterias. Las lesiones
0seas son mas comunes en nifios. La diseminacion a hueso esta rela-
cionada con el numero de lesiones cutaneas. (1) La UB pude provocar
lesiones incapacitantes como son las contracturas producidas por la
cicatrizacion de las heridas, o las amputaciones.

Tratamiento

La pauta basica para el tratamiento de la UB es el tratamiento con an-
tibidticos. Antiguamente, se apostaba mas por los tratamientos invasi-
VOS quirurgicos, sin embargo se vio que las tasas de curacién eran
mayores con antibidticos. El protocolo tiene ciertas diferencias en ca-
so del tratamiento de ulceras pequefias y grandes, recomendando un
desbridamiento de tejido necrético en ulceras mayores a 15 cm. Sin
embargo, esta contraindicada la cirugia en lugares criticos cercanos a
la érbita o los genitales.

Los antibiéticos mas efectivos son la rifampina combinada con un ami-
noglucésido, fluorquinolona, macrolido o dapsona. No se recomienda
monoterapia en ningun caso. En el afio 2004, se publicd un estudio
por la OMS que explicitamente recomendé la combinacién de rifampi-
na (10mg/kg, 1 vez al dia via oral) en combinacion con estreptomicina
(15mg/kg, 1 vez al dia, via intramuscular), durante 8 semanas.

La recomendacién de esta combinacién se basa en un estudio hecho
en el oeste de Africa, donde se trataron 224 pacientes, de los cuales
se llegaron a curar el 96% con tratamiento antibiotico de rifampina/
estreptomicina y quirurgico, y el 47% de las ulceras se curaron solo
con tratamiento antibidtico(5) . La vacunacion con BCG proporciona
cierta proteccion contra la UB, de 6 a 12 meses después de la vacu-
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nacion, y que la vacunacién con BCG neonatal se reduce el riesgo de
la UB osteomielitis en los que adquieren en la infancia o BU adultos

(3).
Enlaces externos
. Pagina de la OMS sobre la ulcera de Buruli
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ARTICULO: 17. Sindrome de Caplan

Biblioteca Nacional de Medicina de EE.UU.. Institutos Nacionales
de la Salud. Pagina Principal Sobre MedlinePlus

Es la hinchazon (inflamacion) y cicatrizacion de los pulmones en per-
sonas con artritis reumatoidea que han estado expuestas al polvo de
las minas que contienen carbdn. La enfermedad pulmonar se denomi-
na neumoconiosis de los mineros del carbén.

Causas

El sindrome de Caplan es causado por la inhalacion de polvo de las
minas del carbon, lo cual causa inflamacion y puede llevar al desarro-
llo de muchas protuberancias (nédulos) pulmonares pequenas y a una
enfermedad leve de las vias respiratorias similar al asma.

Algunas personas que han estado expuestas al polvo presentan una
cicatrizacion pulmonar severa, llamada fibrosis masiva y progresiva,
que le dificulta a los pulmones el transporte de oxigeno al torrente san-
guineo. Las personas con artritis reumatoidea no parecen tener una
mayor probabilidad de presentar esta complicacion de la cicatrizacion.

El sindrome de Caplan es muy poco comun en los Estados Unidos

Sintomas

. Tos

. Dolor e inflamacion articular

. Noédulos cutaneos (ndédulos reumatoideos)
. Dificultad respiratoria

. Sibilancias

Pruebas y examenes

El médico elaborara una historia clinica detallada del paciente, inclu-
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yendo preguntas acerca de los trabajos (pasados y presentes) y otras
posibles fuentes de exposicion al polvo de las minas. El médico igual-
mente llevara a cabo un examen fisico, prestando atencion especial a
cualquier enfermedad en las articulaciones y la piel.

Otros examenes pueden ser:

. Radiografias de térax

. Tomografia computarizada del térax
. Radiografias de las articulaciones

. Pruebas de la funciéon pulmonar

. Examen del factor reumatoideo

Tratamiento

No existe un tratamiento especifico para el sindrome de Caplan, dis-
tinto a tratar cualquier enfermedad pulmonar o articular.

Grupos de apoyo

La asistencia a grupos de apoyo con otras personas que tienen enfer-
medades similares puede ayudarle a comprender la enfermedad y
adaptarse a su tratamiento y otros cambios en el estilo de vida.

Prondstico

El sindrome de Caplan rara vez produce dificultad respiratoria o dis-
capacidad graves debido a problemas pulmonares.

Posibles complicaciones

. Aumento del riesgo de tuberculosis
. Fibrosis masiva y progresiva (cicatrizacion)
. Efectos secundarios de los medicamentos


http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/ency/article/000137.htm

Cuando contactar a un profesional médico
Solicite una cita médica si presenta sintomas del sindrome de Caplan.
Prevencion

Las personas con artritis reumatoidea deben evitar la exposicion al
polvo perjudicial.

Nombres alternativos

Neumoconiosis reumatoidea
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ARTICULO 18. Sindrome de Wolff-Parkinson-White
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de la Salud. Pagina Principal Sobre MedlinePlus

Es una enfermedad cardiaca en la cual existe una ruta eléctrica adi-
cional anormal del corazén. La afeccidén puede llevar a episodios de
frecuencia cardiaca rapida (taquicardia).

Este sindrome es una de las causas mas comunes de trastornos de
frecuencia cardiaca rapida en bebés y nifios.

Causas

Normalmente, las sefiales eléctricas en el corazon atraviesan una de-
terminada ruta que lo ayuda a latir de manera regular. El circuito eléc-
trico del corazdn evita que ocurran latidos adicionales e impide que el
siguiente latido suceda demasiado pronto.

En las personas con el sindrome de Wolff-Parkinson-White, algunas
de las sefales eléctricas del corazén bajan por una ruta adicional o
accesoria que puede causar una frecuencia cardiaca muy rapida, lla-
mada taquicardia supraventricular.

La mayoria de las personas con el sindrome de Wolff-Parkinson-White
no tienen ningun otro problema cardiaco. Sin embargo, este problema
ha sido vinculado con otras afecciones, como la anomalia de Ebstein.
También existe una forma hereditaria.

Sintomas

La frecuencia de los episodios de frecuencia cardiaca rapida depende
del paciente. Algunas personas con el sindrome de Wolff-Parkinson-
White pueden presentar s6lo unos cuantos episodios de frecuencia
cardiaca rapida, mientras que otros la pueden experimentar una o dos
veces por semana o mas. Algunas veces, no hay sintomas y la afec-
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cion se detecta cuando se hace un examen del corazén por otra razon.

Una persona con este sindrome puede presentar:

. Opresion o dolor en el pecho

. Vértigo

. Mareo

. Desmayo

. Palpitaciones (sensacion de percibir los latidos cardiacos)
. Dificultad para respirar

Pruebas y examenes

Un examen llevado a cabo durante un episodio de taquicardia revelara
una frecuencia cardiaca mayor a 230 latidos por minuto y una presion
arterial normal o baja. Una frecuencia cardiaca normal es de 60 a 100
latidos por minuto en adultos y por debajo de 150 latidos por minuto en
neonatos, bebés y nifios pequefios. La presion arterial sera normal o
baja.

Si el paciente no esta presentando actualmente taquicardia, el examen
fisico puede ser completamente normal.

El sindrome de Wolff-Parkinson-White se puede diagnosticar por me-
dio de los siguientes examenes:

. Monitoreo ambulatorio continuo (monitor Holter)

. ECG (electrocardiograma) que puede mostrar una anomalia lla-
mada onda "delta"

Un examen llamado estudio electrofisiolégico intracardiaco (EPS, por
sus siglas en inglés) se hace usando catéteres que se pasan hasta el
corazén desde una via intravenosa colocada en la pierna. Puede ayu-


http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/ency/article/000151.htm

dar a identificar la localizacion de la ruta eléctrica adicional.
Tratamiento

Se pueden utilizar medicamentos, como la adenosina, los antiarritmi-
cos y la amiodarona, para controlar o prevenir los episodios de taqui-
cardia.

Si la frecuencia cardiaca no retorna a la normalidad con el medica-
mento, los médicos pueden usar un tipo de terapia llamada cardio-
version eléctrica (shock).

El tratamiento a largo plazo para el sindrome de Wolff-Parkinson-
White es la ablacion con catéter. Este procedimiento implica la inser-
cion de una sonda (catéter) dentro de una arteria a través de una pe-
quefia incision cerca a la ingle, para llegar hasta el area del corazén.
Cuando la punta alcanza el corazén, se destruye la pequefia area
que esta causando la frecuencia cardiaca rapida, utilizando un tipo
especial de energia llamada radiofrecuencia.

La cirugia a corazén abierto para cauterizar o congelar la ruta acce-
soria también puede brindar una cura permanente para este sindro-
me. Sin embargo, la cirugia generalmente se hace sélo si usted la
necesita por otras razones.

Expectativas (pronostico)

La ablacion con catéter cura este trastorno en la mayoria de los pa-
cientes. La tasa de efectividad del procedimiento fluctua entre 85 y
95%. Las tasas de efectividad variaran dependiendo de la localiza-
cion y el numero de rutas accesorias.

Posibles complicaciones

. Complicaciones de la cirugia
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. Insuficiencia cardiaca

. Reduccion de la presidon arterial (causada por la frecuencia
cardiaca rapida)

. Efectos secundarios de los medicamentos

La forma mas grave de latidos cardiacos rapidos es la fibrilacion ven-
tricular. Esta puede rapidamente llevar a un shock o a la muerte y re-
quiere un tratamiento de emergencia (cardioversion). La fibrilacion
auricular puede llevar a fibrilacion ventricular.

Cuando contactar a un profesional médico
Consulte con el médico si:
. Presenta sintomas del sindrome de Wolff-Parkinson-\White.

. Ya tiene la enfermedad y los sintomas empeoran 0 no mejoran
con el tratamiento.

Debido a que hay algunas formas hereditarias de esta afeccion, anali-
ce con el médico si se debe examinar a los miembros de la familia.

Nombres alternativos
WPW; Sindrome de preexcitacion
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ARTICULO 19 Enfermedad de Whipple

Biblioteca Nacional de Medicina de EE.UU.. Institutos Nacionales
de la Salud. Pagina Principal Sobre MedlinePlus

Es una rara afeccion que impide que el intestino delgado permita el pa-
so de nutrientes hacia el resto del cuerpo. Esto se denomina malabsor-
cion.

Causas

La causa de la enfermedad de Whipple es una infeccién con una forma
de la bacteria llamada Tropheryma whippelii. El trastorno afecta princi-
palmente a hombres blancos de mediana edad.

La enfermedad de Whipple es muy poco frecuente y los factores de
riesgo se desconocen.

Sintomas

Los sintomas generalmente comienzan de manera lenta. El dolor articu-
lar es el sintoma inicial mas comun. Los sintomas de infeccién gastroin-
testinal (Gl) con frecuencia se presentan varios afios mas tarde. Otros
sintomas pueden abarcar:

. Dolor abdominal

. Diarrea

. Fiebre

. Coloracion de la piel marron grisacea

. Dolor articular en los tobillos, las rodillas, los codos, los dedos de

la mano u otras areas
. Pérdida de la memoria

. Cambios mentales


http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/ency/article/000209.htm

Pérdida de peso Pruebas y exdmenes

El médico o el personal de enfermeria llevaran a cabo un examen fisi-
co, el cual puede mostrar:

Inflamacion de los ganglios linfaticos
Soplo cardiaco

Hinchazon en los tejidos corporales (edema)

Los examenes para diagnosticar la enfermedad de Whipple pueden
abarcar:

Conteo sanguineo completo (CSC)

Prueba de reaccion en cadena de la polimerasa (RCP) para
buscar la bacteria que causa la enfermedad

Biopsia del intestino delgado

Endoscopia de vias digestivas altas (observacion del intestino
con una sonda flexible y con luz en un proceso llamado enteroscopia)

Esta enfermedad también puede cambiar los resultados de los si-
guientes examenes:

Niveles de albumina en la sangre

Grasa sin absorber en las heces (grasa fecal)

Absorcion intestinal de un tipo de azucar (absorcién de D-
xilosa)

Tratamiento

Las personas con la enfermedad de Whipple necesitan tomar antibi6-
ticos por tiempo prolongado para curar cualquier infeccidon del sistema
nervioso central y del cerebro. Se administra un antibiético llamado
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ceftriaxona a través una vena (lIV), seguido de otro antibiético, como
trimetoprima con sulfametoxazol, que se toma por via oral hasta por un
afo.

Si los sintomas reaparecen durante la terapia con antibiéticos, los me-
dicamentos se pueden cambiar.

El médico le debe hacer un seguimiento minucioso a su progreso. Los
sintomas de la enfermedad pueden reaparecer después de que usted
termine los tratamientos. Las personas que siguen estando desnutri-
das también necesitaran tomar suplementos dietarios.

Expectativas (prondstico)

Sin tratamiento, la enfermedad casi siempre es mortal. El tratamiento
alivia los sintomas y puede curar la enfermedad.
Posibles complicaciones

Dario cerebral
Dafo a las valvulas cardiacas (por endocarditis)
Deficiencias nutricionales

Reaparicion de los sintomas (lo cual puede darse debido a la
resistencia al medicamento)

Pérdida de peso

Cuando contactar a un profesional médico

Consulte con el médico si se presenta dolor articular que no desapare-
ce, dolor abdominal o diarrea.

Si esta recibiendo tratamiento para la enfermedad de Whipple, consul-
te con el médico si:

Los sintomas empeoran o0 no mejoran.



Los sintomas reaparecen.

Se presentan nuevos sintomas.
Nombres alternativos

Lipodistrofia intestinal
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ARTICULO 20 Enfermedad de Gilbert.

Biblioteca Nacional de Medicina de EE.UU.. Institutos Nacionales
de la Salud. Pagina Principal Sobre MedlinePlus

Es un trastorno comun transmitido de padres a hijos. Dicho trastorno
afecta la forma como la bilirrubina es procesada por el higado y provo-
ca que la piel tome un color amairillo (ictericia).

Causas

La enfermedad de Gilbert afecta hasta 1 de cada 10 personas en algu-
nos grupos de raza blanca.

Sintomas

Fatiga

Coloracion amarillenta de la piel y la esclerética de los ojos
(ictericia leve)

En las personas con el sindrome de Gilbert, la ictericia casi siempre
aparece durante momentos de esfuerzo, estrés e infeccion o cuando no
comen.

Pruebas y examenes

Un examen de sangre de bilirrubina muestra cambios que ocurren con
la enfermedad de Gilbert. El nivel de bilirrubina total esta levemente
elevado; en su mayor parte es bilirrubina no conjugada. Por lo regular,
el nivel total es menor de 2 mg/dl y el nivel de bilirrubina conjugada es
normal.

La enfermedad de Gilbert esta ligada a un problema genético, pero no
se necesitan pruebas genéticas.

Tratamiento

No se necesita ningun tratamiento para la enfermedad de Gilbert.


http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/ency/article/000301.htm

Expectativas (prondstico)

La ictericia puede aparecer y desaparecer a lo largo de su vida. Es
mas probable que aparezca durante padecimientos como los resfria-
dos. No causa problemas de salud, pero puede confundir los resulta-
dos de los examenes para ictericia.

Posibles complicaciones
No existen complicaciones conocidas.
Cuando contactar a un profesional médico

Consulte con el médico si presenta ictericia o dolor abdominal que no
desaparece.

Prevencion
No hay una forma de prevencién comprobada.
Nombres alternativos

Ictericia juvenil intermitente; Hiperbilirrubinemia cronica leve; Ictericia
familiar no hemolitica - no obstructiva; Disfuncidén hepatica constitu-
cional; Bilirrubinemia benigna no conjugada
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ARTICULO 21. Sindrome de Zollinger-Ellison.

Biblioteca Nacional de Medicina de EE.UU.. Institutos Naciona-
les de la Salud. Pagina Principal Sobre MedlinePlus

Es una afeccion en la cual hay un aumento de la produccién de la
hormona gastrina. La mayoria de las veces, un pequefio tumor
(gastrinoma) en el pancreas o en el intestino delgado produce nive-
les altos de gastrina en la sangre.

Causas

El sindrome de Zollinger- Ellison es causado por tumores que por lo
general estan localizados en la cabeza del pancreas y en la parte
superior del intestino delgado. Estos tumores producen la hormona
gastrina y se denominan gastrinomas. Los niveles altos de gastrina
ocasionan la produccién de demasiado acido gastrico.

Los gastrinomas aparecen como tumores uUnicos o varios tumores.
Aproximadamente de la mitad a dos tercios de los gastrinomas uni-
cos son tumores cancerosos (malignos) que frecuentemente se dise-
minan al higado y a los ganglios linfaticos cercanos.

Muchos pacientes con gastrinomas tienen algunos tumores como
parte de una afeccion denominada neoplasia endocrina multiple tipo
| (NEM I). Las personas con esta afeccion a menudo tienen tumores
de la hipdfisis (cerebro) y de las glandulas paratiroides (cuello), al
igual que tumores del pancreas.

Sintomas

. Dolor abdominal

. Diarrea

. Vomitos con sangre (algunas veces)

Pruebas y examenes

Los signos incluyen ulceras en el estbmago y el intestino delgado.

Los examenes abarcan:

. Tomografia computarizada del abdomen
. Prueba de infusion de calcio

. Ecografia endoscopica

. Cirugia exploratoria

. Nivel de gastrina en la sangre

. Gammagrafia con octreotida

. Prueba de estimulacion de secretina

Tratamiento

Los medicamentos denominados inhibidores de la bomba de protones
(omeprazol, lansoprazol y otros) son ahora la primera opcion para el tra-
tamiento de esta afeccion. Estos farmacos reducen la produccién de
acido gastrico y ayudan a la curacion de ulceras en el estomago y en el
intestino delgado. También alivian el dolor abdominal y la diarrea.

La cirugia para extirpar un gastrinoma unico se puede hacer si los tumo-
res no se han diseminado a otros 6rganos. La cirugia del estbmago
(gastrectomia) para controlar la produccién de acido rara vez es nece-
saria.

Expectativas (prondstico)

Incluso con la deteccion temprana y la cirugia para extirpar el tumor, la
tasa de curacion es baja. Sin embargo, los gastrinomas tienen un creci-
miento lento y los pacientes pueden vivir durante muchos afnos después
de que el tumor se ha descubierto. Los medicamentos inhibidores de
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acido funcionan bien para controlar los sintomas de la produccién de
demasiado acido.

Posibles complicaciones
. Imposibilidad de localizar el tumor durante la cirugia

. Sangrado o agujero (perforacién) intestinal por ulceras en el
estdmago o el duodeno

. Pérdida de peso y diarrea grave
. Diseminacion del tumor a otros 6rganos
Cuando contactar a un profesional médico

Consulte con el médico si tiene dolor abdominal severo que no desa-
parece, especialmente si se presenta con diarrea.

Nombres alternativos
Gastrinoma; Sindrome de Z-E
Referencias
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ARTICULO 22. Sindrome de Fanconi

Biblioteca Nacional de Medicina de EE.UU.. Institutos Nacionales
de la Salud. MedlinePlus

Es un trastorno de los tubulos renales en el cual ciertas sustancias
normalmente absorbidas en el torrente sanguineo por los riflones son
liberadas en su lugar en la orina.

Causas

El sindrome de Fanconi puede ser causado por genes defectuosos o
puede aparecer posteriormente en la vida debido a dafo renal. Algu-
nas veces, se desconoce su causa.

En los nifios, las causas comunes de este sindrome son defectos ge-
néticos que afectan la capacidad del cuerpo para descomponer ciertos
compuestos, como:

. Cistina (cistinosis)

. Fructosa (intolerancia a la fructosa)

. Galactosa (galactosemia)

. Glucégeno (enfermedades por almacenamiento de glucégeno)

La cistinosis es la causa mas comun del sindrome de Fanconi en ni-
nos.

Otras causas en niflos comprenden:

. Exposicion a metales pesados como el plomo, el mercurio y el
cadmio
. Enfermedad de Lowe, un raro trastorno genético de los ojos, el

cerebro y los riflones

. Enfermedad de Wilson
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En los adultos, el sindrome de Fanconi puede ser causado por diver-
sas cosas que provocan dafo a los rifones, como:

. Ciertos medicamentos como azatioprina, cidofovir, gentamicina
y tetraciclina

. Trasplante de riidn

. Enfermedad por precipitacion de las cadenas ligeras

. Mieloma multiple

. Amiloidosis primaria

Sintomas

. Eliminar grandes cantidades de orina, lo cual puede llevar a

deshidratacion

. Dolor en los huesos
. Debilidad

Pruebas y examenes

Los examenes de laboratorio pueden mostrar que cantidades excesi-
vas de las siguientes sustancias se pueden perder en la orina:

. Aminoacidos
. Bicarbonato
. Glucosa

. Magnesio

. Fosfato

. Potasio

. Sodio
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. Acido urico
La pérdida de estas sustancias puede conducir a una variedad de pro-

blemas. Pruebas adicionales y un examen fisico puede mostrar sig-
nos de:

. Deshidratacion debida a miccion excesiva
. Retraso en el crecimiento

. Osteomalacia

. Raquitismo

. Acidosis tubular renal tipo 2

Tratamiento

Muchas enfermedades diferentes pueden causar el sindrome de Fan-
coni. La causa subyacente y sus sintomas se deben tratar en forma
apropiada.

Expectativas (pronéstico)
El pronéstico depende de la enfermedad subyacente.
Cuando contactar a un profesional médico

La persona debe consultar con el médico si presenta deshidratacion o
debilidad muscular.

Nombres alternativos
Sindrome de Toni Fanconi
Referencias
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ARTICULO 23. Enfermedad de Von Gierke

Biblioteca Nacional de Medicina de EE.UU.. Institutos Nacionales
de la Salud. MedlinePlus

Es una afeccién en la cual el cuerpo no puede descomponer el gluco-
geno en energia. El glucégeno se almacena en el higado y los muscu-
los y normalmente se descompone en glucosa cuando usted no come.

Esta enfermedad también se denomina glucogenosis tipo |.
Causas

La enfermedad de Von Gierke ocurre cuando el cuerpo carece de la
proteina (enzima) que libera glucosa a partir del glucégeno. Esto hace
que se acumulen cantidades anormales de glucogeno en diversos teji-
dos. Cuando el glucogeno no se descompone de manera apropiada,
lleva a que se presente hipoglucemia.

Esta enfermedad es hereditaria, lo cual significa que se transmite de
padres a hijos. Si ambos padres son portadores del gen defectuoso
relacionado con esta afeccion, cada uno de los hijos tiene un 25% de
probabilidad de desarrollar la enfermedad.

Sintomas

. Hambre constante y necesidad frecuente de alimentacion

. Tendencia a sangrados nasales y formacion de hematomas

. Fatiga

. Irritabilidad

. Mejillas hinchadas, extremidades y térax delgados y un vientre
protuberante
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Pruebas y examenesEl médico llevara a cabo un examen fisico.

Puede haber signos de:

Retraso en la pubertad

Higado hinchado

Gota

Enfermedad intestinal inflamatoria

Tumores hepaticos

Niveles de azucar en la sangre muy bajos (hipoglucemia)

Crecimiento lento o insuficiencia en el desarrollo

Los nifos con esta afeccion generalmente son diagnosticados antes
del afo de edad.

Los examenes que se puede hacer abarcan:

Biopsia del higado o del rifién
Glucemia

Pruebas genéticas

Examen de acido lactico en la sangre
Nivel de triglicéridos

Examen de acido urico en la sangre

Los examenes revelan niveles de azucar en la sangre bajos y nive-
les de lipidos, lactato y acido urico altos.

Tratamiento

El objetivo del tratamiento es evitar la hipoglucemia. Coma frecuen-
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temente durante el dia, especialmente con alimentos que contengan car- Tumores hepaticos
bohidratos (almidones). Los nifios mayores y los adultos pueden tomar

maicena por via oral.

- , ., . Posibles complicaciones
En algunos nifios, se coloca una sonda de alimentacion a través de la

nariz hasta el estomago para brindar un suministro de azicares o maice- ° Infeccion frecuente

na cruda a lo largo de la noche. La sonda se puede colocar en el mo- . Gota

mento de acostarse y retirarse cada mafana. L
. Insuficiencia renal

Un medicamento, llamado alopurinol, puede disminuir los niveles de aci- -~

. . . . . Tumores hepaticos

do urico en la sangre y reducir el riesgo de gota. Otros medicamentos

pueden abarcar aquellos para la enfermedad renal, lipidos altos y para ° Osteoporosis

incrementar las células que combaten la infeccion. . Convulsiones, letargo, confusién debido a la hipoglucemia

Las personas con la enfermedad de Von Gierke no pueden descompo- . Corta estatura

ner apropiadamente el azucar de las frutas o de la leche. Es mejor evitar o o ,
. Desarrollo deficiente de caracteristicas sexuales secundarias

estos productos. ~
(mamas, vello pubico)

Grupos de apoyo . , ,
. Ulceras en la boca o los intestinos

Association for Glycogen Storage Disease:www.agsdus.org. . , o
Cuando contactar a un profesional médico

Expectativas (prondstico
P (P ) Consulte con el médico si tiene antecedentes familiares de gluco-

Dado que se han desarrollado tratamientos, el crecimiento, la pubertad y  genosis o muerte infantil prematura debido a la hipoglucemia.
la calidad de vida han mejorado notablemente para aquellas personas
con la enfermedad de Von Gierke. Aquellos pacientes que han sido
identificados y tratados cuidadosamente a temprana edad pueden vivir No hay una forma simple de prevenir la glucogenosis.
hasta la vida adulta.

Prevenciéon

Las parejas que deseen tener un bebé pueden buscar asesoria y
El tratamiento precoz también disminuye la tasa de problemas graves, pruebas genéticas para determinar su riesgo de transmitirle la enfer-

como: medad de Von Gierke a su hijo.
. Gota Nombres alternativos

. Insuficiencia renal Glucogenosis tipo |

. Hipoglucemia potencialmente mortal Referencias
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ARTICULO 24. Enfermedad de Graves.

Biblioteca Nacional de Medicina de EE.UU.. Institutos Nacionales
de la Salud. MedlinePlus

Es un trastorno autoinmunitario que lleva a hiperactividad de la glan-
dula tiroides (hipertiroidismo). Un trastorno autoinmunitario es una
afeccion que ocurre cuando el sistema de defensas ataca por error el
tejido sano.

Causas

La glandula tiroides es un érgano importante del sistema endocrino y
esta localizada en la parte frontal del cuello, por encima de donde se
encuentran las claviculas. Esta glandula secreta las hormonas tiroxina
(T4) y triyodotironina (T3), las cuales controlan el metabolismo del
cuerpo. El control del metabolismo es crucial para regular el estado de
animo, el peso y los niveles de energia tanto fisicos como mentales.

Cuando el cuerpo produce demasiada hormona tiroidea, la afeccion
se conoce como hipertiroidismo (una glandula tiroides hipoactiva lleva
al hipotiroidismo).

La enfermedad de Graves es la causa mas comun de hipertiroidismo.
Se debe a una respuesta anormal del sistema inmunitario que lleva a
la glandula tiroides a producir demasiada hormona tiroidea. La enfer-
medad de Graves es mas comun en las mujeres de mas de 20 afnos,
pero el trastorno puede ocurrir a cualquier edad y también puede
afectar a los hombres.

Sintomas
Los pacientes mas jovenes pueden tener estos sintomas:

Ansiedad
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. Agrandamiento de las mamas en los hombres (posible)

. Dificultad para concentrarse

. Vision doble

. Globos oculares que sobresalen (exoftalmos)

. Irritacion ocular y lagrimeo

. Fatiga

. Deposiciones frecuentes

. Bocio (posible)

. Intolerancia al calor

. Aumento del apetito

. Aumento de la sudoracion

. Periodos menstruales irregulares en las mujeres

. Debilidad muscular de las caderas y los hombros

. Irritabilidad

. Nerviosismo

. Latidos cardiacos irregulares o rapidos (palpitaciones o arrit-
mias)

. Inquietud y dificultad para dormir

. Dificultad para respirar con actividad

. Temblor

. Pérdida de peso (aumento de peso en algunos casos)

Los pacientes de edad avanzada pueden tener estos sintomas:

. Latidos cardiacos irregulares o rapidos
. Dolor en el pecho
. Pérdida de la memoria

. Debilidad y fatiga
Pruebas y examenes

El médico realizara un examen fisico y puede descubrir que usted tie-
ne un aumento de la frecuencia cardiaca. Un examen del cuello puede
mostrar agrandamiento de la tiroides (bocio).

Otros examenes abarcan:

. Examenes de sangre para medir los niveles de TSH, T3 y T4
libre

. Gammagrafia y captacion de yodo radiactivo

Esta enfermedad también puede afectar los resultados de los siguien-
tes examenes:

. Ecografia o tomografia computarizada de la 6rbita

. Inmunoglobulina estimulante de la tiroides (TSI, por sus siglas
en inglés)

. Anticuerpo anti-peroxidasa tiroidea (TPO, por sus siglas en in-
glés)

. Anticuerpo antirreceptor de TSH

Tratamiento

El propdsito del tratamiento es controlar la glandula tiroides hiperacti-
va. Los medicamentos llamados betabloqueadores se usan a menudo
para manejar sintomas de frecuencia cardiaca rapida, sudoracion vy
ansiedad hasta que el hipertiroidismo esté controlado. El hipertiroidis-
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mo se trata con uno o mas de los siguientes:

. Medicamentos antitiroideos
. Yodo radiactivo
. Cirugia

Si usted ha tenido cirugia o tratamiento con yodo radiactivo, necesi-
tara tomar hormonas tiroideas de reemplazo por el resto de su vida.
Esto se debe a que estos tratamientos destruyen o extirpan la glan-
dula.

Algunos de los problemas oculares relacionados con la enfermedad
de Graves generalmente mejoran cuando se trata el hipertiroidismo
con medicamentos, radiacion o cirugia. El yodo radiactivo algunas
veces puede empeorar dichos problemas oculares. Los problemas
en los o0jos son peores en personas que fuman, incluso después de
curarse el hipertiroidismo. Algunas veces, se necesita el uso de pre-
dnisona, un medicamento esteroide que inhibe el sistema inmunita-
rio, para reducir la irritacion e inflamacion ocular.

Es posible que se necesite cubrir los ojos con cinta durante la noche
para prevenir la resequedad. Las gafas de sol y las gotas oftalmicas
pueden disminuir la irritacion ocular.

En raras ocasiones, se puede necesitar cirugia o radioterapia
(diferente del yodo radiactivo) para prevenir un dafio mayor al ojo y
la pérdida de la vision.

Expectativas (prondstico)

La enfermedad de Graves con frecuencia responde bien al trata-
miento. La cirugia de tiroides o el uso del yodo radiactivo general-
mente causan hipotiroidismo. Sin recibir la dosis correcta de reem-
plazo con hormona tiroidea, el hipotiroidismo puede llevar a:

. Depresion
. Lentitud fisica y mental
. Aumento de peso

Los medicamentos antitiroideos también pueden causar efectos secun-
darios serios.

Cuando contactar a un profesional médico

Consulte con el médico si tiene sintomas de la enfermedad de Graves.
Asimismo, consulte si los problemas oculares o los sintomas generales
empeoran o no mejoran con el tratamiento.

Acuda a la sala de urgencias o llame al numero local de emergencias
(como el 911 en los Estados Unidos) si tiene sintomas de hipertiroidis-
mo con:

. Disminucién del estado de conciencia
. Fiebre
. Latidos cardiacos irregulares y rapidos

Nombres alternativos
Bocio tirotéxico difuso
Referencias
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ARTICULO 25 Seudohipoparatiroidismo.

Biblioteca Nacional de Medicina de EE.UU..
nales de la Salud. MedlinePlus

Institutos Nacio-

Es un trastorno genético similar al hipoparatiroidismo; sin embargo,
es causado por la falta de respuesta del cuerpo a la hormona para-
tiroidea en lugar de una disminucién de la produccion de dicha hor-
mona.

Causas

Las glandulas paratiroides ayudan a controlar el uso y la elimina-
cion del calcio por parte del cuerpo. Esto lo hacen produciendo hor-
mona paratiroidea, o PTH, que ayuda a controlar los niveles de cal-
cio, fésforo y vitamina D dentro de la sangre y el hueso.

Las personas con seudohipoparatiroidismo producen la cantidad
correcta de PTH; sin embargo, su cuerpo es "resistente" a su efec-
to. Esto causa niveles bajos de calcio y niveles altos de fosfato en
la sangre.

El seudohipoparatiroidismo es causado por genes anormales y to-
das sus formas son muy raras.

. El tipo la ocasiona estatura baja, cara redonda y huesos de
la mano cortos, y también se denomina osteodistrofia hereditaria de
Albright.

. El tipo Ib involucra resistencia a la PTH, pero sélo en los rifiones. El
tipo Ib no esta tan bien comprendido como el tipo la. Es muy similar al tipo
I, pero los eventos que tienen lugar en los rifilones son diferentes.

. El tipo Il también involucra niveles bajos de calcio y niveles altos de
fosfato en la sangre; sin embargo, las personas con esta forma no desa-
rrollan los rasgos fisicos que se observan en aquéllas con el tipo la.

Sintomas

Los sintomas estan relacionados con los bajos niveles de calcio e inclu-
yen:

. Cataratas

. Entumecimiento

. Convulsiones

. Tetania (una acumulacién de sintomas que abarcan fasciculacio-

nes musculares y espasmos en manos y pies)

. Problemas dentales

Las personas con osteodistrofia hereditaria de Albright pueden tener los
siguientes sintomas:

. Dep0sitos de calcio bajo la piel

. Hoyuelos que pueden reemplazar nudillos en los dedos afectados

. Cara redonda y cuello corto

. Huesos de la mano cortos, sobre todo el hueso debajo del cuarto
dedo

. Estatura baja
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Pruebas y examenes

Se haran examenes de sangre para verificar los niveles de calcio, fos-

foro y PTH. También se pueden hacer examenes de orina.
Otros examenes pueden abarcar: * Pruebas genéticas

. Resonancia magnética (RM) de la cabeza o tomografia compu-
tarizada (TC) del cerebro

Tratamiento

Se prescriben suplementos de calcio y vitamina D para mantener los
niveles de calcio apropiados. Si los niveles de fosfato en la sangre
permanecen altos, es posible que se necesite una dieta baja en fésfo-
ro o medicamentos llamados fijadores de fosfato (como carbonato de
calcio o acetato de calcio).

Expectativas (prondstico)

El bajo nivel de calcio en la sangre en el seudohipoparatiroidismo ge-
neralmente es mas leve que en otras formas de hipoparatiroidismo.

Posibles complicaciones

Los pacientes con seudohipoparatiroidismo tipo la son mas propen-
sos a desarrollar otros problemas del sistema endocrino, como el hi-
potiroidismo y el hipogonadismo.

Las complicaciones de la hipocalciemia pueden abarcar:

. Alteracion del desarrollo sexual

. Niveles de energia bajos

. Bajo impulso sexual

. Convulsiones y otras complicaciones de problemas endocrinos
. Aumento de peso
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Cuando contactar a un profesional médico

Consulte con el médico si usted o su hijo tiene cualquier sintoma de
niveles bajos de calcio o seudohipoparatiroidismo.

Nombres alternativos

Osteodistrofia hereditaria de Albright; Seudohipoparatiroidismo tipos
lay 1b

Referencias

Wysolmerski JJ, Insogna KL. The parathyroid glands, hypercalcemia,
and hypocalcemia. In: Goldman L, Schafer Al. Goldman's Cecil Medi-
cine, 24th ed. Philadelphia, Pa: Elsevier Saunders; 2012:chap 253.

Bringhurst FR, Demay MB, Kronenberg HM. Disorders of mineral me-
tabolism. In: Kronenberg HM, Schlomo M, Polansky KS, Larsen PR,
eds. Williams Textbook of Endocrinology. 11th ed. St. Louis, Mo: WB
Saunders; 2011:chap 28.

Doyle DA. Hypoparathyroidism. In: Kliegman RM, Stanton BM, St. Ge-
me J, Schor N, Behrman RE, eds. Nelson Textbook of Pediatrics. 19th
ed. Philadelphia, Pa: Saunders Elsevier; 2011:chap 565.
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ARTICULO 26 Tiroiditis cronica (Enfermedad de Hashimoto).

Biblioteca Nacional de Medicina de EE.UU.. Institutos Naciona-
les de la Salud. MedlinePlus

Es una hinchazon (inflamacion) de la glandula tiroides que frecuente-
mente ocasiona disminucion en la funcion tiroidea (hipotiroidismo).

Causas

La tiroiditis cronica o enfermedad de Hashimoto es un trastorno de la
glandula tiroides comun que puede ocurrir a cualquier edad, pero que
se observa con mayor frecuencia en mujeres de mediana edad. Es
ocasionada por una reaccion del sistema inmunitario contra la glan-
dula tiroides.

La enfermedad comienza lentamente y pueden pasar meses o inclu-
so afos para detectarla. La tiroiditis cronica es mas comun en muje-
res y en personas con antecedentes familiares de enfermedad de la
tiroides.

La enfermedad de Hashimoto en raras ocasiones puede estar rela-
cionada con otros trastornos endocrinos ocasionados por el sistema
inmunitario. Esta enfermedad puede presentarse con insuficiencia
suprarrenal y diabetes tipo 1. En estos casos, la afeccion se denomi-
na sindrome autoinmunitario poliglandular tipo 2 (PGAIIl, por sus si-
glas en inglés).

Con menor frecuencia, la enfermedad de Hashimoto se presenta co-
mo parte de una afeccién llamada sindrome autoinmunitario poliglan-
dular tipo 1 (PGA 1), junto con:

. Insuficiencia suprarrenal (funcionamiento deficiente de las
glandulas suprarrenales)

Infecciones micéticas de la boca y las unas

Hipoparatiroidismo (glandula partiroides poco activa)

Sintomas

Los sintomas de la enfermedad de Hashimoto pueden ser cualquiera
de los siguientes:

Estrefimiento

Dificultad para concentrarse o pensar
Piel seca

Cuello grueso o presencia de bocio
Fatiga

Pérdida de cabello

Menstruacion irregular y abundante
Intolerancia al frio

Aumento de peso leve

Glandula tiroides pequefa o encogida (en las ultimas etapas de

la enfermedad)

Pruebas y examenes

Los examenes de laboratorio para determinar el funcionamiento de la
tiroides abarcan:
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Examen T4 libre
Hormoma estimulante de la tiroides en suero

T3
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. Autoanticuerpos tiroideos

Generalmente no se necesitan estudios imagenoldgicos para diag-
nosticar la tiroiditis de Hashimoto.

Esta enfermedad también puede cambiar los resultados de los si-
guientes examenes:

. Conteo sanguineo (hemograma) completo
. Prolactina en suero

. Sodio en suero

. Colesterol total

Tratamiento

Se puede presentar una falta de hormona tiroidea. Uno puede recibir
terapia sustitutiva con hormona tiroidea (levotiroxina) si el cuerpo no
la esta produciendo en cantidad suficiente o puede recibirla si tiene
signos de insuficiencia tiroidea leve (como en el caso de hormona
estimulante de la tiroides elevada). Esta afeccidon también se conoce
como hipotiroidismo subclinico.

Si no hay evidencia de deficiencia de la hormona tiroidea, usted sim-
plemente puede necesitar que un médico lo vea regularmente.

Expectativas (pronostico)

La enfermedad permanece estable por anos. Si progresa lentamente
a deficiencia de hormona tiroidea (hipotiroidismo), se puede tratar
con terapia sustitutiva de hormona tiroidea.

Posibles complicaciones

Esta afeccidon puede presentarse con otros trastornos autoinmunita-
rios. En casos poco frecuentes, se puede desarrollar linfoma o can-
cer de la tiroides.

Cuando contactar a un profesional médico
Consulte con el médico si desarrolla sintomas de tiroiditis cronica.
Prevencion

No hay una forma conocida de prevenir este trastorno. El hecho de ser
consciente de los factores de riesgo puede permitir el diagndstico y tra-
tamiento tempranos.

Nombres alternativos

Tiroiditis de Hashimoto; Tiroiditis linfocitica crénica; Tiroiditis autoinmu-
nitaria

Referencias
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Elsevier Saunders; 2011:chap 233.
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ARTICULO 27. Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce

Biblioteca Nacional de Medicina de EE.UU..
les de la Salud. MedlinePlus

Institutos Naciona-

Es un trastorno del metabolismo transmitido de padres a hijos, en el
cual el cuerpo no puede descomponer ciertas partes de proteinas.
La orina en las personas con esta enfermedad puede oler a jarabe
de arce.

Causas

La enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce (EOOJA) es
causada por una anomalia genética. Las personas con esta afeccion
no pueden metabolizar los aminoacidos leucina, isoleucina y valina,
lo cual lleva a una acumulacion de estos quimicos en la sangre.

En su forma mas grave, esta enfermedad puede dafar el cerebro
durante momentos de estrés fisico (como infeccion, fiebre o no con-
sumir alimentos por un tiempo prolongado).

Algunos tipos de esta enfermedad son leves o aparecen y desapare-
cen. Aun en su forma mas leve, los periodos repetitivos de estrés
fisico pueden provocar discapacidad intelectual y altos niveles de
leucina.

Sintomas

. Rechazo a los alimentos
. Coma

. Dificultades alimentarias
. Letargo

. Convulsiones

. Vomitos

Pruebas y examenes

. Examen de aminoacidos en plasma

. Examen de aminoacidos en orina

Habra signos de cetosis y exceso de acido en la sangre (acidosis)
Tratamiento

Cuando se diagnostica la afeccion y durante los episodios, el tratamiento
implica consumir una dieta libre de proteina. Se administran liquidos,
azucares y posiblemente grasas por via intravenosa (1V). La dialisis peri-
toneal o hemodialisis se pueden utilizar para reducir el nivel de sustan-
cias anormales.

El tratamiento a largo plazo requiere una dieta especial, que incluye una
leche en polvo sintética con bajos niveles de los aminoacidos leucina,
isoleucina y valina. Las personas con esta afeccion tienen que seguir
con esta dieta de manera permanente.

Es muy importante seguir siempre esta dieta para prevenir un dafo al
sistema nervioso (neuroldgico). Esto requiere examenes de sangre fre-
cuentes y una supervision minuciosa por parte de un dietista certificado
y un médico, al igual que la cooperacion de los padres.

Expectativas (prondstico)
Sin tratamiento, esta enfermedad es potencialmente mortal.

Incluso con tratamiento dietético, las situaciones estresantes y la enfer-
medad pueden aun causar niveles altos de ciertos aminoacidos. La
muerte se puede presentar durante estos episodios. Con un tratamiento
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dietético estricto, los nifios crecen hasta alcanzar la adultez y pueden
mantenerse saludables.

Posibles complicaciones

. Coma
. Muerte
. Dario neuroldgico

Cuando contactar a un profesional médico

Consulte con el médico si tiene antecedentes familiares de la enfer-
medad de la orina con olor a jarabe de arce (EOOJA) y esta planean-
do tener hijos. También consulte de inmediato si tiene un recién naci-
do con sintomas de esta enfermedad.

Prevencion

Se recomienda la asesoria genética para las personas que deseen
tener hijos y tengan antecedentes familiares de la enfermedad de la
orina con olor a jarabe de arce. Muchos estados ahora realizan prue-
bas de deteccion a todos los recién nacidos para buscar esta enfer-
medad.Si una prueba de deteccidon muestra que su bebé puede tener
esta enfermedad, se debe realizar inmediatamente un examen de
sangre de seguimiento para los niveles de aminoacidos con el fin de
confirmar la presencia de la enfermedad.

Nombres alternativosEOOJA

Referencias Ogier de Baulny H, Dionisi-Vici C, Wendel U. Branched-
chain organic acidurias/acidemias. In: Saudubray J-M, van den
Berghe G, Walter JH, eds. Inborn Metabolic Diseases: Diagnosis and
Treatment. 5th ed. New York, NY: Springer; 2012: chap Actualizado:
5/7/2013 Pagina actualizada: 08 septiembre 2014

ARTICULO 28. Enfermedad de Addison

Biblioteca Nacional de Medicina de EE.UU..
de la Salud. MedlinePlus

Institutos Nacionales

Es un trastorno que ocurre cuando las glandulas suprarrenales no pro-
ducen suficiente cantidad de sus hormonas.

Causas

Las glandulas suprarrenales son pequefios 6rganos que secretan hor-
monas y que se encuentran localizados en la parte superior de cada ri-
Aon. Estas glandulas estan conformadas por una parte externa, llamada
corteza, y una parte interna, llamada médula.

La corteza produce tres tipos de hormonas:

. Las hormonas glucocorticoides (como el cortisol) mantienen el
control de la glucosa (azucar), disminuyen (inhiben) la respuesta inmuni-
taria y ayudan al cuerpo a responder al estrés.

. Las hormonas mineralocorticoides (como la aldosterona) regulan
el equilibrio de sodio y potasio.

. Las hormonas sexuales: andrégenos (hombres) y estrogenos
(mujeres) afectan el desarrollo sexual y la libido.

La enfermedad de Addison resulta de un dano a la corteza suprarrenal,
lo cual hace que dicha corteza produzca niveles hormonales demasiado
bajos.

Este dafo puede ser causado por lo siguiente:

El sistema inmunitario ataca por error las glandulas suprarrenales
(enfermedad autoinmunitaria)

. Infecciones como la tuberculosis, VIH o infecciones micoticas
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. Hemorragia dentro de las glandulas suprarrenales . Mareo al pararse.

. Tumores . Palidez.

Los factores de riesgo para la enfermedad de Addison de tipo autoin- ¢ Debilidad extrema, fatiga y movimiento lento y pesado.
munitario incluyen otras enfermedades autoinmunitarias: . Lesiones en la boca, en la parte interna de la mejilla (mucosa
. Tiroiditis cronica bucal).

. Dermatitis herpetiforme . Deseo vehemente por el consumo de sal.

. Enfermedad de Graves . Pérdida de peso con reduccion del apetito.

. Hipoparatiroidismo Pruebas y examenes

. Hipopituitarismo Los examenes de laboratorio pueden mostrar:

. Miastenia grave . Aumento del potasio

. Anemia perniciosa . Presion arterial baja, especialmente con un cambio en la posi-
. Disfuncion testicular cion del cuerpo

. Diabetes tipo 1 . Nivel de cortisol bajo

. Vitiligo . Sodio sérico bajo

Ciertos defectos genéticos raros también pueden causar insuficiencia ’ Niveles normales de las hormonas sexuales

suprarrenal. Se pueden ordenar examenes de laboratorio adicionales.

Otros examenes pueden abarcar:

Sintomas . Radiografia abdominal

Los sintomas de la enfermedad de Addison abarcan: . Tomografia computarizada del abdomen

. Diarrea crénica, nauseas y vomitos. Tratamiento

. Oscurecimiento de la piel en algunos lugares, lo que lleva a que El tratamiento con reemplazo de corticosteroides controlara los sinto-
luzca con parches. mas de esta enfermedad, pero generalmente es necesario tomar es-
. Deshidratacion. tos farmacos de por vida.

Nunca omita dosis del medicamento para esta afeccion porque se
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pueden presentar reacciones potencialmente mortales.

El médico puede aumentar la dosis del medicamento debido a:

. Infeccion
. Lesion

. Estrés

. Cirugia

Durante una forma extrema de insuficiencia suprarrenal, llamada cri-
sis suprarrenal, usted se tiene que inyectar hidrocortisona de inmedia-
to. Asimismo, generalmente se necesita tratamiento para la presion
arterial baja.

A algunas personas con la enfermedad de Addison se les ensefia a
que se apliquen ellas mismas una inyeccién de hidrocortisona de
emergencia en situaciones de estrés. Lleve siempre consigo una
identificacion médica (tarjeta, brazalete, collar) que diga que usted tie-
ne insuficiencia suprarrenal. La forma de identificacién también debe
decir el tipo de medicamento y la dosis que necesita en caso de
emergencia.

Expectativas (prondstico)

Con la hormonoterapia, la mayoria de las personas con la enferme-
dad de Addison pueden llevar una vida normal.

Posibles complicaciones

Se pueden presentar complicaciones si usted toma muy poco o de-
masiada hormona suprarrenal.

Las complicaciones también pueden resultar de las siguientes enfer-
medades asociadas:
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. Diabetes

. Tiroiditis de Hashimoto (tiroiditis crénica)

. Hipoparatiroidismo

. Hipofuncion ovarica o insuficiencia testicular
. Anemia perniciosa

. Tirotoxicosis

Cuando contactar a un profesional médico
Consulte con el médico si:
. No es capaz de retener el medicamento debido al vomito.

. Presenta estrés como infeccion, lesion, traumatismo o deshi-
dratacion. Es posible que necesite un ajuste en los medicamentos.

. Su peso aumenta con el tiempo.

. Se le comienzan a hinchar los tobillos.

. Presenta sintomas nuevos.

. En el tratamiento, usted desarrolla signos del sindrome de
Cushing

Si usted tiene sintomas de crisis suprarrenal, debe aplicarse una in-
yeccion de emergencia del medicamento que le recetaron. Si no hay
disponibilidad de éste, acuda de inmediato a la sala de urgencias mas
cercana o llame al numero local de emergencias (como el 911 en los
Estados Unidos).

Los sintomas de la crisis suprarrenal abarcan:
. Dolor abdominal

. Dificultad respiratoria



. Vértigo o mareo ARTICULO 29 Sindrome de Cushing debido a un tumor suprarre-
nal.

. Presion arterial baja
Biblioteca Nacional de Medicina de EE.UU.. Institutos Nacionales
de la Salud. MedlinePlus

. Pérdida del conocimiento

Nombres alternativos ] .
Es una forma del sindrome de Cushing que ocurre cuando un tumor de

Insuficiencia suprarrenal primaria; Hipofuncion corticosuprarrenal; |5 giandula suprarrenal secreta cantidades excesivas de la hormona cor-
Insuficiencia corticosuprarrenal cronica tisol

Referencias Otras formas del sindrome de Cushing abarcan:

Chaker AJ, Vaidya B. Addison disease in adults: diagnosis and ma- ,
nagement. Am J Med. 2010;123:409-413.

Enfermedad de Cushing

. Sindrome de Cushing ectdpico
Guber HA, Farag AF. Evaluation of endocrine function. In: McPher-

son RA, Pincus MR, eds. Henry's Clinical Diagnosis and Manage-
ment by Laboratory Methods. 22nd ed. Philadelphia, Pa: Elsevier Causas
Saunders; 2011:chap 24.

. Sindrome de Cushing exdgeno

El sindrome Cushing es un trastorno que ocurre cuando el cuerpo tiene
Stewart PM, Krone NP. The adrenal cortex. In: Melmed S, Polonsky un nivel mas alto de lo normal de la hormona cortisol. Esta hormona se
KS, Larsen PR, Kronenberg HM, eds. Williams Textbook of Endo- produce en las glandulas suprarrenales. El exceso de cortisol puede de-
crinology. 12th ed. Philadelphia, Pa: Elsevier Saunders; 2011:chap berse a diversos problemas. Uno de tales problemas es un tumor en
15. una de las glandulas suprarrenales. Los tumores suprarrenales secretan

Actualizado: 11/7/2013 cortisol.
Los tumores suprarrenales son raros y pueden no ser cancerosos

Pagina actualizada: 08 septiembre 2014 . .
(benignos) o cancerosos (malignos).

Los tumores no cancerosos que pueden causar el sindrome de Cushing

son:
. Adenomas suprarrenales
. Hiperplasia micronodular

Los tumores cancerosos que pueden causar el sindrome de Cushing
abarcan un carcinoma suprarrenal.
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Sintomas

La mayoria de las personas con el sindrome de Cushing presentan:

. Cara redonda, roja y llena (cara de luna llena)
. Tasa de crecimiento lenta en los nifos
. Aumento de peso con acumulacion de grasa en el tronco, pero

pérdida de grasa en brazos, piernas y gluteos (obesidad central)
Cambios en la piel que se ven con frecuencia:
. Infecciones de la piel

. Marcas purpureas (1/2 pulgada o mas de anchas) llamadas
estrias en la piel del abdomen, los muslos y las mamas

. Piel delgada con propension a la formacion de hematomas

Los cambios en los musculos y los huesos abarcan:

. Dolor de espalda, que ocurre con las actividades rutinarias.

. Dolor o sensibilidad en los huesos.

. Acumulacion de grasa entre los hombros y por encima de la
clavicula.

. Fracturas en las costillas y la columna vertebral causadas por

el adelgazamiento de los huesos.

. Musculos débiles, especialmente de las caderas y los hom-
bros.

Las mujeres con frecuencia tienen:

. Crecimiento excesivo de vello en la cara, el cuello, el pecho, el
abdomen y los muslos

. Periodos que se vuelven irregulares o cesan
Los hombres pueden tener:

. Disminucion o ausencia del deseo sexual

. Impotencia

Otros sintomas que pueden ocurrir abarcan:

. Cambios mentales, como depresién, ansiedad o cambios en el
comportamiento

. Fatiga
. Dolor de cabeza
. Aumento de la sed y la miccion

Pruebas y examenes

El médico realizara un examen fisico y preguntara acerca de sus sinto-
mas.

Los examenes para confirmar el sindrome de Cushing son:

. Muestra de orina en 24 horas para medir los niveles de cortisol
y creatinina
. Examenes de sangre para verificar niveles de corticotropina

(ACTH), cortisol y potasio

. Prueba de inhibicién con dexametasona

. Niveles de cortisol en la sangre

. Nivel de DHEA en la sangre

. Nivel de cortisol en la saliva

Los examenes para determinar la causa o complicaciones abarcan:

. Tomografia computarizada del abdomen
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. Corticotropina

. Densidad mineral 6sea
. Colesterol
. Glucosa en ayunas

Tratamiento

La cirugia se realiza para extirpar el tumor suprarrenal. A menudo, se
extirpa toda la glandula suprarrenal.

El tratamiento con reemplazo de glucocorticoides generalmente es ne-
cesario hasta que la otra glandula suprarrenal se recupera de la ciru-
gia. Usted puede necesitar este tratamiento durante 9 a 12 meses.

Si la cirugia no es posible, como en los casos de cancer suprarrenal,
se pueden utilizar medicamentos para detener la secrecidon de cortisol.

Expectativas (prondstico)

El prondstico para pacientes con tumor suprarrenal que se someten a
cirugia es excelente. En caso de cancer suprarrenal, la cirugia algunas
veces no es posible. Cuando se realiza, no siempre cura el cancer.

Posibles complicaciones

Los tumores suprarrenales cancerosos se pueden diseminar al higado
o a los pulmones.

Cuando contactar a un profesional médico

Consulte con el médico si desarrolla alguno de los sintomas del sin-
drome de Cushing.

Prevencion

El tratamiento apropiado de los tumores suprarrenales puede reducir el
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riesgo de complicaciones en algunos pacientes con el sindrome de
Cushing relacionado con un tumor.

Nombres alternativos
Sindrome de Cushing por tumor suprarrenal
Referencias

McGee S. Cushing syndrome. In: Evidence-Based Physical Diagnosis.
3rd ed. Philadelphia, Pa: Elsevier Saunders. 2012:chap 13.

Stewart PM, Krone NP. The adrenal cortex. In: Melmed S, Polonsky
KS, Larsen PR, Kronenberg HM, eds. Williams Textbook of Endocrino-
logy. 12th ed. Philadelphia, Pa: Elsevier Saunders; 2011:chap 15.

Susmeeta TS, Nieman LK. Cushing's syndrome: all variants, detection,
and treatment. Endocrinol Metab Clin N Am. 2011;40:379-391.
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ARTICULO 30. Fenémeno de Raynaud.

Biblioteca Nacional de Medicina de EE.UU.. Institutos Naciona-
les de la Salud. Pagina Principal Sobre MedlinePlus

Es una afeccion en la cual las temperaturas frias o las emociones
fuertes causan espasmos vasculares que bloquean el flujo sanguineo
a los dedos de las manos y de los pies, las orejas y la nariz.

Causas

El fendbmeno de Raynaud puede estar asociado con otras afecciones.
Esto se denomina fendbmeno de Raynaud secundario y la mayoria de
las personas que lo padecen tienen mas de 30 afos.

Las causas comunes son:

. Enfermedades de las arterias, como ateroesclerosis y la enfer-
medad de Buerger.

. Farmacos que causan estrechamiento de las arterias, como
anfetaminas, ciertos tipos de betabloqueadores, ciertos farmacos em-
pleados para las jaquecas.

. Artritis y afecciones autoinmunitarias como artritis reumatoi-
dea, esclerodermia, sindrome de Sjogren y lupus eritematoso sisté-
mico.

. Uso o lesion repetitiva (como por ejemplo, por escribir a ma-
quina, tocar el piano o el uso excesivo de herramientas manuales).

. Tabaquismo.
. Quemadura por frio.
. Sindrome de la abertura toracica superior.

El fendmeno de Raynaud también ocurre sin otra causa y se denomina
fendbmeno de Raynaud primario. Casi siempre, empieza en personas
menores de 30 afos.

Sintomas
Las emociones fuertes o la exposicién al frio ocasionan cambios:

. Primero, los dedos de las manos y de los pies, las orejas o la
nariz se tornan de color blanco y luego azul.

. Cuando retorna el flujo de sangre, el area se torna de color rojo
y posteriormente regresa al color normal.

. Los episodios pueden durar desde minutos hasta horas.

Las personas con el fendmeno de Raynaud primario tienen problemas
en los mismos dedos en ambos lados. La mayoria de las personas no
presentan mucho dolor.

Las personas con el fendbmeno de Raynaud que se debe a otras afec-
ciones tienen mayor probabilidad de presentar dolor o entumecimiento
en los dedos de las manos.

El dolor rara vez es intenso. Se pueden formar Ulceras en los dedos
afectados si los episodios son muy intensos.

Pruebas y examenes

El médico generalmente a menudo puede detectar la afeccidn reali-
zando un examen fisico y haciendo preguntas:

Los examenes que se pueden hacer para confirmar el diagndstico
abarcan:

. Ecografia vascular

. Prueba de estimulacion con frio para el fenomeno de Raynaud
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Se pueden hacer examenes de sangre para diagnosticar afecciones
artriticas y autoinmunitarias que pueden causar el fendmeno de Ray-
naud.

Tratamiento

Tomar estas medidas puede ayudar a controlar el fendmeno de Ray-
naud:

. Dejar de fumar. El tabaquismo provoca que los vasos sangui-
neos se estrechen aun mas.

. Evitar la cafeina.

. Evitar el uso de medicamentos que causen estrechamiento o
espasmos de los vasos sanguineos.

. Mantener el cuerpo caliente y evitar la exposicion al frio en
cualquier forma. Usar mitones o guantes al estar al aire libre y al ma-
nipular hielo o alimentos congelados. Evitar resfriarse, lo cual puede
suceder después de cualquier deporte recreativo activo.

. Usar zapatos comodos y espaciosos y calcetines de lana. Al
estar afuera, usar siempre zapatos.

El médico puede prescribir medicamentos para relajar las paredes de
los vasos sanguineos. Estos abarcan nitroglicerina topica, bloqueado-
res de los canales del calcio, sildenafil (Viagra) e inhibidores de la en-
zima convertidora de angiotensina (IECA).

Es crucial tratar la afeccién que causa el fendbmeno de Raynaud.
Expectativas (prondstico)

El desenlace clinico varia segun la causa del problema y de su grave-
dad.

Posibles complicaciones

. Se puede presentar gangrena o ulceracion de la piel si una arte-
ria resulta bloqueada por completo. El problema es mas probable en
personas que también tengan artritis o enfermedades autoinmunita-
rias.

. Los dedos de la mano pueden volverse delgados y cubiertos
con piel brillante y lisa y ufias que crecen lentamente. Esto se debe al
flujo sanguineo deficiente a estas areas.

Cuando contactar a un profesional médico
Consulte con el médico si:

. Tiene un antecedente de fendmeno de Raynaud y si la parte del
cuerpo afectada (brazo, mano, pierna, pie u otra parte) resulta infecta-
da o desarrolla una ulcera.

. Los dedos cambian de color y usted no sabe la causa.

. Los dedos de las manos o de los pies se tornan de color negro
o la piel se rompe.

. Tiene una ulcera en la piel de los pies o las manos que no sana.
. Tiene fiebre, articulaciones hinchadas o adoloridas o erupcién
cutanea.
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Es una enfermedad poco comun que causa fiebres altas, salpullido y do-
lor articular, y puede llevar a que se presente artritis prolongada (cronica).

La enfermedad de Still es una version grave de la artritis idiopatica juvenil
. Pagina actualizada: 08 septiembre 2014 (AlJ), que se presenta en nifios. Los adultos pueden tener la misma afec-
cion, aunque con mucha menos frecuencia.

La enfermedad del adulto ahora se conoce mas comiUnmente como enfer-
medad de Still de inicio en el adulto (ESIA).

Causas, incidencia y factores de riesgo

Menos de 1 de cada 100.000 personas desarrollan la enfermedad de Still
del adulto cada afio y es una dolencia que afecta a las mujeres con mas
frecuencia que a los hombres.

La enfermedad de Still que se presenta en nifios se denomina artritis idio-
patica juvenil sistémica.

La causa de la enfermedad de Still del adulto se desconoce y no se han
identificado sus factores de riesgo.

Sintomas

Casi todos los pacientes presentaran fiebre, dolor articular, dolor de gar-
ganta y erupcion cutanea.

. Es comun que se presente dolor articular, calor e hinchazon.
Usualmente, varias articulaciones estan involucradas al mismo tiempo v,
a menudo, los pacientes presentan rigidez articular matutina que dura va-
rias horas.
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. La fiebre generalmente aparece de manera rapida una vez al
dia, con mas frecuencia en la tarde o en la noche.

. La erupcion cutanea tiene un color caracteristico rosa salmoén
y aparece y desaparece con la fiebre.

Los sintomas adicionales abarcan:

. Dolor e hinchazon abdominal

. Dolor con una respiracion profunda (pleuresia)
. Dolor garganta

. Ganglios linfaticos inflamados

. Pérdida de peso.

Ocasionalmente, se puede presentar inflamacion del bazo o del higa-
do y puede igualmente ocurrir inflamacién de los pulmones y del co-
razon.

Signos y examenes

La enfermedad de Still del adulto sélo se puede diagnosticar des-
pués de descartar otras enfermedades y es posible que se necesiten
muchos examenes médicos antes de elaborar un diagnéstico final.

Un examen fisico puede mostrar fiebre, salpullido y artritis. El médico
utilizara un estetoscopio para escuchar los cambios en los ruidos del
corazon o los pulmones.

Los siguientes examenes pueden ayudar en el diagndstico de la en-
fermedad de Still del adulto:

. El conteo sanguineo completo puede revelar un alto numero
de glébulos blancos y un numero reducido de glébulos rojos.

. La proteina C reactiva (PCR), una medida de inflamacion, esta-
ra mas alta de lo normal.

. La ESR (tasa de sedimentacién), una medida de la inflamacion,
estara mas alta de lo normal.

. El nivel de ferritina estara muy alto.

. El nivel de fibrindgeno estara alto.

. Las pruebas de la funcién hepatica mostraran altos niveles de
AST/ALT.

. Los examenes del factor reumatoideo y de AAN seran negati-
VOS.

Es posible que se necesiten otros examenes para verificar si hay infla-
macion de las articulaciones, el térax, el higado y el bazo.

. Ecografia abdominal.
. Tomografia computarizada del abdomen.
. Radiografias de las articulaciones, el térax o del area del esto-

mago (abdomen).
Tratamiento

El objetivo del tratamiento para la enfermedad de Still del adulto es
controlar los sintomas de la artritis. Generalmente, el acido acetilsalici-
lico (aspirin) y otros antinflamatorios no esteroides (AINES), como el
ibuprofeno, son el primer tratamiento.

Se puede usar prednisona para los casos mas graves.

Si la enfermedad persiste por un periodo prolongado (se vuelva créni-
ca), se podrian necesitar medicamentos que inhiban el sistema inmu-
nitario, tales como:

. Anakinra (agonista de los receptores de la interleucina-1).
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. Metotrexato.
. Antagonistas del factor de necrosis tumoral (FNT) como Enbrel
(etanercept).

Expectativas (prondstico)

Los estudios muestran que todos los sintomas desaparecen en un
afo y nunca reaparecen en aproximadamente el 20% de los pacien-
tes; mientras que en alrededor del 30% de los pacientes todos los
sintomas desaparecen, pero luego reaparecen varias veces en los
siguientes afnos.

Los sintomas contindan durante un periodo prolongado (crénicos) en
aproximadamente la mitad de los pacientes con enfermedad de Still
del adulto.

Complicaciones

. Artritis en varias articulaciones
. Enfermedad hepatica

. Pericarditis

. Derrame pleural

. Esplenomegalia

Situaciones que requieren asistencia médica

Consulte con el médico si tiene sintomas de la enfermedad de Still
del adulto.

Igualmente, si ya le han diagnosticado esta afeccion, debe llamar al
médico si se presenta tos o dificultad respiratoria.

Nombres alternativos
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ARTICULO 32. Enfermedad de von Willebrand

Biblioteca Nacional de Medicina de EE.UU.. Institutos Nacionales
de la Salud. MedlinePlus

Es el trastorno hemorragico hereditario mas comun.
Causas

La enfermedad de von Willebrand es causada por una deficiencia del
factor de von Willebrand, que ayuda a las plaquetas de la sangre a
amontonarse (aglutinarse) y adherirse a las paredes de los vasos
sanguineos, lo cual es necesario para la coagulacion normal de la
sangre. Existen varios tipos de la enfermedad de von Willebrand.

El factor principal de riesgo es un antecedente familiar de un trastorno
hemorragico.

Sintomas

. Sangrado menstrual anormal

. Sangrado de las encias

. Hematomas

. Hemorragias nasales

. Erupcién cutanea

Nota: la mayoria de las mujeres con sangrado menstrual prolongado
0 copioso no tienen enfermedad de Von Willebrand.

Pruebas y examenes
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La enfermedad de von Willebrand puede ser dificil de diagnosticar.
Los bajos niveles del factor de von Willebrand y el sangrado no siem-
pre significan que usted tenga esta enfermedad.

Entre los examenes que se pueden llevar a cabo para diagnosticar
esta enfermedad se cuentan:

. Tiempo de sangria

. Tipificacion de la sangre

. Nivel del factor VIII

. Analisis de la actividad plaquetaria

. Conteo de plaquetas

. Prueba del cofactor de ristocetina

. Pruebas especificas para el factor de von Willebrand

Tratamiento

El tratamiento puede incluir DDAVP (desamino-8-arginina vasopresi-
na), un medicamento para elevar los niveles del factor de von Wille-
brand y reducir las probabilidades de sangrado.

Sin embargo, el DDAVP no funciona para todos los tipos de la enfer-
medad de von Willebrand. Se deben hacer examenes para determinar
qué tipo de factor de von Willebrand tiene usted. Si va a someterse a
una cirugia, el médico puede darle DDAVP antes de la operacion para
ver si los niveles del factor de von Willebrand se incrementan.

El farmaco Alphanate (factor antihemofilico) esta aprobado para dismi-
nuir el sangrado en pacientes con la enfermedad que tengan que so-
meterse a una cirugia o cualquier otro procedimiento invasivo.
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Ademas, el plasma sanguineo o ciertas preparaciones del factor VIlI
se pueden utilizar para disminuir el sangrado.

Expectativas (prondstico)

El sangrado puede disminuir durante el embarazo. Las mujeres que
padecen esta afeccion generalmente no presentan sangrado excesivo
durante el parto.

La enfermedad se transmite de padres a hijos. Por lo tanto, la asesoria
genética puede ayudar a los futuros padres a entender el riesgo para
sus hijos.

Posibles complicaciones

Se puede presentar sangrado después de una cirugia o cuando le ex-
traen un diente.

El acido acetilsalicilico (aspirin) y otros antinflamatorios no esteroides
(AINES) pueden empeorar esta afeccion. No tome estos medicamen-
tos sin consultar primero con el médico o el personal de enfermeria.

Cuando contactar a un profesional médico
Consulte con el médico si se presenta sangrado sin razon.

Si usted padece esta enfermedad y programé una cirugia o tiene un
accidente, asegurese de que usted o su familia le informen a los médi-
cos acerca de su afeccion.
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ARTICULO 33. Deficiencia del factor V.

Biblioteca Nacional de Medicina de EE.UU.. Institutos Naciona-
les de la Salud. MedlinePlus

Es un trastorno que se transmite de padres a hijos y afecta la capa-
cidad de la sangre para coagularse.

Causas

La coagulacion sanguinea es un proceso complejo que involucra
hasta 20 proteinas diferentes en el plasma sanguineo, denomina-
das factores de coagulacion de la sangre.

La deficiencia del factor V es causada por una falta del factor V.
Cuando faltan ciertos factores de la coagulacion o estan bajos, la
sangre no coagula en forma apropiada.

La deficiencia del factor V es poco comun y puede ser causada por:

. Un gen defectuoso del factor V que se transmite de padres a
hijos (hereditario).

. Un anticuerpo que interfiere con la funcion normal de este
factor.

Usted puede adquirir un anticuerpo que interfiere con el factor V:

. Después de dar a luz.

. Después de ser tratado con un cierto tipo de goma de fibrina.
. Después de una cirugia.

. Con enfermedades autoinmunitarias y determinados cance-
res.

Algunas veces se desconoce la causa.

La enfermedad es similar a la hemofilia, excepto que el sangrado intrarti-
cular es menos comun. En la forma hereditaria de deficiencia del factor V,
un antecedente familiar de un trastorno hemorragico es un factor de ries-
go.

Sintomas

Frecuentemente, se presenta sangrado excesivo con los periodos mens-
truales y después del parto. Otros sintomas pueden abarcar:

. Sangrado dentro de la piel

. Sangrado de las encias

. Hematomas excesivos

. Hemorragia nasal

. Pérdida de sangre excesiva o prolongada con una cirugia o trauma-
tismo

. Sangrado del muién umbilical

Pruebas y examenes
. Andlisis del factor V

. Pruebas de la coagulacion sanguinea, como el tiempo parcial de
tromboplastina (TPT) y el tiempo de protrombina

. Tiempo de sangria
Tratamiento

A usted le administraran infusiones de plasma fresco o de plasma fresco
congelado durante un episodio de sangrado o después de una cirugia. Es-
tos tratamientos corregiran la deficiencia temporalmente.

Expectativas (prondstico)
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El prondstico es bueno con el diagndstico y tratamiento apropiado.

Posibles complicacionesSe podria presentar sangrado (hemorragia)
profuso.

Cuando contactar a un profesional médico

Acuda a la sala de urgencias o llame al numero local de emergencias
(como el 911 en los Estados Unidos) si presenta una pérdida de san-
gre prolongada o inexplicable.

Nombres alternativos
Parahemofilia; Enfermedad de Owren
Referencias
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Goldman L, Schafer Al, eds. Cecil Medicine. 24th ed. Philadelphia,
Pa: Saunders Elsevier; 2011:chap 167.
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ARTICULO 34. Deficiencia congénita de antitrombina Il

Biblioteca Nacional de Medicina de EE.UU..
de la Salud. MedlinePlus

Institutos Nacionales

Es un trastorno genético que provoca que la sangre se coagule mas de
lo normal.

Causas

La antitrombina Il es una proteina en la sangre que bloquea la forma-
cion de los coagulos sanguineos de manera natural. La deficiencia
congénita de antitrombina Il es una enfermedad hereditaria, que ocu-
rre cuando una persona recibe una copia anormal de un gen de uno de
los padres con la enfermedad.

El gen anormal lleva a que se presenten niveles bajos de antitrombina
lll, los cuales pueden provocar coagulos sanguineos anormales
(trombos) que pueden causar dafio a 6rganos.

Con frecuencia, los pacientes con esta afeccion tendran un coagulo de
sangre a temprana edad y tendran un miembro de la familia que tam-
bién ha experimentado un episodio de coagulacion de la sangre. En
personas con esta afeccion, un coagulo de sangre puede ocurrir sin los
factores de riesgo comunes del embarazo, falta de movimiento (debido
a cirugia o traumatismo) o uso de anticonceptivos orales.

Sintomas

Los pacientes por lo regular tendran sintomas de un coagulo de san-
gre, incluyendo:

. Expectoracién con sangre

. Desmayo
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. Dificultad para respirar y dolor al tomar respiraciones profun-
das « Hinchazén de una pierna

Pruebas y examenes

Un examen fisico puede mostrar:

. Ruidos pulmonares anormales.
. Respiracion rapida.

. Frecuencia cardiaca rapida.

. Un pie o tobillo hinchado.

El diagndstico se hace verificando los niveles bajos de antitrombina IlI
en la sangre del paciente. Hay varias técnicas para analizar estos nive-
les.

Tratamiento

Un coagulo de sangre se trata con medicamentos anticoagulantes (que
diluyen la sangre). El tiempo durante el cual usted necesita tomar es-
tos medicamentos depende de cuan grave era el coagulo de sangre y
otros factores. Hable de esto con el médico.

Prondstico

Muchos pacientes tienen un buen prondstico si siguen con medica-
mentos anticoagulantes.

Posibles complicaciones

Los coagulos de sangre pueden causar la muerte, sobre todo si estan
en los pulmones.

Cuando contactar a un profesional médico
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Consulte con el médico si tiene sintomas de esta afeccion.
Prevencion

Debido a que se trata de una afeccion hereditaria, no hay ninguna
manera de prevenirla. Sin embargo, una vez que a un paciente se le
diagnostica deficiencia de antitrombina lll, se deben examinar todos
los miembros cercanos de la familia.

Nombres alternativos

Deficiencia de antitrombina Il congénita; Deficiencia de antitrombina
1l al nacer
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ARTICULO 35. Metahemoglobinemia adquirida

Biblioteca Nacional de Medicina de EE.UU.. Institutos Naciona-
les de la Salud. MedlinePlus

Es un trastorno sanguineo en el cual se produce una cantidad anor-
mal de metahemoglobina, una forma de hemoglobina. La hemoglo-
bina es la proteina en los glébulos rojos que transporta y distribuye
el oxigeno al cuerpo.

Con la metahemoglobinemia, la hemoglobina puede transportar el
oxigeno, pero es incapaz de liberarlo de manera efectiva a los teji-
dos corporales.

Causas

Esta afeccién se puede transmitir de padres a hijos (hereditaria o
congénita) o es causada por la exposicion a ciertas drogas, quimi-
cos o alimentos (adquirida).

Hay dos formas de metahemoglobinemia hereditaria. La primera
forma la transmiten ambos padres, quienes generalmente no pade-
cen la enfermedad en si, pero portan el gen que la causa. Ocurre
cuando hay un problema con una enzima llamada citocromo b5 re-
ductasa.

Existen dos tipos de esta forma de metahemoglobinemia.

El tipo 1, también llamado deficiencia de reductasa en eritrocitos,
ocurre cuando los glébulos rojos carecen de la enzima.

El tipo 2, también llamado deficiencia generalizada de reductasa,
ocurre cuando la enzima no funciona en ninguna parte del cuerpo.

La segunda forma de la metahemoglobinemia hereditaria, llamada

enfermedad de la hemoglobina M, es causada por defectos en la protei-
na de la hemoglobina en si. Sélo uno de los padres necesita

transmitirle al hijo el gen anormal para que éste herede la enfermedad.

La metahemoglobinemia adquirida es mas comun que las formas heredi-
tarias y ocurre en algunas personas después de la exposicion a ciertos
quimicos y drogas, como:

Anestésicos como benzocaina

Benceno

Ciertos antibidticos (entre ellos, dapsona y cloroquina)

Nitritos (usados como aditivos para evitar que las carnes se dafien)

La afeccion también puede ocurrir en bebés muy enfermos o alimenta-
dos con demasiadas verduras que contengan nitratos, como las remola-
chas.

Sintomas

Los sintomas de la metahemoglobinemia tipo 1 (deficiencia de reductasa
en eritrocitos) abarcan:

Coloracion azulada de la piel

Los sintomas de la metahemoglobinemia tipo 2 (deficiencia generalizada
de reductasa) abarcan:

Retraso en el desarrollo
Retraso en el crecimiento
Discapacidad intelectual
Convulsiones

Los sintomas de la enfermedad de la hemoglobina M abarcan:
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Coloracion azulada de la pielLos sintomas de la metahemoglobi-
nemia adquirida abarcan:

Coloracion azulada de la piel
Dolor de cabeza
Fatiga
Dificultad respiratoria
Falta de energia
Pruebas y examenes

La metahemoglobinemia se puede diagnosticar con un examen de
sangre.

Un bebé que padezca esta afeccion tendra una coloracion azulada
de la piel (cianosis) al nacer o poco después. Se pueden hacer exa-
menes de gasometria arterial y oximetria de pulso.

Tratamiento

Se utiliza un medicamento llamado azul de metileno para tratar la
metahemoglobinemia grave. El azul de metileno puede ser peligroso
en los pacientes que tienen o pueden estar en riesgo de padecer una
hemopatia, llamada deficiencia de G6PD, y no se debe utilizar. Si
usted o su hijo tienen dicha deficiencia, siempre coméntele al médico
antes de recibir tratamiento.

El acido ascérbico también se puede utilizar para reducir el nivel de
metahemoglobina.

Los tratamientos alternativos abarcan oxigenoterapia hiperbarica y
exanguinotransfusiones.

En la mayoria de los casos de metahemoglobinemia adquirida y leve
no se requiere ningun tratamiento; sin embargo, se debe evitar el

medicamento o quimico que causo el problema. Los casos graves
pueden necesitar tratamiento, que puede incluir una transfusion de
sangre.

Expectativas (pronostico)

Las personas con metahemoglobinemia tipo 1 y la enfermedad de la
hemoglobina M generalmente tienen un buen prondstico. La metahe-
moglobinemia tipo 2 es mucho mas grave y generalmente causa la
muerte en los primeros anos de vida.

Las personas con metahemoglobinemia adquirida generalmente tie-
nen muy buen prondstico una vez que se identifique y se evite la dro-
ga, el alimento o el quimico que causo el problema.

Posibles complicaciones
Shock
Convulsiones
Muerte
Cuando contactar a un profesional médico

Consulte con el médico si tiene antecedentes familiares de metahe-
moglobinemia y presenta sintomas de este trastorno.

Igualmente, llame al médico o al servicio local de emergencias (911
en los Estados Unidos) inmediatamente si presenta dificultad respira-
toria grave.

Prevencion

Se recomienda la asesoria genética para las parejas con anteceden-
tes familiares de metahemoglobinemia que estén pensando en tener
hijos.
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citos; Deficiencia generalizada de reductasa de la Salud. MedlinePlus
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DeBaun MR, Frei-Jones M, Vichinsky E. Hereditary methemoglobi-
componen antes de lo normal.

nemia. In: Kliegman RM, Behrman RE, Jenson HB, Stanton BF, eds.
Nelson Textbook of Pediatrics. 19th ed. Philadelphia, PA: Saunders = Causas

Elsevier, 2011:chap 456.7. La hemoglobina C es un tipo anormal de hemoglobina, la proteina en

Actualizado: 5/29/2014 los glébulos rojos que transporta el oxigeno. Es un tipo de hemoglobino-
patia. La enfermedad es ocasionada por un problema con un gen llama-
do beta globina.

La enfermedad ocurre con mayor frecuencia en personas de raza negra.
Usted es mas propenso a padecerla si alguien en la familia la ha tenido.

Sintomas

La mayoria de las personas no presentan sintomas. En algunos casos,
se puede presentar ictericia. Algunas personas pueden presentar calcu-
los biliares que requieren tratamiento.

Pruebas y examenes
El examen fisico puede mostrar una esplenomegalia.

Los examenes que se pueden hacer abarcan:

. Conteo sanguineo completo

. Electroforesis de hemoglobina
. Frotis de sangre periférica

. Hemoglobina en la sangre
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Tratamiento

Por lo regular, no se requiere tratamiento. Los suplementos de acido
félico pueden ayudarle al cuerpo a producir globulos rojos normales
y mejorar los sintomas de la anemia.

Expectativas (prondstico)

Las personas con enfermedad de la hemoglobina C pueden esperar
llevar una vida normal.

Posibles complicaciones

Las complicaciones comprenden anemia, colecistopatia y espleno-
megalia.

Cuando contactar a un profesional médico

Consulte con el médico si tiene sintomas de la enfermedad de la he-
moglobina C.

Prevencion

Es posible que necesite buscar asesoria genética si esta en alto ries-
go de padecer la enfermedad y esta contemplando la posibilidad de
tener un hijo.

Nombres alternativos
Hemoglobina clinica C
Referencias

Steinberg MH. Sickle cell disease and associated hemoglobinopat-
hies. In: Goldman L, Schafer Al, eds. Goldman's Cecil Medicine. 24th
ed. Philadelphia, PA Saunders Elsevier; 2011:chap 166.
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ARTICULO 37. Macroglobulinemia de Waldenstrom

Biblioteca Nacional de Medicina de EE.UU..
de la Salud. MedlinePlus

Institutos Nacionales

Es un cancer de los linfocitos B (un tipo de glébulo blanco) y esta aso-
ciado con sobreproduccion de proteinas llamadas anticuerpos IgM.

Causas

La macroglobulinemia de Waldenstrom es el resultado de una afeccién
llamada linfoma linfoplasmacitico. Se desconoce qué causa tanta pro-
duccion de anticuerpos IgM. La sobreproduccion de anticuerpos IgM
hace que la sangre se vuelva demasiado espesa, lo cual se denomina
hiperviscosidad. Esto hace mas dificil la circulacion de la sangre por los
vasos sanguineos pequenos.

La macroglobulinemia de Waldenstrom es muy poco frecuente. La ma-
yoria de las personas que la padecen estan por encima de los 65 anos,
pero puede ocurrir en personas mas jovenes.

Sintomas

Los sintomas pueden abarcar cualquiera de los siguientes:

. Sangrado de las encias

. Vision borrosa o disminucion de la vision

. Piel morada

. Mareos

. Tendencia a desarrollar hematomas o moretones en la piel
. Fatiga
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. Dolor de costado

. Dolor de cabeza

. Cambios en el estado mental

. Hemorragia nasal

. Entumecimiento, hormigueo o dolor en las manos, pies, dedos

de manos y pies, oidos o nariz

. Salpullido

. Inflamacion de los ganglios linfaticos
. Pérdida de peso involuntaria
. Pérdida de vision en un ojo

Pruebas y examenes

Un examen fisico puede revelar inflamacion del bazo, del higado y
de los ganglios linfaticos. Un examen del ojo puede revelar agranda-
miento de las venas de la retina o sangrado retiniano (hemorragias).

Un CSC muestra un numero bajo de glébulos rojos y plaquetas, y un
analisis bioquimico de la sangre muestra evidencia de nefropatia. Un
examen de viscosidad sérica puede determinar si la sangre se ha
vuelto espesa. Los sintomas generalmente ocurren cuando la sangre
es cuatro veces mas espesa de lo normal.

Un examen llamado electroforesis de proteina en suero muestra un
aumento en el nivel de anticuerpos IgM. Los niveles con frecuencia
son superiores a 3 gramos por decilitro (g/dL).

Las lesiones 6seas son muy raras. Si se presentan, un examen de
médula ésea mostrara células que asemejan tanto a linfocitos como
células plasmaticas.

Los examenes adicionales que se pueden hacer son:

. Proteina en orina de 24 horas

. Proteina total

. Electroforesis de globulina sérica

. Inmunofijacién en orina

. Conteo de linfocitos T (derivados del timo)

Tratamiento

La plasmaféresis elimina sustancias indeseables de la sangre. En la
macroglobulinemia, este procedimiento elimina o reduce el alto nivel de
IgM vy se utiliza para controlar rapidamente los sintomas causados por
el espesamiento de la sangre.

La terapia farmacoldgica puede incluir esteroides o combinaciones de
farmacos quimioterapéuticos.

Los pacientes con un bajo numero de glébulos rojos, de glébulos blan-
cos o de plaquetas pueden requerir transfusiones o antibioticos.

Expectativas (prondstico)

La supervivencia promedio es de alrededor de 6.5 afios. Algunas per-
sonas pueden vivir mas de 10 afos.

En algunas personas, el trastorno puede producir pocos sintomas y
progresar lentamente.

Posibles complicaciones

. Cambios en el funcionamiento mental, que posiblemente lleven
acoma
. Insuficiencia cardiaca congestiva
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. Sangrado gastrointestinal

. Problemas de vision

Cuando contactar a un profesional medico

Consulte con el médico si se desarrollan sintomas de este trastorno.
Nombres alternativos

Macroglobulinemia primaria; Linfoma linfoplasmacitico; Macroglobuli-
nemia Waldenstrom

Referencias
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ARTICULO 38. Sindrome de Waterhouse-Friderichsen

Biblioteca Nacional de Medicina de EE.UU.. Institutos Nacionales
de la Salud. Pagina Principal Sobre MedlinePlus

Es una insuficiencia del funcionamiento de las glandulas suprarrenales
como resultado del sangrado dentro de dichas glandulas.

Causas

Esta afeccion es causada por una grave infeccion con las bacterias
meningococos u otra grave infeccidn por bacterias, tales como:

. Estreptococos del grupo B
. Pseudomonas aeruginosa
. S. pneumoniae

. Staphylococcus aureus

En muy pocas ocasiones, el sindrome de Waterhouse-Friderichsen
puede ser causado por el uso de medicamentos que favorecen la coa-
gulacion de la sangre. Otras causas abarcan:

. Conteos plaquetarios bajos

. Sindrome antifosfolipido primario
. Trombosis de la vena renal

. Uso de esteroides

Posibles complicaciones
Las complicaciones abarcan:
. Insuficiencia suprarrenal aguda

. Shock
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Es mortal si la causa subyacente de este sindrome no se trata de in-
mediato.

Referencias
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ARTICULO 39 Enfermedad del legionario

Biblioteca Nacional de Medicina de EE.UU..
de la Salud. MedlinePlus

Institutos Nacionales

Es una infeccion de los pulmones y las vias respiratorias causada por
la bacteria Legionela.

Causas

Las bacterias que causan la enfermedad del legionario se han encon-
trado en los sistemas de suministro de agua y pueden sobrevivir en
ambientes calidos, humedos y sistemas de aire acondicionado que
existen en edificaciones grandes, como los hospitales.

La mayoria de los casos son causados por Legionella pneumophila. El
resto de los casos es causado por otras especies de Legionela.

No se ha demostrado que exista la propagacion de la bacteria de una
persona a otra.

La mayoria de las infecciones ocurre en adultos de mediana edad o en
personas mayores. En raras ocasiones, los nifos pueden contraer la
infeccion. Cuando esto sucede, la enfermedad es menos grave.

Entre los factores de riesgo se encuentran:

Alcoholismo

Tabaquismo

Enfermedades como la insuficiencia renal o diabetes

Sistema inmunitario debilitado, como durante el tratamiento pa-
ra el cancer o al tomar medicamentos esteroides

Enfermedad pulmonar prolongada (crénica), como la enferme-
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dad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
. Uso prolongado de un respirador (ventilador)

. Medicamentos que inhiben el sistema inmunitario, como qui-
mioterapia y esteroides

. Edad avanzada
Sintomas

Los sintomas tienden a empeorar durante los primeros 4 a 6 dias y
casi siempre mejoran en otros 4 a 5 dias.

Los sintomas pueden abarcar:

. Dolor toracico

. Expectoracion que no produce mucho esputo o moco (tos se-
ca)

. Expectoracion con sangre

. Diarrea, nauseas, vomito y dolor abdominal

. Fiebre

. Malestar generalizado, intranquilidad o indisposicion general

(malestar general)

. Dolor de cabeza

. Dolor articular

. Decaimiento

. Rigidez y dolores musculares
. Problemas con el equilibrio

. Escalofrios y temblores

. Dificultad para respirar
Pruebas y examenes

El médico llevara a cabo un examen fisico. Se pueden escuchar soni-
dos anormales, llamados crepitaciones, al auscultar el térax con un
estetoscopio.

Los examenes que se pueden hacer abarcan:

. Gasometria arterial

. Hemocultivos

. Broncoscopia

. Radiografia de térax

. Hemograma o conteo sanguineo completo (CSC), incluso con-

teo de glébulos blancos

. Tasa de sedimentacion eritrocitica

. Pruebas de la funcion hepatica

. Examenes y cultivos de esputo para identificar la bacteria Le-
gionela

. Examenes de orina para buscar la bacteria Legionella pneu-
mophila

Tratamiento

Los antibidticos se utilizan para combatir la infeccion. El tratamiento se
comienza tan pronto como se sospecha la enfermedad, sin esperar la
confirmacion por medio de una prueba de laboratorio.

Otros tratamientos también pueden ser recibir liquidos y oxigeno, el
cual se administra a través de una mascara o un respirador.

Expectativas (prondstico)
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La enfermedad del legionario es potencialmente mortal. El riesgo de
morir es mayor en pacientes que:

. Tengan enfermedades cronicas.
. Resulten infectados mientras estén en el hospital.
Cuando contactar a un profesional médico

Consulte con el médico en caso de tener cualquier tipo de problema
para respirar.

Nombres alternativos
Neumonia por Legionela; Fiebre de Pontiac
Referencias
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ARTICULO 40. Enfermedad de Méniére

Biblioteca Nacional de Medicina de EE.UU.. Institutos Nacionales
de la Salud. MedlinePlus

Es un trastorno del oido interno que afecta el equilibrio y la audicion.
Causas

El oido interno contiene tubos llenos de liquido llamados laberintos. Es-
tos canales, junto con un nervio en el craneo, ayudan a interpretar la po-
sicion del cuerpo y mantener el equilibrio.

Se desconoce la causa exacta de la enfermedad de Méniére. Puede
ocurrir cuando la presion del liquido en parte del oido interno llega a es-
tar demasiado alta.

En algunos casos, la enfermedad de Méniére puede estar relacionada
con:

. Traumatismo craneal
. Infeccion del oido medio o interno

Otros factores de riesgo son:

. Consumo de alcohol

. Alergias

. Antecedentes familiares

. Enfermedad viral reciente

. Tabaquismo

. Estrés

. Uso de ciertos medicamentos
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La enfermedad de Méniére es un trastorno bastante comun.
Sintomas

Los ataques o episodios de la enfermedad de Méniére a menudo co-
mienzan sin aviso. Pueden ocurrir diariamente o apenas una vez al
afno. La gravedad de cada episodio puede variar.

La enfermedad de Méniére generalmente tiene cuatro sintomas prin-
cipales:

. Hipoacusia variable

. Presién en el oido

. Zumbido o retumbo en el oido afectado, llamado tinnitus
. Vértigo o mareo

El vértigo intenso es el sintoma que causa la mayoria de los proble-
mas. Con vértigo, usted siente como si estuviera girando o movién-
dose o como si el mundo estuviera girando a su alrededor.

. Con frecuencia se presentan nauseas, vomitos y sudoracion
intensos.

. Los sintomas empeoran con el movimiento subito.

. Con frecuencia, usted necesitara acostarse.

. Usted puede sentirse mareado o sin equilibrio desde 20 minu-

tos hasta 24 horas.

La hipoacusia generalmente solo es en uno de los oidos, pero puede
afectar a ambos.

. La audicion tiende a recuperarse entre ataques, pero empeora
con el tiempo.

. La audicién de baja frecuencia se pierde primero.

. Usted también puede tener retumbos o zumbidos en el oido
(tinnitus) junto con una sensacion de presion en el oido.

Otros sintomas abarcan:

. Diarrea

. Dolores de cabeza

. Dolor o molestia en el abdomen

. Nauseas y vomitos

. Movimientos incontrolables del ojo

Pruebas y examenes

Un examen del cerebro y el sistema nervioso puede mostrar problemas
con la audicidn, el equilibrio o el movimiento de los ojos.

Una audiometria o audiologia mostrara la hipoacusia que se presenta
con la enfermedad de Méniére. La audicion puede estar cerca de lo
normal después de un ataque.

Un examen de estimulacion caldrica comprueba los reflejos oculares
por medio del calentamiento y enfriamiento del oido interno con agua.
Los resultados del examen que no estan dentro del rango normal pue-
den ser un signo de enfermedad de Méniere.

Estos examenes también se pueden hacer para buscar otras causas de
vértigo:

. Electrococleografia (ECOG)

. Electronistagmografia (ENG) o videonistagmografia (VNG)

. Resonancia magnética de la cabeza

Tratamiento
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No se conoce cura para la enfermedad de Méniére. Sin embargo,
los cambios en el estilo de vida y algunos tratamientos pueden ayu-
dar a aliviar los sintomas.

El médico puede sugerir formas de disminuir la cantidad de liqui-
do en el cuerpo. Esto con frecuencia puede ayudar a controlar los
sintomas.

. Los diuréticos pueden ayudar a aliviar la presién del liquido
en el oido interno.

. Una dieta baja en sal también puede ayudar.
Para ayudar con los sintomas y estar a salvo:

. Evite los movimientos subitos, los cuales pueden empeorar
los sintomas. Usted puede necesitar ayuda para caminar durante
los ataques.

. Evite las luces brillantes, la television y leer durante los ata-
ques, debido a que esto puede empeorar los sintomas.

. No maneje, opere maquinaria pesada ni escale hasta una
semana después de que sus sintomas desaparezcan. Un episodio
de mareo subito durante estas actividades puede ser peligroso.

. Manténgase quieto y descanse cuando tenga sintomas.
. Aumente gradualmente la actividad después de los episo-
dios.

Los sintomas de la enfermedad de Méniére pueden causar estrés.
Busque opciones de un estilo de vida saludable para que le ayude
a enfrentar esto:

. Consuma una alimentacion saludable y bien equilibrada. No
coma en exceso.

. Haga ejercicios regularmente, de ser posible.
. Duerma lo suficiente.
. Reduzca la cafeina y el alcohol.

Ayude a aliviar el estrés mediante técnicas de relajacion, como:

. Imagenes guiadas

. Meditacién

. Relajacion muscular progresiva

. Tai chi

. Yoga

Su médico le puede recetar:

. Antinauseosos para aliviar las nauseas y los vomitos.

. Diazepam (Valium) o medicamentos para el mareo como meclizina

(Antivert, Bonine, Dramamine) para aliviar el mareo y el vértigo.

Usted puede necesitar cirugia del oido si sus sintomas son graves y no
responden a otro tratamiento.

. La cirugia para cortar el nervio vestibular ayuda a controlar el vérti-
go y no dafia la audicion.

. Inyectar esteroides o un antibiético llamado gentamicina directa-
mente en el oido medio puede ayudar a controlar el vértigo.

. Extirpar parte del oido interno (laberintectomia) ayuda a tratar el
vértigo, pero causa hipoacusia total.

Se pueden necesitar audifonos para la hipoacusia grave.

Expectativas (pronostico)
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La enfermedad de Méniére con frecuencia se puede controlar con tra-
tamiento. La afeccion puede mejorar por si sola. Sin embargo, esta
enfermedad puede ser cronica o discapacitante.

Cuando contactar a un profesional médico

Consulte con el médico si presenta sintomas de la enfermedad de Mé-
niére, como hipoacusia, zumbidos en los oidos o vértigo, o si éstos
empeoran.

Prevencion

La enfermedad de Méniére no se puede prevenir. Tratar los sintomas
iniciales de inmediato puede ayudar a prevenir el empeoramiento de
la afeccion. El tratamiento de una infeccidén de oido y otros trastornos
conexos puede servir.

Nombres alternativos

Hidropesia endolinfatica; Hidropesia; Vértigo y enfermedad de Méniée-
re; Mareo y enfermedad de Méniére
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ARTICULO 41. Enfermedad de Méniére

Biblioteca Nacional de Medicina de EE.UU..
de la Salud. MedlinePlus

Institutos Nacionales

Usted ha consultado con su médico a causa de la enfermedad de Mé-
niére. Durante los ataques de esta enfermedad, usted puede tener vér-
tigo o la sensacién de que estd dando vueltas. También puede tener
pérdida auditiva (generalmente en un oido) y zumbidos o rugidos en el
oido afectado, llamados tinitus.

Durante los ataques, algunas personas descubren que el reposo en
cama les ayuda a aliviar los sintomas de vértigo. EI médico puede re-
cetar medicamentos como diuréticos o antihistaminicos para ayudar.
La cirugia puede usarse en algunos casos con sintomas persistentes,
aunque esto tiene riesgos y rara vez se recomienda.

No existe cura para la enfermedad de Méniére. Sin embargo, hacer al-
gunos cambios de estilo de vida puede ayudar a prevenir o reducir los
ataques.

Dieta

Consumir una dieta baja en sal (sodio) ayuda a reducir la presion del
liquido en el oido interno. Esto puede ayudar a controlar los sintomas
de la enfermedad de Méniere. El médico puede recomendar que re-
duzca a 1500-2000 mg de sodio por dia. Esto es aproximadamente %
de una cucharadita de sal.

Empiece por quitar el salero de la mesa y no le agregue mas sal a los
alimentos. Usted obtiene mucha de los alimentos que consume.

Estos consejos pueden ayudarle a reducir la sal extra de su dieta.

Cuando vaya de compras, busque opciones saludables que sean natu-
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ralmente bajas en sal, como:s
das.

Frutas o verduras frescas o congela-

. Carne de res, pollo, pavo y pescado fresca o congelada. Tenga
en cuenta que a menudo se le agrega sal al pavo relleno, asi que ase-
gurese de leer la etiqueta.

Aprenda a leer las etiquetas.

. Revise todas las etiquetas para ver cuanta sal hay en cada por-
cion del alimento. Un producto con menos de 100 mg de sal por por-
cion es bueno.

. Los ingredientes aparecen en lista en el orden de la cantidad
que contiene el alimento. Evite los alimentos que tengan sal encabe-
zando la lista de ingredientes.

. Busque estas palabras: bajo en sodio, libre de sodio, sin sal
agregada, con contenido reducido de sodio o sin sal.

Los alimentos a evitar son:

. La mayoria de alimentos enlatados, a menos que la etiqueta
diga bajo en sal o sin sodio. Los alimentos enlatados a menudo contie-
nen sal para preservar el color del alimento y para mantenerlo de as-
pecto fresco.

. Alimentos procesados, tales como carnes curadas o ahumadas,
tocino, perros calientes, salchichas, mortadela, jamon y salami.

. Alimentos empacados tales como mezclas de arroz y macarro-
nes con queso.

. Anchoas, aceitunas, encurtidos y chucrut.

. Salsas de soya y Worcestershire.
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. Jugos de tomate y otras verduras.
. La mayoria de los quesos.

. Muchos aderezos para ensaladas y mezclas de aderezos para
ensaladas que vienen embotellados.

. La mayoria de los alimentos para refrigerios como patatas
(papas) fritas o galletas saladas.

Cuando cocine y coma en casa:

. Reemplace la sal con otros condimentos. La pimienta, el ajo,
las hierbas y el limon son buenas opciones.

. Evite las mezclas de especias envasadas. A menudo contienen
sal.

. Use polvo de ajo y cebolla y no sal de ajo y cebolla.

. No coma alimentos que contengan glutamato monosodico
(GMS).

. Reemplace su salero con una mezcla de condimentos sin sal.

. Use aceite y vinagre en las ensaladas. Agregue hierbas frescas
0 secas.

. Coma frutas frescas o sorbete de postre.

Cuando salga a comer:

. Quédese con alimentos al vapor, a la plancha, al horno, hervi-
dos y asados a la parrilla sin sal, salsas o0 quesos agregados.

. Si piensa que el restaurante podria utilizar GMS, soliciteles que
no se lo agreguen a su pedido.

Trate de comer la misma cantidad de alimento y beber la misma canti-
dad de liquido a la misma hora todos los dias. Esto puede ayudar a



reducir los cambios en el equilibrio de liquidos en el oido.
Otros cambios de estilo de vida

. Algunos medicamentos de venta libre, como antiacidos y laxan-
tes, contienen mucha sal. Si necesita estos medicamentos, preguntele
al médico o al farmacéutico qué marcas contienen poca o ninguna sal.

. Los filtros de agua caseros le agregan sal al agua. Si tiene uno,
reduzca la cantidad de agua del grifo que bebe. Beba agua embotella-
da en vez de esto.

. Evite la cafeina y el alcohol, los cuales pueden empeorar los
sintomas.
. Si fuma, deje de hacerlo. Dejar de fumar puede ayudar a redu-

cir los sintomas.

. Algunas personas descubren que controlar los sintomas de
alergias y evitar factores desencadenantes de éstas ayuda a disminuir
los sintomas de la enfermedad de Méniére.

. Duerma bien y tome medidas para reducir el estrés.
Medicamentos

Para algunas personas, la alimentacion sola no sera suficiente. Si es
necesario, el médico también puede darle pildoras (diuréticos) para
ayudar a reducir el liquido en su cuerpo y la presion de éste en el oido
interno. Usted debe someterse a examenes de control regulares vy
analisis de laboratorio de acuerdo con las sugerencias del médico.
También le pueden recetar antihistaminicos. Estos medicamentos
pueden causarle somnolencia, asi que debe tomarlos primero cuando
no tenga que conducir o estar despierto para tareas importantes.

Cirugia
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Si la cirugia se recomienda para su afeccion, no olvide hablar con el
cirujano respecto a cualquier restriccion especifica que tenga des-
pués de la operacion.

Cuando llamar al médico

Llame al médico si tiene sintomas de la enfermedad Méniére o si los
sintomas empeoran. Estos incluyen pérdida auditiva, zumbido en los
oidos o vertigo.

Nombres alternativos
Hidropesia; Hidropesia endolinfatica
Referencias
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ARTICULO 42. Enfermedad de Pick

Biblioteca Nacional de Medicina de EE.UU..
les de la Salud. MedlinePlus

Institutos Naciona-

Es una forma rara y permanente de demencia similar al mal de Alz-
heimer, excepto que tiende a afectar unicamente ciertas areas del ce-
rebro.

Causas

Las personas que padecen la enfermedad de Pick tienen sustancias
anormales (llamadas cuerpos de Pick y células de Pick) dentro de las
neuronas en las areas danadas del cerebro.

Estos cuerpos y células de Pick contienen una forma anormal de una
proteina llamada tau, que se encuentra en todas las neuronas. Sin
embargo, algunas personas con la enfermedad de Pick tienen una
cantidad o tipo anormal de esta proteina.

La causa exacta de la forma anormal de la proteina se desconoce. Se
ha encontrado que muchos genes anormales diferentes pueden cau-
sar la enfermedad de Pick. Muchos casos de la enfermedad se trans-
miten de padres a hijos.

La enfermedad de Pick es poco comun. Se puede presentar en per-
sonas hasta de 20 anos, pero generalmente comienza entre las eda-
des de 40 y 60 afos, con una edad de inicio promedio a los 54 afos.

Sintomas

La enfermedad empeora lentamente. Con el tiempo, los tejidos en los
I6bulos frontal y temporal del cerebro comienzan a encogerse. Sinto-
mas tales como cambios en el comportamiento, dificultades en el ha-
bla y deterioro de la capacidad intelectual ocurren gradualmente

y empeoran.Los cambios iniciales de personalidad pueden ayudar a
los médicos a diferenciar la enfermedad de Pick del mal de Alzheimer.
(La pérdida de la memoria a menudo es el sintoma principal y mas
temprano del mal de Alzheimer).

Las personas con enfermedad de Pick tienden a comportarse de ma-
nera equivocada en diversos escenarios sociales. Los cambios en el
comportamiento continuan empeorando y con frecuencia son uno de
los sintomas mas perturbadores de esta enfermedad. Algunas perso-
nas tendran mas dificultad con la toma de decisiones, las tareas com-
plejas o el lenguaje (problemas para encontrar o entender palabras o
escribirlas).

Los sintomas generales aparecen en lista a continuacion:

Cambios en el comportamiento

. Incapacidad para conservar un trabajo

. Comportamientos compulsivos

. Comportamiento inapropiado

. Incapacidad para desempefiarse o interactuar en situaciones

sociales o personales

. Problemas con la higiene personal

. Comportamiento repetitivo
Aislamiento de la interaccion social

Cambios emocionales

Cambios abruptos en el estado animico

Disminucion del interés por las actividades de la vida cotidiana

No lograr reconocer cambios en el comportamiento
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. No manifestar simpatia, preocupacion, empatia o calidez emo-
cional

. Estado animico inadecuado

. Indiferencia frente a los acontecimientos o al medio ambiente

Cambios en el lenguaje

. Incapacidad para hablar (mutismo)

. Disminucion de la capacidad para leer o escribir

. Dificultad para encontrar una palabra

. Dificultad para hablar o entender el lenguaje (afasia)
. Repeticion de lo que se dice a las personas (ecolalia)
. Reduccion del vocabulario

. Sonidos del habla débiles y sin coordinacién

Problemas neuroldgicos

. Aumento del tono muscular (rigidez)

. Empeoramiento de la pérdida de la memoria

. Dificultades con la coordinacion y el movimiento (apraxia)
. Debilidad

Otros problemas

. Incontinencia urinaria

Pruebas y examenes
El médico hara preguntas acerca de la historia clinica y los sintomas.

El médico podria ordenar examenes para ayudar a descartar otras
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causas de demencia, incluso la demencia de origen metabdlico. La
enfermedad de Pick se diagnostica con base en los sintomas y resul-
tados de examenes, como:

. Evaluacion de la mente y el comportamiento (evaluacion neuro-
psicoldgica)

. Resonancia magnética del cerebro

. Electroencefalografia (EEG)

. Examen del cerebro y el sistema nervioso (examen neurolégi-
co)

. Examen del liquido que se encuentra alrededor del sistema

nervioso central (liquido cefalorraquideo) después de una puncién ra-
quidea

. Tomografia computarizada de la cabeza

. Examenes de sensibilidad, pensamiento y razonamiento

(funcion cognitiva) y funcién motora

El unico examen que puede confirmar el diagndstico es una biopsia
cerebral.

Tratamiento

No existe un tratamiento especifico para la enfermedad de Pick. Los
medicamentos pueden ayudar a manejar los altibajos en el estado
animico.

Algunas veces, los pacientes con la enfermedad de Pick toman los
mismos medicamentos empleados para tratar otros tipos de demen-
cia.

En algunos casos, la suspension o el cambio de medicamentos que
empeoran la confusion o que no son esenciales pueden mejorar el



pensamiento y otras funciones cognitivas. Los medicamentos abar-  La modificacién del comportamiento puede ayudar a que algunas perso-
can: nas controlen conductas inaceptables o peligrosas. Esta terapia consis-
te en recompensar los comportamientos positivos o apropiados e igno-

. Analgésicos . .

rar los inapropiados (cuando es seguro hacerlo).
. Anticolinérgicos . . . . . .

La psicoterapia (terapia psicolégica) no siempre funciona, ya que puede
) Depresores del sistema nervioso central causar confusién o desorientacién mayor.
: Cimetidina La orientacién a la realidad, que refuerza claves ambientales o de otro
. Lidocaina tipo, puede ayudar a reducir la desorientacion.

Es importante tratar cualquiera de los trastornos que pueden causar  Segun los sintomas y de la gravedad de la enfermedad, el paciente po-
confusion, como: dria necesitar monitoreo y ayuda con la higiene y los cuidados persona-
les. Finalmente, es posible que haya necesidad de cuidados durante las

. Anemia : , .
24 horas y monitoreo en casa o en un centro especial. La asesoria de la
) Disminucion en los niveles de oxigeno (hipoxia) familia puede ayudar a la persona a hacer frente a los cambios requeri-
. Insuficiencia cardiaca dos para los cuidados en el hogar.
. Niveles altos de didxido de carbono Los cuidados pueden abarcar:
. Infecciones . Servicios de proteccion de adultos
. Insuficiencia renal . Recursos de la comunidad
. Insuficiencia hepatica . Amas de casa
. Trastornos nutricionales . Enfermeras visitadoras o ayudantes
) Trastornos tiroideos . Servicios de voluntarios
. Afecciones psiquiatricas como la depresién Las personas con la enfermedad de Pick y sus familias pueden necesi-

tar asesoria legal al comienzo en el curso de la enfermedad. Los docu-

mentos de voluntades anticipadas, un poder legal y otras acciones lega-
Se pueden necesitar medicamentos para controlar los comporta- les pueden facilitar la toma de decisiones éticas relacionadas con el cui-
mientos agitados, agresivos o peligrosos. dado de la persona afectada por esta enfermedad.

Algunos pacientes pueden resultar beneficiados con audifonos, an-  Grupos de apoyo
teojos, cirugia de cataratas u otros tratamientos.
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Algunas comunidades pueden tener grupos de apoyo (tales como el
grupo de apoyo para la enfermedad de Alzheimer, grupos de apoyo
para cuidado de ancianos u otros).

Expectativas (prondstico)

El trastorno empeora de manera permanente y rapida. Los pacientes
se vuelven totalmente discapacitados al comienzo en el curso de la
enfermedad.

La enfermedad de Pick comunmente causa la muerte en cuestiéon de
8 a 10 anos, generalmente por infeccion, pero algunas veces por in-
suficiencia de los sistemas corporales.

Cuando contactar a un profesional médico

Consulte con el médico si presenta sintomas de la enfermedad de
Pick.

Asimismo, llame al médico o acuda al servicio de urgencias si la fun-
cién mental empeora, lo cual puede indicar que se ha desarrollado
otro trastorno.

Prevencion
No hay una forma conocida de prevencion.
Nombres alternativos

Demencia semantica; Demencia de tipo semantica; Demencia fronto-
temporal; Enfermedad de Arnold Pick
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ARTICULO 43. Enfermedad de Huntington

Biblioteca Nacional de Medicina de EE.UU.. Institutos Naciona-
les de la Salud. Pagina Principal Sobre MedlinePlus

Es un trastorno en el cual las neuronas en ciertas partes del cerebro
se desgastan o se degeneran. La enfermedad se transmite de padres
a hijos.

Causas

La enfermedad de Huntington es causada por un defecto genético en
el cromosoma N.° 4. El defecto hace que una parte del ADN, llamada
repeticion CAG, ocurra muchas mas veces de lo que se supone que
debe ser. Normalmente, esta seccién del ADN se repite de 10 a 28
veces, pero en una persona con la enfermedad de Huntington, se re-
pite de 36 a 120 veces.

A medida que el gen se transmite de padres a hijos, el numero de re-
peticiones tiende a ser mas grande. Cuanto mayor sea el numero de
repeticiones, mayor sera la posibilidad de presentar sintomas a una
edad mas temprana. Por lo tanto, como la enfermedad se transmite
de padres a hijos, los sintomas se desarrollan a edades cada vez
mas tempranas.

Hay dos formas de la enfermedad de Huntington:

. La mas comun es la de aparicion en la edad adulta. Las perso-
nas con esta forma de la enfermedad generalmente presentan sinto-
mas a mediados de la tercera y cuarta década de sus vidas.

. Una forma de la enfermedad de Huntington de aparicién tem-
prana representa un pequefio numero de casos Yy se inicia en la nifiez
o en la adolescencia.

Si uno de sus padres tiene la enfermedad de Huntington, usted tiene
un 50% de probabilidad de recibir el gen. Si usted recibe el gen de

ambos padres, desarrollara la enfermedad en algun momento de su
vida y se la puede transmitir a su vez a sus hijos. Si usted no recibe el
gen de sus padres, no se lo puede transmitir a sus hijos.

Sintomas

Los cambios de comportamiento pueden ocurrir antes de los proble-
mas de movimiento y pueden abarcar:

. Comportamientos antisociales
. Alucinaciones

. Irritabilidad

. Malhumor

. Inquietud o impaciencia

. Paranoia

. Psicosis

Los movimientos anormales e inusuales abarcan:

. Movimientos faciales, incluyendo muecas

. Girar la cabeza para cambiar la posicion de los ojos

. Movimientos espasmadicos rapidos y subitos de los brazos, las
piernas, la cara y otras partes del cuerpo

. Movimientos lentos e incontrolables

. Marcha inestable

Demencia que empeora lentamente, incluyendo:

. Desorientacion o confusiéon

Pérdida de la capacidad de discernimiento

. Pérdida de la memoria
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. Cambios de personalidad . Resonancia magnética o tomografia computarizada de la ca-

. Cambios en el lenguaje beza

Los sintomas adicionales que pueden estar asociados con esta enfer- TEP (isotopos) del cerebro

medad son: Hay disponibilidad de pruebas genéticas para determinar si una per-

. Ansiedad, estrés y tension sona es portadora del gen de la enfermedad de Huntington.

. Dificultad para deglutir

. Deterioro del habla Tratamiento

No existe cura para la enfermedad de Huntington y no hay una forma
conocida de detener el empeoramiento de la enfermedad. El objetivo

Sintomas en los nifios:

’ Rigidez del tratamiento es reducir los sintomas y ayudar a la persona a valer-
. Movimientos lentos se por si misma por el mayor tiempo posible.

. Temblor Se pueden recetar medicamentos segun los sintomas.

Pruebas y examenes . Los bloqueadores de la dopamina pueden ayudar a reducir los

1 . - comportamientos y movimientos anormales.
El médico llevara a cabo un examen fisico y puede hacer preguntas

acerca de los sintomas y los antecedentes familiares del paciente. ° Medicamentos como tetrabenazina y amantidina se usan para
También se llevara a cabo un examen del sistema nervioso. El médico tratar de controlar los movimientos adicionales.

puede ver signos de: La depresion y el suicidio son comunes entre las personas con enfer-
. Demencia medad de Huntington. Es importante que los cuidadores vigilen los
. Movimientos anormales sintomas y busquen ayuda médica para la persona de inmediato.
. A medida que la enfermedad progrese, la persona necesitara asis-
. Reflejos anormales . . . : :
tencia y supervision. Con el paso del tiempo, es posible que requiera
. Marcha amplia y con "pavoneo” atencién durante las 24 horas.
. Lenguaje dubitativo o articulacion deficiente Grupos de apoyo
Otros examenes que pueden mostrar signos de enfermedad de Hun- Huntington Disease Society of America: www.hdsa.org
tington son: , e
Expectativas (prondstico)
. Pruebas psicologicas
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La enfermedad de Huntington causa discapacidad que empeora con
el tiempo. Las personas que padecen esta enfermedad generalmente
mueren al cabo de 15 a 20 afos. Con frecuencia, la causa de la
muerte es una infeccién. El suicidio también es comun.

Es importante tener en cuenta que la enfermedad afecta a todas las
personas de manera diferente. El numero de copias o repeticiones
CAG del gen puede determinar la gravedad de los sintomas. Las per-
sonas con pocas copias o repeticiones pueden tener movimientos
anormales leves mas tarde en la vida y progresion lenta de la enfer-
medad. Aquellas con un numero mayor de repeticiones pueden re-
sultar gravemente afectadas a una edad temprana.

Cuando contactar a un profesional médico

Consulte con el médico si usted o un miembro de la familia presenta
sintomas de este trastorno.

Prevencion

Se aconseja la asesoria genética si existen antecedentes familiares
de la enfermedad de Huntington. Los expertos también recomiendan
la asesoria genética para parejas con antecedentes familiares de es-
ta enfermedad que estén contemplando la posibilidad de tener hijos.

Nombres alternativos
Corea de Huntington
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ARTICULO 44. Sindrome de Wernicke-Korsakoff

Biblioteca Nacional de Medicina de EE.UU..
de la Salud. MedlinePlus

Institutos Nacionales

Es un trastorno cerebral debido a la deficiencia de tiamina.
Causas

La encefalopatia de Wernicke y el sindrome de Korsakoff son afecciones
diferentes que se deben ambas al dafno cerebral causado por la falta de
vitamina B.

La falta de vitamina B1 es comun en personas con alcoholismo. También
€s comun en personas cuyos cuerpos no absorben los alimentos apro-
piadamente (malabsorcidon), como ocurre algunas veces con una enfer-
medad cronica o después de una cirugia para la obesidad (bariatrica).

El sindrome o psicosis de Korsakoff tiende a desarrollarse a medida que
desaparecen los sintomas del sindrome de Wernicke. La encefalopatia
de Wernicke causa dafo cerebral en partes bajas del cerebro llamadas
el talamo y el hipotalamo. La psicosis de Korsakoff resulta del dafio per-
manente a zonas del cerebro involucradas con la memoria.

Sintomas
Los sintomas de la encefalopatia de Wernicke abarcan:

. Confusion y pérdida de la actividad mental que puede progresar a
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coma y muerte.

Pérdida de coordinacion muscular (ataxia)que puede causar
temblor en las piernas.

Cambios en la vision como: movimientos oculares anormales
(movimientos de un lado para otro llamados nistagmo), vision doble,
caida de los parpados.

. Abstinencia alcohdlica.
Sintomas del sindrome de Korsakoff
. Incapacidad para formar nuevos recuerdos
Pérdida de la memoria que puede ser grave
Inventar historias (confabulacién)

Ver o
(alucinaciones)

escuchar cosas que realmente no existen

Pruebas y examenes

El examen del sistema nervioso y muscular puede mostrar dafio a
multiples sistemas de nervios:

Movimientos oculares anormales

Reflejos anormales o disminuidos

Pulso rapido (frecuencia cardiaca)

Presion arterial baja

Temperatura corporal baja

Debilidad y atrofia muscular (pérdida de la masa tisular)

Problemas con la marcha y la coordinacion
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La persona puede parecer desnutrida. Los siguientes examenes se uti-
lizan para verificar el nivel nutricional de la persona:

Albumina sérica (se relaciona con la nutricion general de la per-
sona)

Niveles séricos de vitamina B1

Actividad de la transcetolasa en globulos rojos (reducida en per-
sonas con deficiencia de tiamina)

Las enzimas hepaticas pueden estar altas en personas con anteceden-
tes de consumo excesivo de alcohol en forma prolongada.

Otras afecciones cronicas que pueden causar una deficiencia de vita-
mina B1 son, entre otras, las siguientes:

SIDA

Canceres que se han diseminado por todo el cuerpo

Vémitos y nduseas extremas durante el embarazo (hiperemesis
gravidica)

Insuficiencia cardiaca (cuando ha sido tratada con terapia diuré-
tica a largo plazo)

Periodos prolongados de terapia intravenosa (V) sin recibir su-
plementos de tiamina

Dialisis prolongada

Niveles muy altos de hormona tiroidea (tirotoxicosis)

Una resonancia magnética del cerebro puede mostrar cambios en el
tejido cerebral, pero si se sospecha el sindrome de Wernicke-
Korsakoff, el tratamiento se debe iniciar inmediatamente. Generalmen-
te no se necesita una resonancia magnética del cerebro.



Tratamiento

Los objetivos del tratamiento son controlar los sintomas y evitar el
empeoramiento de la enfermedad. Algunas personas pueden necesi-
tar hospitalizacién a comienzos de la afeccién para ayudar a contro-
lar los sintomas.

Puede requerirse la 