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Como nace DIEL? Un poco de historia…

1987
Diagnóstico de 
Enfermedad de 

Gaucher

1997
Inicio
de ERT

Caso índice: Varón 44 años 
Dolor muy fuerte e incapacitante en la articulación 
de la cadera:  diagnóstico de gota

45 años: 
Crisis de dolor
Hermano de 48 años: reciente diag de Gaucher
Indicación de estudio de Gaucher: resultado positivo

Presentó: 
Hepatoesplenomegalia
anemia y plaquetopenia

Rozenfeld J. enLisos 2022, N°1

2002
Convenio UNLP-TKT para 
servicio de diagnóstico 
de enfermedades 
lisosomales

2024…

EPOF

1991
Aprobación de 

1era terapia para 
una enfermedad 

lisosomal



Enfermedades hereditarias monogénicas 
 
Errores innatos del metabolismo 
 
Enfermedades lisosomales(EL): (n>70)
 
ALTERACION EN LA FUNCIÓN DE PROTEÍNA Y/O FUNCIÓN LISOSOMAL
 

ENFERMEDADES LISOSOMALES

LISOSOMA 
Organela rodeada por una bicapa lipídica 
pH ácido (4 – 5)

 Enzimas hidrolíticas 
Proteínas de membrana 



PROTEINAS LISOSOMALES: PROTEÍNAS DE MEMBRANA

▪ PROTEINAS DE TRANSPORTE DE SUSTRATOS
▪ CANALES IONICOS



PROTEINAS LISOSOMALES: ENZIMAS



ENFERMEDADES LISOSOMALES



ENFOQUE DIAGNÓSTICO PARA ENFERMEDADES LISOSOMALES 

FENOTIPO
SOSPECHA CLÍNICA ESPECÍFICA

ESTUDIO FUNCIONAL

DIAGNÓSTICO

GENOTIPO

FENOTIPO – SOSPECHA 
CLÍNICA AMPLIA

GENOMICA CLÍNICA (EXOMA)

VARIANTES GENÉTICAS

DIAGNÓSTICO
CORRELACION ENTRE CLÍNICA, 

ESTUDIOS FUNCIONALES 
Y GENOTIPO

Requiere que el médico conozca cada 
patología poco frecuente en detalle, 
para la solicitud de estudios de lab
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ENZIMAADN GENÓMICO
LISOSOMAS 

DEPÓSITOS DE SUSTRATOS

ANÁLISIS DE 
SUSTRATOS

 ACUMULADOS

ESTUDIOS DE 
LABORATORIO 

ACTIVIDAD 
ENZIMÁTICA

ESTUDIO
GENÉTICO

ENFOQUE DIAGNÓSTICO



MUCOPOLISACARIDOSIS (MPS)



C-APROM/AR/ADY/0079-NOV23-V1.0

Enfermedades genéticas lisosomales

Incidencia en conjunto: 1/25000

MUCOPOLISACARIDOSIS: MPS

14 deficiencias enzimáticas que producen 9 enfermedades 
Almacenamiento de GAGs: 

Heparansulfato 
Queratansulfato 

Condroitinsulfato 
Dermatansulfato
Ac. hialurónico



Muenzer J. J Pediatr 2004, 144: S27-S34. Verheyen S, et al. J Med Genet 2021;0:1–8. doi:10.1136/jmedgenet-2021-108061 

Enfermedad 
MPS

Enfermedad Deficiencia enzimática GAG GEN

MPS IH
MPS IS 
MPS IH/S

Hurler
Scheie
Hurler-Scheie

α-L-iduronidasa DS, HS IDUA

MPS II Hunter Iduronato sulfatasa DS, HS IDS

MPS III A
MPS III B
MPS III C
MPS III D
MPS III E 

Sanfilippo A
Sanfilippo B
Sanfilippo C
Sanfilippo D
Sanfilippo E

Heparan-N-sulfatasa
α-N-acetilglucosaminidasa
Acetil-CoA: α-glucosaminido acetiltransferasa
N-acetilglucosamina-6-sulfatasa
Arilsulfatasa G

HS HSU
NAGLU
HGSNAT
NGS
ARSG

MPS IV A
MPS IV B

Morquio A
Morquio B

Galactosa-6-sulfatasa
β-galactosidasa

KS GALNS
GLB1

MPS VI Maroteaux-Lamy N-acetilgalactosamina-4-sulfatasa 
(Arilsulfatasa B)

DS ARSB

MPS VII Sly β-glucuronidasa DS, HS GUSB

MPS IX Natowicz Hialuronidasa hialuronano HYAL1

MPS X ARSK deficiency Arylsulfatase K (ARSK) DS ARSK

MPSPS VPS33 VPS33 DS, HS VPS33



MPS-Excreción urinaria de GAGs
Cuantitativo: DMB (Dimetil Metilen Blue)

de Jong et al. Clin Chem. 1989 Jul;35(7):1472-7; Whitley C et al. Clin Chem 1989, 35: 374-379; Gallegos M et al. Arch Med Res 2000, 31: 505-510.

Espectrometría de masas

Cualitativo: Cromatografía en capa fina



MPS Actividad biológica de la enzima 

Muestra

Normal Deficiente

Fluorocromo
4-metilumbeliferon
a 



ESTUDIO GENÉTICO MOLECULAR

Identificar la mutación en el paciente índice

Necesario para estudio familiar: diagnóstico de heterocigotas



C-APROM/AR/ADY/0079-NOV23-V1.0VARIANTES GENÉTICAS EN PACIENTES MPS II DE ARGENTINA

30 ALELOS DIFERENTES

18 missense (60%)

5 splicing (17%)

3 deleciones (10%)

2 nonsense (7%)

1 reordenamientos complejos

3 deleción completa del gen (3%)

75% de mutaciones privadas

57% nuevas

10% de novo

Molecular Genetics and Metabolism Reports 1 (2014) 401–406 – Amartino et al



AEH

GAUCHER

HUNTER

FABRY

ASESORAMIENTO GENÉTICO
PROGRAMA DE ESTUDIOS FAMILIARES

Rozenfeld PA et al. Mol Genet Genomic Med. 2019;7(7):e00794. Copyright 2019, Los Autores. CC BY 4.0 

OBJETIVOS

Orientación genética

• Análisis genético dirigido a familiares que están en riesgo. 

• Construcción de árbol genealógico.

• Soporte y asistencia para los médicos del caso índice.

• Diagnóstico y Pronóstico de la patología

• Tratamientos específicos

• Riesgos de recurrencia y/o ocurrencia

• Opciones reproductivas: Formas de evitarse o aminorarse



ENFOQUE DIAGNÓSTICO PARA ENFERMEDADES LISOSOMALES 

FENOTIPO
SOSPECHA CLÍNICA ESPECÍFICA

ESTUDIO FUNCIONAL

DIAGNÓSTICO

GENOTIPO

FENOTIPO – SOSPECHA 
CLÍNICA AMPLIA

GENOMICA CLÍNICA (EXOMA)

VARIANTES GENÉTICAS

DIAGNÓSTICO
CORRELACION ENTRE CLÍNICA, 

ESTUDIOS FUNCIONALES 
Y GENOTIPO

Requiere que el médico conozca cada 
patología poco frecuente en detalle, 
para la solicitud de estudios de lab



ENFERMEDAD DE FABRY: VARIANTES CLÍNICAS 

 
Germain Clinical Genetics. 2021;1–13



ENFERMEDAD DE FABRY

• SUBDIAGNÓSTICO
• ERRORES DE DIAGNÓSTICO
• RETRASO DIAGNÓSTICO
• ODISEA DIAGNÓSTICA

 

MANIFESTACIONES CLÍNICAS EN ORGANOS BLANCO INESPECÍFICAS

SIMILARES A OTRAS MÚLTIPLES PATOLOGÍAS

RIÑÓN PROTEINURIA E INSUFICIENCIA RENAL

CORAZÓN  CARDIOMIOPATÍA

CEREBRO ACV

Germain Clinical Genetics. 2021;1–13

Relación Fabry clásico – variante tardía

1 a 10

Prevalencia: 1/40000 – 1/4000



 

ESTRATEGIAS DE DIAGNÓSTICO DE PACIENTES FABRY 

4%

67%

<1%
TAMIZAJE EN 

POBLACIONES DE 
RIESGO

ESTUDIO FAMILIAR

SOSPECHA 

CLÍNICA

EXOMA CLÍNICO



 

TAMIZAJE PARA ENFERMEDAD DE FABRY EN VARONES CON ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA 

Choua Martin1, Neumann Pablo2, Quieto Pedro1, Rozenfeld Paula1,3 on behalf of the Argentine renal group on Fabry disease. 1AADELFA; 2Servicio de Nefrología, Ipensa, La Plata, 

Argentina; 3IIFP, La Plata, Argentina

Criterios de inclusión:
1. Hombres
2. Edad: 18 – 65 años
3. IRC 1 a 5.
4. Consentimiento informado

Choua et al. J Nephrol 2022 

• Importancia de la sospecha de EF en todos los 
estadios de IRC. Especialmente en estadios 
tempranos. 

• Posibilidad de detectar variantes late onset. 

• Frecuencia general: 0.17% 

• Frecuencia de detección de EF en pacientes con 
proteinuria como única manifestación: 3,03 %. 

• Pedigree: 16 pacientes por caso índice



ENFERMEDAD DE FABRY Y EXOMAS

Pacientes con cardiopatía de causa desconocida – exoma clínico – genes de cardiopatia

 

CASO ÍNDICE

▪ Act enz GLA= 2,58 nmol/mg.h  (>4,66)

▪ LysoGb3= 7,2 ng/ml (<3,5)



 EXOMA COMPLETO DIRIGIDO A SÍNDROME URÉMICO HEMOLÍTICO ATÍPICO
Paciente masculino de 26 años - GFR=59 ml/min – Proteinuria 
Biopsia renal: microangiopatía trombótica

Act enz GLA= 0,37 nmol/mg.h  (>4,66) 
LysoGb3= 18,8 ng/ml (<3,5)

De novo (madre negativa)

HALLAZGOS SECUNDARIOS



LOS OBJETIVOS ESPECÍFICOS SON: 

- OFRECER DIAGNOSTICO CONFIRMATORIO DE LABORATORIO A PACIENTES QUE PADECEN EPOF, utilizando

- Secuenciación genómica masiva
- Estudios funcionales

- PROVEER ASESORAMIENTO GENETICO INTEGRAL A PACIENTES Y FAMILIAS CON EPOF 

- CONOCER LA FISIOPATOLOGIA DE LAS EPOF MEDIANTE MODELOS IN VITRO OBTENIDOS POR EDICION GENICA 
CRISPR/CAS9

- DIFUNDIR EL CONOCIMIENTO SOBRE EPOF A LA COMUNIDAD MEDICA Y GENERAL

PROYECTO GENOMICA CLÍNICA: GECEPOF



Las EPOF a las cuales nos dedicamos son:

-ENFERMEDADES METABÓLICAS

-ANGIOEDEMA HEREDITARIO

-ENFERMEDAD RENAL CRONICA DE CAUSA GENÉTICA

PROYECTO GENOMICA CLÍNICA: GECEPOF
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