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MOTIVO DE CONSULTA

Lactante de 4 meses derivada por su PAP para
valoracion analitica por hepatoesplenomegalia

«  VOmitos

- Diarrea

« Irritabilidad
- Inapetencia

ANTECEDENTES PERSONALES

Familia originaria de Nepal. Embarazo controlado
normoevolutivo sin factores de riesgo infeccioso.
Parto por cesarea urgente por riesgo de pérdida de
bienestar fetal

EXPLORACION FiSICA l
- Esplenomegalia (4 traveses)
« Hepatomegalia (3 traveses) [+

Servicio de
Pediatria

DEPARTAMENTO DE SALUD
ALICANTE - HOSPITAL GENERAL



Ingresa en Lactantes para estudio (06/11/2021):

LABORATORIO

ANALITICA SANGUINEA
BIOQUIMICA

GOT (AST) 100 U/L
GPT (ALT) 52 U/L -

GGT 76 U/L
RFA no elevados

HEMOGRAMA: NORMAL

COAGULACION: NORMAL

ANORMALES Y SEDIMENTO
ORINA: NORMAL

IMAGEN
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INFLAMACION

DEPOSITO

INFILTRACION

CONGESTION
VASCULAR

OBSTRUCCION
BILIAR

CAUSAS ENFERMEDADES

Infecciones

Toxinas

Drogas

Hepatitis autoinmune
Colagenosis

Glucégeno

Grasay lipidos
Metales
Proteinas anormales

Neoplasias

Tumores/Metéastasis
Quistes

Hemofagocitosis
Hematopoyesis
extramedular

Hemolisis

Suprahepatica
Intrahepatica o prehepatica

Extrahepatica
Intrahepatica

Virus: hepatitis A, B, C. CMV, VEB

Bacterias: F. tifoidea, endocarditis, sepsis, brucelosis
Hongos

Parasitos: Toxoplasma, Kala-azar

Lupus eritematoso sistémico, sarcoidosis, artritis reumatoide

Glucogenosis, diabetes mellitus, nutricion parenteral, alteraciones del metabolismo
de los hidratos de carbono

Obesidad, enf. de Wolman, enf. de Niemann-Pick, enf. de Gaucher, alterac.
oxidacion de ac. grasos, mucopolisacaridosis

Enf. de Wilson, hemocromatosis

Déficit de alfa-1-antitripsina

Hepatoblastoma, hepatocarcinoma, Hemangioma, hemangioendotelioma, teratoma,
hiperplasia nodular focal

Leucemia, linfoma, neuroblastoma, tumor de Wilms

Poliquistosis hepética, parasitos, quistes esplénicos congénitos

Anemia hemolitica

Insuficiencia cardiaca, pericarditis restrictiva, obstruccién de venas suprahepaticas
Enferm. venoclusiva, cirrosis hepatica, hipertension portal, trombosis portal

Litiasis biliar , quiste de colédoco, atresia biliar extrahepatica
Atresia biliar intrahepatica, Fibrosis quistica
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— FALLO HEPATICO

— COLESTASIS

— INFLAMACION,
DEPOSITO,
INFILTRACION... "

ALGORITMO DIAGNOSTICO 2 =

HEPATOMEGALIA [A) Anamnesis (B) y exploracion figica (C) I
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL »

\)

CUADRO
CRONICO

CUADRO AGUDO

CASO CLINICO: v v

Seguimiento CCEE Metabolopatias
Infantil (05/04/2022):
EXPLORACION _a"
Fascies peculiar
Plagiocefalia @
Esplenomegalia - \ J
' ROMA = ENF.DE

HEPATOMEGALIA CRONICA =
ESTABLE Y ROMA | DEPOSITO

ANALITICA SANGUINEA: oyl @
Hipertransaminasemia I N ervicio ge

l'|'|
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DIAGNOSTICO: ERRORES CONGENITOS DEL METABOLISMO

FISIOPATOLOGIA

ENFERMEDADES

CLINICA

(2

1/800 RN
Vvivos

DIAGNOSTICO

ECM POR Acumulo de metabolitos, por Aminoacidopatias, acidurias organicas, Encefalopatia aguda Analisis sencillos
INTOXICACION blogueo de la via metabdlica defectos del ciclo de la urea 'y
galactosemia.
ECM POR Déficit en la produccion o en la | Defectos de la B oxidacion de los &cidos Manifestaciones clinicas Alteraciones
DEFICIT utilizacion de la energia grasos, defectos de la gluconeogénesis | multisistémicas (la hipotonia bioquimicas
ENERGETICO produciéndose el bloqueo y glucogenosis (I, ll), acidosis lacticas muscular) inespecificas
metabolico en etapas congénitas, enfermedades
intermedias o finales de la via mitocondriales
metabdlica
ECM DE Afectan a la sintesis o Enfermedades peroxisomales, Sintomas croénico- Investigaciones
MOLECULAS degradacion de moléculas lisosomales, déficits de glicosilacion de progresivos, (megalias, especializadas
COMPLEJAS complejas por diferentes proteinas (CDG) y déficits del disfuncion neuroldgica, los
organelas celulares metabolismo de neurotransmisores sintomas dismérficos )

CASO CLINICO:

Acilcarnitinas
Acidos oranicos .
Glucosaminoglucanos

ESTUDIO GENETICO

oopP
D
D

ESTUDIOS ANALITICOS DE DIAGNOSTICO Q

METABOLOPATIAS DIFERENCIAL:

« AGCL HEPATOESPLENOMEQALIA
C A CON POCA DISFUNCION

* Aminoacidos .

(®)

Tirosinemia tipo | (aa
normales)

Glucogenosis
(esplenomegalia, glucosa
normal, CK normal)

MPS (GAG normal)

=

Iquitotriosidasa y lisoGb1
| betaglucosidasa

Variantes patogénicas en

heterocigosis D409H/L444R

ENFERMEDAD D
GAUCHER



ENFERMEDADES DE DEPOSITO LISOSOMAL (¢

RASGOS FACIALES

TOSCOS,
HIDROPESIA DISOSTOSIS

NOMEMNCLATURA DEFECTO ENZIMATICD FETAL MULTIPLE HEPATOESPLENOMEGALLA
MU OLIFIDOSES
Mucalipidosis 11, MN-acatilglucosaminifosfotransforasa i+] ++ +

anfarmadad da células |
Mucalipidosis 1, MN-acatilglucosaminifosfotransforasa - - (]

sauda-Hurler
Mucalipidosis W Drascanocida - - +
ESFINGOLIPMDOSIE
Enfarmadad da Fabry o-galactosidasa - - -
Enfarmadad da Farkar Ceramidasa &oda - - i+
Galactosiabidosis B-gelactosidasa y sialidasa i+] ++ +=
Ganghosidosis Gun B-gelactosidasa i+ 4+ + . glucosa

rﬁamldne:l: G B-hexosaminidasas & y B - - (] glu(o(e'ebfcsldo » +

adad da .

Ta}'-Sal:l': gl'r-:rmn-uad ceramida

Gaudhar tipa | Ghlucocarabrosidasza - - += glu“nemb'os'dasa
(B-glucosa acida)

Gaudhar tipa Il Ghlucocarabrosidaza i+ — +=
Gaudhar tipa Il Ghlucocarabrosidaza i+ - + ausente / disminu'da ) ° Q
Miemann-Pick tipo & Esfingomiclinasa adda [ — += o 9
Miemann-Pick tipo B Esfingomiclinasa adda - - += °
Laucodistrafia Arilsulfatasa A - - - e

e tacromati o @/
Enfarmadad da Krabbe B-gelactocarabrosidasa - - - céluls de Gauches
TRASTORMOS DEL ALMACEMAMIEMTO DE LOS LUPIDOS
Miemann-Pick tipo C Transporta intracebular - - (]

dal colastan

Enfarmadad da 'Wiolman Lipasa acida bsocsomica i+ - +
Li Palmitoil-protaina tioesta - - -

;aﬂ{lmﬁci;'llu:r;-lt almr = na ho rasa

(Santavuari-Halta)
Lp-u-ﬁ.s:mus: ceroide, Poptidasza insensibla = = =

ntantil ta = papstatina [CLME).

{Jansky-B ;lln:hmky] ‘farantes an Finlandia (CLMSE],

Turguia [CLAMT) o Halia [CLNE)

Li cinasis ceraide, CLM3E, prateina da membrana - - -

!:ﬁ{:lhfil Spialmeyar-Wogt Ly
Lipofuscinass ceroide, CLM4, probablamanta i+ — —

dal adulto {Kufs, Parry) heterogénea
OLIGOSACARIDODES
Aspartilglucosaminuria Sspartilghucosil aminasa - - i+
Fucosidosis a-fucosidasza - 4+ (] *
a-manasidasis a-manosidasa - ++ + * .
B-mancsidosis B-mancsidasa - - (] SerVIclo de
Enfarmadad da Schindlar  o-N-acati gelactosaminidasa - - - Ped iatria
Sialidosis | Sialidasa i+ - -
Sialidasis I Sialidasa i+ 4+ + DEPARTAMENTO DE SALUD

ALICANTE - HOSPITAL GENERAL



ENFERMEDADES DE DEPOSITO LISOSOMAL

(J

RASGOS FACIALES

TOSCOS,
HIDROPESIA DISOSTOSIS
NOMEMNCLATURA DEFECTO ENZIMATICD FETAL MULTIPLE HEPATOESPLENOMEGALLA
MU OLIFIDOSES
Mucalipidosis 11, MN-acatilglucosaminifosfotransforasa i+] ++ +
anfarmadad da células |
Mucalipidosis 1, MN-acatilglucosaminifosfotransforasa - - i+
sauda-Hurler
Mucalipidosis W Drascanocida - - +
ESFINGOLIPMDOSIE
Enfarmadad da Fabry o-galactosidasa - - -
Enfarmadad da Farkar Ceramidasa &oda - - i+
Galactosiabidosis B-gelactosidasa y sialidasa i+] ++ +=
glucocerebrdsido
Gauchar fia | Ghurocarabrosidisa - - f
glucocerebrosidasa
. . (B-glucosa &cida)
Gauchar fia | Ghucocarabrosiciss i . f
ausente / disminuida
G [ Chucocsrabrosid - |
aunar fipg Tawl it ] t |
Enfanmacad da fra g2 T = = =
TRASTORNGS DEL ALMACENAMIENTO DE LOS LIPIDOS
Miemann-Pick tipo C Transporta intracebular - - (]
dal colastan
Enfarmadad da 'Wiolman Lipasa acida bsocsomica i+ - +
Lé,apoﬁmacll,::?:f:r.t Palmitoi-protaina tioestarasa = = =
(Santavuari-Halta)
Lipofscinass ceroide, Poptidasza insensibla = = =
ntantil tardia = papstatina [CLME).
IJansky-Bialschowsky) ‘farantes an Finlandia (CLMSE],
Turguia [CLAMT) o Halia [CLNE)
Lﬁaﬁfill:il'é::;.:l:n?;i&ugﬂ CLM3, proteina da membrana - - -
Lipofuscinass ceroide, CLM4, probablamanta i+ — —
dal adulto {Kufs, Parry) heterogénea
OLIGOSACARIDODES
Aspartilglucosaminuria Sspartilghucosil aminasa - - i+
Fucosidosis a-fucosidasza - 4+ (] *
a-manasidasis a-manosidasa - ++ + * .
B-mancsidosis B-mancsidasa - - (]
Enfarmadad da Schindlar  o-N-acati gelactosaminidasa - - -
Sialidosis | Sialidasa i+ - -
Sialidasis I Sialidasa i+ 4+ +

o
Ml de Gauches

glucosa
+
ceramida

/

o9
Qo
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RASGOS CLINICOS TIPO 1 TIPO 2 TIPO 3 (NEUROPATICA
(NO NEUROPATICA) (NEUROPATICA AGUDA) SUBAGUDA)
PRESENTACION CLINICA Nifiez/adulto Infancia Nifiez
HEPATOESPLENOMEGALIA + + +
COMPLICACIONES + + +
HEMATOLOGICAS
DETERIORO ESQUELETICO + +/- +
CURSO DEGENERATIVO - Lt ++

Type 2
Type 1 Type 3

[ >>>>>>>>>>'

Asymptomatlc ? L .
T Hydrops fet: li
Skeletal disease

Visceral disease . Congenital
2°neurologic

involvement Progressl.ve
neurologic
degeneration

icthyosis

Parkinsonian

manifestations Myoclonic

: o) .
roenhalee cork . Servicio de
ydrocephalus, cardiac t .
valve calcifications d\ilseo::«jz\:emen Pe d Iatrla
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Lysosomal
Glucocerebrosidase Deficiency

Mutant Enzyme
Mis-trafficking/Breakdown

DOSIS DE INICIO:

Chaperone Therapy Enzyme Replacement Therapy

60 U/Kg c/2 sem
INDIVIDUALIZAR

: Endoplasmic

IMIGLUCERASA
VELAGLUCERASA a
TALIGLUCERASA a

GBA Mutations
Gene Therapy

Excessive Lipid Storage

ELIGLUSTAT

Substrate Reduction Therapy

MIGLUSTAT ]
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La hepatomegalia es un signo clinico que puede ser manifestacion tanto de
hepatopatia como de enfermedad sistémica

Ante una hepatomegalia debemos diferenciar tres escenarios clinicos
descartando en primer lugar el fallo hepatico y la colestasis

Para el diagnostico diferencial de la hepatomegalia sin fallo hepatico ni
colestasis tendremos en cuenta la cronicidad del cuadro y la consistencia de
dicha hepatomegalia

Los Errores Congénitos del Metabolismo aparecen en 1 de cada 800 RN vivos,
por lo que deben tenerse en cuenta en el diagnostico diferencial

Es importante el diagndstico precoz ya que existen tratamientos capaces de
controlar la progresion de la enfermedad X0
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