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SINDROME DE BARTH

QUE ES LA SINDROME DE BARTH?

La sindrome de Barth, defecte de TAZ o 3-MGA-uria
tipus Il és una malaltia multisistémica, d'heréncia
recessiva lligada al cromosoma X, descrita per primera
vegada pel Dr. Peter Barth (1983) en una amplia familia
holandesa.

La seva prevalenca s'estima en 1/300.000- 1/400.000
nascuts vius.

Esta causada per mutacions en el gen TAZ, que codifica
a la proteina enzimatica tafazzina.

Les membranes sén fonamentals en la distribucié en
compartiments de la cel-lula. Els mitocondris, en concret,
tenen una doble membrana, en la qual es poden trobar
fosfolipids i proteines ancorades.

QUE ES LA TAFAZZINA?

La tafazzina és una aciltransferasa que catalitza la
remodelacié del fosfolipid anomenat cardiolipina situat
a la membrana interna del mitocondri.
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La cardiolipina intervé en l'acoblament correcte del
complex ATP sintasa de la cadena de transport
electronic. La cadena de transport electronic és essencial
per a la generacié d'energia per la cél-lula i té lloc en
aquesta membrana interna del mitocondri.

L'alteracié del remodelat de cardiolipina s'ha demostrat
que afecta l'organitzacié i estructura de la membrana.
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COM S'HERETA LA SINDROME DE BARTH?

El gen TAZ esta localitzat en el cromosoma X, de manera
gue I'heréncia esta lligada al cromosoma X. Si la mare és
portadora d'una mutacié en el gen TAZ, pot o no patir els
efectes de la deficiéncia enzimatica.

Herencia lligada al sexe

Pareno Q Mare

afectat portadora
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XY XX
XX XX Xy XY
sana portadora sa afectat

Si transmet la mutacié al seu fill, passant-li el seu
cromosoma X mutat, aquest patira la malaltia, ja que
només té un cromosoma X i aquest conté un gen TAZ
mutat.

Si ho transmet a una filla, que té dos cromosomes X,
aquesta es convertira en portadora, capa¢ de
transmetre el gen mutat.

Es a dir, el 50% de les seves filles seran portadores i el
50% dels seus fills estaran afectats de deficiéncia de TAZ.
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QUINES SON LES MANIFESTACIONS
CLINIQUES DE LA SINDROME DE BARTH?

Es presenta entre el naixement i l'edat adulta amb
cardiomiopatia (afectaci6 del muscul del cor),
neutropénia (disminucié del nombre de leucocits),
miopatia esquelética (afectacié dels musculs voluntaris),
retard del creixement i elevada excrecio d'acid 3-MGA.
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La cardiomiopatia és un dels simptomes principals i la
mostren el 70% dels pacients ja en el primer any de vida
i els altres abans dels 5 anys. Es tracta, en general de
miocardiopatia dilatada (dilatacié i pérdua de forga del
muscul del cor) i pot anar acompanyada de fibroelastosi
endocardica (alteracié en l'estructura i composicié del
muscul del cor que sol ser seqiiela de |'anterior i es veu a
nivell de I'ecografia). La progressio de la miocardiopatia
és variable, podent estabilitzar-se, pero en general, és
progressiva, i fins i tot pot caldre el trasplantament
cardiac.

La neutropeénia és una troballa permanent o intermitent
en el 90% dels pacients. Pot ser greu, cronica o ciclica,
pero en general és intermitent i impredictible.

La miopatia esquelética és freqiient i molts nens tenen
retard motor. La debilitat muscular és major a nivell
proximal (prop de les espatlles i els malucs) i no
progressiva en la infancia, de manera que els nens poden
caminar pero corren o juguen a la pilota amb dificultat.

La majoria de pacients tenen fallada de creixement
probablement per dificultats en l'alimentacio, diarrea, la
mateixa cardiopatia i infeccions recurrents.

Molts nens mostren trets dismorfics (front ampli, cara
rodona amb la barbeta prominent i les galtes plenes amb
aspecte de querubi, grans orelles i ulls enfonsats) més
evidents en la infancia. Presenten més certes dificultats
cognitives.
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No s'observa correlacié entre el fenotip (forma clinica) i
el genotip (mutacid) i hi ha fenotips variables entre nens
dins d'una mateixa familia.

La sindrome de Barth s'ha descrit com a causa de mort
fetal recurrent en homes.

COM ES DIAGNOSTICA LA SINDROME DE
BARTH?

Es diagnostica la base a la clinica i la bioquimica, per la
triada de miocardiopatia, neutropéenia i 3-MGA-uria,
detectable en el cribratge neonatal ampliat.

L'excrecié de 3-MGA és variable i pot ser intermitent, no
estant relacionada amb la gravetat del curs clinic de la
malaltia. S'acompanya de vegades dels acids 3-
metilglutaric i 2-etilhidracrilic. No obstant aix0, s'han
descrit pacients amb excrecié normal de 3-MGA.

///(/A\ Cribatge neonatal? -
= \ {m
‘(. . ’ \‘-‘\‘ \X . . 5 2 ,
\a ® Qo - Sospita clinica? i
\ . y _—
\ @ =
— >
-
e 4 %
13-MGA W ;
A3-Mglutaric? | * Z\u;::';zz

1 2-etilhidracrilic?

S'ha assenyalat la preséncia de acidémia lactica,
hipoglucémia (glucosa baixa en sang) i hiperamonemia
en el periode neonatal i en lactants. Alguns pacients
tenen baixos nivells de carnitina total.

El colesterol total acostuma a estar moderadament
disminuit, aixi com també la fraccio de baixa densitat.

El perfil cel-lular de cardiolipina és anormal, mostrant un
augment important de la relacié monolisocardiolipina /
cardiolipina. Aquesta relacié alterada és potser el
metode més rapid i sensible de diagnostic, podent
aplicar-se a cel-lules, teixits i fins i tot mostres de sang
seca.

El diagnostic primerenc és molt important per al bon
pronostic. L'estudi mutacional del gen TAZ confirma la
malaltia i permet el consell genetic familiar i el
diagnostic prenatal.
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COM ES TRACTA LA SINDROME DE
BARTH?

El tractament classic de la insuficiéncia cardiaca ha inclos
I'is d'inhibidors de I'enzim convertidor d'angiotensina,
betabloquejants, digoxina i dilirétics, encara que no hi ha
estudis publicats que analitzin I'eficacia d'aquestes
terapies. El 14% dels pacients del Registre de la Barth
Syndrome Foundation han requerit un trasplantament
cardiac.

La majoria dels pacients, fins i tot aquells en que la
nutricio és totalment adequada, mostren una disminucié
de la velocitat de creixement durant els dos primers
anys. Es poden utilitzar suplements de farina de blat de
moro (maicena) a I'hora de dormir per a proporcionar
una font alternativa de glucosa i aixi limitar el grau de
pérdua de massa muscular que resulta d'una nit de
dejuni.

Els pacients amb neutropénia simptomatica (que els
produeix infeccions de repeticié) generalment es tracten
amb una combinacié de factor estimulant de granulocits
subcutania i antibiodtics profilactics. Molts pacients
mostren evident millora simptomatica (prevencié de les
Ulceres aftoses i dolor a les genives, reduccié de les
infeccions bacterianes). Els antibiotics profilactics s'usen
amb freqiiencia per reduir el risc d'infeccions greus,
especialment en els nens que tenen neutropenia
intermitent.

Pel que fa als suplements, el valor de I'acid pantoténic
no s'ha provat i alguns pacients que han estat
suplementats amb L-carnitina han empitjorat poc
després de la seva introduccié, de manera que el valor
de la suplementacié no esta demostrat.

A més de la intervenci6 meédica i quirurgica, el
tractament dels pacients amb sindrome de Barth inclou
la terapia de suport amb altres especialistes com
fisioterapeutes i terapeutes ocupacionals, logopedes,
psicolegs i educadors especials. Els pacients amb aquesta
malaltia complexa, per tant, estan més ben gestionats
per un equip multidisciplinari dins  d'unitats
especialitzades.

No obstant aix0, el pronostic de la sindrome de Barth de
diagnostic precog i tractament proactiu ha millorat molt
en els ultims temps i especialment la qualitat de vida
dels pacients que el pateixen.
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