Acta Pediatr Mex 2011;32(1):15-21
QIIO

INP Articulo original
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RESUMEN

Las mucopolisacaridosis son un grupo de enfermedades en las que existe anormalidad en las enzimas lisosomales. Sus caracteristicas mas
frecuentes son los rasgos faciales toscos asociados a problemas oculares, 6seos y cardiacos; hepatoesplenomegalia, infiltraciéon cutanea y
hernias umbilical e inguinal. Las manifestaciones neurolégicas varian desde intelecto normal hasta deterioro neurolégico progresivo y grave.
La mucopolisacaridosis lll, o enfermedad de Sanfilippo es el paradigma de las manifestaciones de la acumulacién de glicosaminoglicanos
en el sistema nervioso; sin embargo, los sintomas de compromiso visceral y fenotipico son poco llamativos lo que frecuentemente retrasa
su diagnostico. Se describen los hallazgos neurolégicos en una paciente que mostré desarrollo psicomotor normal hasta los dos afios de
edad; posteriormente aparecieron insomnio, regresion de lenguaje, pérdida visual y sordera. Durante la evolucion se descartaron varios
padecimientos hereditarios y adquiridos, pero fue hasta los ocho afios cuando se sospeché enfermedad por atesoramiento lisosomal y
se cuantificaron los glicosaminoglicanos en la orina, lo que confirmoé el diagndstico de sindrome de Sanfilippo.
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ABSTRACT

Mucopolysaccharidoses are a heterogeneous group of diseases characterized by a genetic abnormality of the enzymes that participate in
the metabolism of glucosamines in lysosomes. The most frequent findings in affected patients are the presence of coarse facial features
associated with eye, bone and heart involvement; hepatosplenomegaly, skin infiltration, and umbilical and inguinal hernias. Neurological
manifestations may vary from normal intellect, delay in psychomotor development, to progressive severe neurological deterioration. Clini-
cal manifestations of mucopolysaccharidosis Il or Sanfilippo disease are the paradigm of the accumulation of glycosaminoglycans in the
central nervous system; however the lack of visceral involvement frequently delays diagnosis. We describe the neurological findings after
a 5 year course of the disease in a patient with insomnia, neurosensory deafness, self-aggression, and neurological regression. Multiple
hereditary and acquired disorders were discarded during the progress of the disease, but it was at the age of eight years when a lysosomal
disorder was suspected; a quantification of urinary glycosaminoglycans was done, which confirmed the diagnosis of Sanfilippo syndrome.
Keywords: Sanfilippo syndrome, neurological regression, sleep disturbances, MPS Ill, mucopolysaccharidosis.
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as mucopolisacaridosis (MPS) son un grupo
heterogéneo de enfermedades en las que exis-
te deficiencia de las enzimas lisosomales que
participan en el metabolismo de los glicosami-
noglicanos (GAGs). Bajo el término comun de MPS se
incluyen varias entidades que se caracterizan por un curso
clinico crénico y progresivo; con edad de inicio y grave-
dad de los sintomas muy diversos. Las manifestaciones
neurolédgicas varian desde intelecto normal en las MPS
IV (sindrome de Morquio) y VI (sindrome de Maroteaux-
Lamy), anormalidad en el desarrollo psicomotor en las
MPS I (sindrome de Hurler), II (sindrome de Hunter) y VII
(sindrome de Sly) hasta deterioro neuroldgico progresivo
y grave en la MPS 111, o enfermedad de Sanfilippo, que
es el paradigma de las manifestaciones del acimulo de
glicosaminoglicanos en el sistema nervioso 2.

La MPS 1II o sindrome de Sanfilippo se debe a la
deficiencia de cuatro enzimas necesarias para la degra-
dacion del heparan sulfato (HS) en el interior de los
lisosomas; esto determina la clasificacion del padeci-
miento en cuatro tipos: heparan N-sulfatasa o sulfamidasa
(tipo A); alfa-N acetilglucosaminidasa (tipo B); acetil
CoA:alfa-glucosaminido acetiltransferasa (tipo C) y N-
acetil-glucosamina-6-sulfatasa (tipo D) '.

El padecimiento se hereda en forma autosomica re-
cesiva; su prevalencia es de 0.28 a 4.1 por cada 100,000
nacimientos. El tipo A es la mas frecuente en el noroeste
de Europa; el tipo B en el sureste Europeo y los tipos C y
D son muy raros *”.

En todas las variedades del padecimiento los genes se han
identificado con sus respectivos loci. En el tipo A el gen se
denomina SGSH y esta localizado en 17q25.3. En el tipo B,
el gen responsable es NAGLU y tiene su locus en 17p21; en
el tipo C el gen se denomina HGSNAT con locus en 8p11.1;
el gen del tipo D es GNS'y se localiza en 12q14 *'2.

A pesar de esta diversidad bioquimica los pacientes
con enfermedad de Sanfilippo forman un grupo con ca-
racteristicas clinicas parecidas. Los signos, fuera de los
neurologicos, en la MPS III son leves y en ocasiones,
dificiles de identificar lo que hace que el diagnostico
pueda retrasarse significativamente después de iniciados
los sintomas. Las opacidades cornéales son escasas o
inexistentes, las alteraciones 6seas poco evidentes; en los
primeros afos puede haber ligera hepatomegalia, caries,
rinitis crdnica, infecciones repetidas de las vias aéreas
superiores y diarrea cronica 3.

La MPS III afecta gravemente al SNC causando de-
terioro mental profundo, con hiperactividad, tendencias
autodestructivas y otras alteraciones del comportamiento.
Aparecen hacia los cuatro afios de edad, después de una
etapa aparentemente normal. Entre los dos y seis aflos de
edad se observa deterioro intelectual de tal manera que
al final de la primera década el paciente ha perdido la
capacidad de marcha autonoma.

Las anormalidades del comportamiento consisten en
hiperactividad, autoagresion con grandes dafos y pérdi-
da de lenguaje que se habia adquirido previamente. Los
trastornos del suefio son muy frecuentes en MPS III. Se
ha descrito que ocurre en 80 a 90% de los pacientes; el
insomnio y el sonambulismo son los mas frecuentes. En
algunos pacientes hay una inversion completa del ciclo
dia-noche.

La frecuencia de anormalidades de audicion y vision
es alta, pero no se pueden evidenciar en forma temprana
en vista de la dificultad para la exploracion fisica y para
realizar estudios neurofisioldgicos confirmatorios. El reco-
nocimiento temprano de las anormalidades conductuales
tipicas permitiria llegar al diagnéstico del padecimien-
t04’13’14.

Se describen los hallazgos neurolégicos en cinco afios
de evolucion del padecimiento en una paciente con tras-
torno del suefo, sordera neurosensorial, autoagresiones y
regresion neurologica.

CASO CLINICO

Niifia de ocho afios, segundo producto de padres jovenes,
sin antecedentes de consanguinidad. Padres y una herma-
na de 12 afios sanos. El embarazo se resolvid a término
mediante cesarea por oligohidramnios; peso6 2,900 g y el
periodo neonatal se desarrolld normalmente. Su desarrollo
psicomotor fue normal con sostén cefalico a los cuatro
meses, adquisicion de la posicidon sedente a los ocho
meses, no gated; deambulacion a los 14 meses, primeros
fonemas al afio de edad; desarrolld lenguaje normal hasta
los dos afios; controlé esfinteres rectal y vesical antes de
los dos afos. Padeci¢ infecciones de vias aéreas superio-
res en varias ocasiones durante los primeros dos afios de
vida. A los dos anos seis meses empez06 a tener insomnio;
posteriormente tuvo regresion del lenguaje y pérdida de
contacto visual. Los potenciales auditivos provocados
confirmaron que existia sordera neurosensorial bilateral.
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Se le puso un auxiliar auditivo. El insomnio empeord, la
paciente pasaba casi toda la noche sin dormir. Se hizo un
estudio polisomnogréfico que reveld apnea obstructiva del
suefio. Fue operada de adenoidectomia, amigdalectomia
y recibi6 tratamiento farmacologico con quetiapina con
lo que se logréo que aumentaran sus horas de suefio. La
pérdida de habilidades continué y a los cinco afios perdio
la marcha auténoma.

Ante la falta de diagnostico etiologico se realizé elec-
tromiografia y velocidad de conduccion nerviosa, que
fueron normales. En el mismo afio perdi6 la capacidad para
mantener la posicion sedente. Empez6 a tener problema
para la deglucién de sélidos y liquidos. Una resonancia
magnética de encéfalo mostrd dilatacion del sistema ven-
tricular, adecuada diferenciacion entre la sustancia blanca
y gris; prominencia de los surcos cerebrales y dilatacion
marcada de ambas cisuras de Silvio.

A los seis aflos empeoraron las anormalidades con-
ductuales; desarrollé autoagresiones, como arrancarse
el pelo o automutilacion de labios y manos. Se le dio un
tratamiento con clobazam, risperidona y quetiapina, con
lo que hubo disminucién parcial de las autoagresiones.
El tamiz metabolico de aminoacidos y acilcarnitinas en
sangre dio resultados normales. A los siete afios desarrolld
movimientos distonicos de las extremidades superiores.
Se le administré trihexifinidil y se realizd nueva resonan-
cia magnética de encéfalo que mostr6é surcos y cisuras
prominentes, con aumento de la dilatacion del sistema
ventricular. A los ocho afos mostré pérdida total de la

capacidad para deglutir alimentos solidos y liquidos.
Repentinamente tuvo dificultad respiratoria aguda debida
a una neumonia basal derecha y se hospitalizé. Ante el
deterioro neurologico sin una causa definida se realizo
una nueva valoracion neuropediatrica. A la exploracion
fisica se encontr6 que tenia detencion de peso (10.2kg,
-2.4DS) y talla (115 cms; 0.12DS); perimetro ceféalico
(52 cms, percentil 50); estado caquéctico, macrocefalia
relativa (desproporcionada de acuerdo a la talla), cabello
grueso, seco y abundante, facies tosca y larga, cejas y
pestafias abundantes, sinofris; fondo de ojo normal, labios
gruesos con huellas de automutilacion, seguimiento visual
adecuado, movimientos distonicos en miembros supe-
riores; reflejos de estiramiento muscular disminuidos en
las cuatro extremidades, hipotonia e hipotrofia muscular
generalizada y hepatomegalia; piel gruesa, poco elastica
e hipertricosis. La biometria hematica, quimica sangui-
nea, electrolitos séricos, pruebas de funcion hepatica,
pruebas de funcion tiroidea, examen general de orina,
gases arteriales, lactato y amonio fueron normales. Se
solicitd excrecion de mucopolisacaridos en orina mediante
prueba colorimétrica con azul de toluidina que resulto
positiva. Se sospechoé sindrome de Sanfilippo y se realizé
cuantificacion de glicosaminoglicanos en orina lo que
reveld excrecion elevada de dermatan sulfato (DS) ++,
heparan sulfato (HS) +++, condroitin 4 sulfato (Ch4-S)
+++. Durante su internamiento, mejoraron las condiciones
respiratorias de la paciente, se le realizé una gastrostomia
por endoscopia para alimentarla. En el postoperatorio in-

Figura 1. a) RM Flair Axial que muestra atrofia cortical generalizada y dilatacion del sistema ventricular. b) RM T1 Coronal. Muestra in-
cremento significativo del espacio subaracnoideo sobre la convexidad cerebral, surcos prominentes, dilatacion acentuada bilateral de las
cisuras de Silvio, ventriculos laterales y tercer ventriculo.
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mediato desarrolld coagulacion intravascular diseminada
y la paciente fallecio.

ANALISIS

El término regresion neuroldgica se aplica a un cuadro
caracterizado por un periodo de adquisicion y desarrollo
normal de habilidades motoras y cognitivas seguido de su
pérdida subita, progresiva o ambos. La regresion neurolo-
gica en el nifio es un reto diagndstico para el neurdlogo,
quien tiene que pensar en padecimientos infrecuentes,
cuyo diagnéstico habitualmente es dificil. Estos casos re-
quieren una evaluacion exhaustiva: una adecuada historia
clinica, exploracion fisica completa y estudios especiales
para hallar la explicacion que casi siempre esta entre los
desordenes hereditarios.

Entre las causas no hereditarias de pérdida de habili-
dades se encuentran las infecciones, las intoxicaciones
cronicas, los sindromes paraneoplasicos y el hipotiroidis-
mo, entre otras causas de encefalopatia progresiva. En el
interrogatorio inicial es muy importante determinar con
certeza el estado neurolégico previo del paciente para
establecer si se trata de un cuadro de regresion o de una
encefalopatia no progresiva '>'7.

No existen algoritmos para el analisis sobre la etiologia
de la regresion neurologica en nifios. Con los hallazgos
clinicos es posible descartar las patologias méas comunes.
Los exdmenes generales, pruebas de funcion tiroidea, pun-
cion lumbar y estudios de imagen, -resonancia magnética
siempre que sea posible- son los primeros que se solicitan.
Los estudios de imagen son necesarios para saber si la
afeccion primordial ocurre en la sustancia blanca, en la
gris, o en ambas; buscar evidencia de anormalidad en un
area anatomica especifica (atrofia cerebelosa, trastornos
de migracion neuronal, etc.) y descartar otras alteraciones
en el sistema nervioso: calcificaciones, acimulo de hierro
en los ganglios basales, etc. Otros estudios necesarios para
conocer el grado de extension del padecimiento son los
potenciales provocados visuales y auditivos; la velocidad
de conduccion nerviosa 18,

Sin embargo, las patologias hereditarias, principalmen-
te las enfermedades metabdlicas y otras enfermedades
neurodegenerativas, suelen ser la causa mas frecuente
de regresion neuroldgica en nifios. Entra las causas me-
tabolicas puede haber desordenes del funcionamiento de
los organelos subcelulares: padecimientos lisosomales,

de la cadena respiratoria mitocondrial y peroxisomas y
los defectos del metabolismo intermediario como acidu-
rias organicas, defectos de oxidacion de acidos grasos,
trastornos del ciclo de la urea, galactosemia, entre otros.
Por esta razon el tamiz metabdlico con cuantificacion
de aminodcidos, acilcarnitinas y galactosa es el primer
estudio que se solicita cuando se quiere descartar causas
hereditarias metabdlicas.

Stromme y cols. ' estudiaron 84 nifios con encefalo-
patia progresiva, en quienes las patologias mas frecuentes
eran los desordenes lisosomales, seguidas por padecimien-
tos mitocondriales y en tercer lugar, acidurias organicas.
Las patologias adquiridas, infecciosas, s6lo existian en 2%
de los casos; en 34% de los casos no fue posible determinar
la etiologia 518,

Para confirmar el diagnéstico de desérdenes lisosoma-
les, peroxisomales y mitocondriales, se requieren diversos
estudios: determinaciones colorimétricas, medicion de
lactato e incluso biopsia muscular, microscopia electro-
nica o ambas, cuantificacion de la actividad enzimatica o
analisis de ADN muy especificos '%.

Esta paciente tuvo un cuadro de regresion neurologica
que se inici6 antes de los tres afios de edad; los primeros
sintomas fueron hiperactividad, insomnio y pérdida de
lenguaje acompanado de sordera.

Entre los sintomas de pérdida neuronal se encuentra
la hipoacusia adquirida progresiva de cualquier tipo. Este
problema es un sintoma importante, ya que puede ser una

g

Figura 2. Paciente a los siete afios. Obsérvese la desproporcion
craneofacial, facies larga y tosca, cabello abundante, cejas anchas,
abundantes con sinofris leve, pestafias largas; puente nasal promi-
nente y labios gruesos con sefiales de autoagresiones.
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de las manifestaciones tempranas de un grupo extenso de
patologias como la enfermedad de Refsum, las MPS, la ma-
nosidosis y las encefalopatias mitrocondriales, entre otras '°.

Otro sintoma de regresién neurologica son las anorma-
lidades de la conducta, como la hiperactividad, la agresion
y el insomnio. Los trastornos mas frecuentes en los que
se presentan alteraciones de conducta son varios de los
errores innatos del metabolismo como la fenilcetonuria,
la corea de Huntington, la enfermedad de Wilson y las
encefalopatias tempranas como la lipofuscinosis infantil
temprana. Es importante notar que en la mayoria de ellos
pero sobre todo en las anormalidades de la sustancia gris,
los cambios de personalidad, los problemas conductuales,
las convulsiones o la demencia son los sintomas iniciales
del padecimiento '*!7,

Regresion de lenguaje es la designacion utilizada
cuando después de un periodo de adquisicion normal de
lenguaje se presenta pérdida subita o progresiva del mis-
mo. La pérdida de lenguaje forma parte del cuadro clinico
del autismo, de la afasia epiléptica adquirida o del sindro-
me de Landau-Kleffner (SLK) y de algunas enfermedades
neurodegenerativas. El espectro autista es un grupo de
trastornos frecuentes en nifios, que tienen alteraciones
conductuales, de socializacion y el 37% sufre regresion
del lenguaje %°. El sindrome de Rett es un padecimiento
dominante ligado al cromosoma X, que afecta unicamente
a las nifias; es un cuadro de pérdida de habilidades, asocia-
do a microcefalia adquirida y movimientos estereotipados
de las manos. El cuadro es muy caracteristico y en esta
paciente se descarto clinicamente 2'.

Nuestro estudio de este caso ocurri6 en forma tardia
en la evolucion del padecimiento. Ya se habian descarta-
do otras causas de encefalopatia progresiva, incluyendo
enfermedades de etiologia toxica e infecciosa. También
se realizaron otros estudios como el tamiz metabdlico en
sangre para descartar trastornos de los aminoacidos como
la fenilocetonuria, formas atipicas de la enfermedad por
orina con olor a jarabe de arce y la homocistinuria.

En su evolucién la paciente perdioé la capacidad de
marcha, lo que llevd a realizar una electromiografia y
velocidad de conduccion nerviosa que resultaron nor-
males; esto permitio descartar un compromiso al sistema
nervioso periférico.

Al momento de nuestra evaluacion se detectaron los
sintomas de infiltracion de 6rganos, lo que llevo a descar-
tar enfermedades por atesoramiento lisosomal. El tamiz

metabolico en orina utiliza el método de azul de toluidina,
forma facil y rapida de identificar la excrecion de glicosa-
minoglicanos. Aunque esta prueba no es altamente sensible
o especifica, que justifique realizar otros estudios .

La medicion de mucopolisacéaridos en orina de esta pa-
ciente confirmo la excrecion de heparan sulfato, considerada
especifica para el diagnéstico del sindrome de Sanfilippo.
Después de medir los mucopolisacaridos en orina ¢ identi-
ficar el tipo de glicosaminoglicano que se estd excretando
(heparan, dermatan o keratan sulfato), lo siguiente es rea-
lizar la determinacion enzimatica para establecer el tipo de
Sanfilippo e idealmente el analisis de ADN “. En este caso no
se hicieron estos estudios pero como todas las variedades de
Sanfilippo se heredan de la misma manera, se puede sefialar
un riesgo de 25% para la descendencia; asimismo, se puede
asesorar a la pareja con respecto al riesgo de recurrencia.
La limitante de no realizar la determinacion de la actividad
enzimatica podria impedir predecir el curso clinico de la
enfermedad y la posibilidad de realizar el diagnoéstico pre-
natal en caso de nuevos embarazos.

Probablemente el sindrome de Sanfilippo es la forma de
MPS mas dificil de identificar en su fase inicial dado que
el impacto en el fenotipo facial es mas sutil, de tal manera
que es necesario buscar datos de infiltracion en la piel y
la presencia de hipertricosis en un infante con pérdida de
habilidades. La pérdida de las habilidades sociales y las
anormalidades conductuales incluyendo agresividad e
hiperactividad son progresivas aunque con variabilidad
en la expresion y constituyen la principal manifestacion
por la que debiera sospecharse el padecimiento.

Los primeros sintomas neurolégicos en la MPSIITA
se registran generalmente a los siete meses de edad, con
mas del 70% de los casos manifiestos antes del afio de
edad; los trastornos conductuales y del suefio son los mas
comunes. Sin embargo, las manifestaciones neurologicas
son tan inespecificas, que frecuentemente se atribuyen
a un trastorno psiquiatrico, retraso mental o autismo .

Los limites de edad al morir van de ocho a 25 afios, de
tal manera, aunque la edad en que fallecié nuestra paciente
cae dentro de los limites, esta por debajo del promedio. La
infeccion de vias aéreas recurrente es un dato que merece la
pena mencionar, ya que aunque no es un sintoma especifi-
co, es frecuente y causa importante de morbimortalidad en
las mucopolisacaridosis. El tratamiento de la obstruccion
de la via area por acimulo de glicosaminoglicanos es vital
para evitar complicaciones y para mejorar la sobrevida .
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Existe una gran variabilidad fenotipica inter e intratipos
y es dificil clasificar el tipo en particular al que pertenece
un paciente en base en las caracteristicas clinicas. Recien-
temente se ha sefialado que el cuadro clinico mas grave
entre las diferentes formas del sindrome de Sanfilippo es
el del tipo A, con inicio de la demencia a una edad mas
temprana (83% de los pacientes antes de los seis afios de
edad); progresion rapida de los sintomas y fallecimiento
en edades entre los seis y 25 afios de edad, por lo que se
podria pensar que este caso mostraba deficiencia en la
enzima heparan N-sulfatasa o sulfamidasa. Otros datos
que pudieran sustentar este tipo es que s6lo 10% de los
pacientes con MPS IIIA tiene como primer sintoma anor-
malidades faciales y que la mayoria inicia con anormalidad
neurologica, siendo el desarrollo de lenguaje (67%) el
mas afectado. La falta de progresion en el desarrollo de
lenguaje en pacientes con MPSIIIB también es comun pero
es mas frecuente el retraso motor que en pacientes con
MPSIIIA (33% tipo A vs. 50% Tipo B). El promedio de
edad en el que se realiza el diagndstico tanto de MPSIIIA
y B es 4.5 ailos, probablemente porque la regresion neu-
roldgica a esta edad ya es muy notoria; sin embargo, los
casos que inician con demencia en la edad adulta han sido
en la MPSIIIB. Se considera que el fenotipo en la MPSIIIC
es intermedio, y la frecuencia de éste es bastante menor.
La MPSIIID es la menos frecuente de los cuatro tipos. Se
han descrito pocos casos, por lo cual las publicaciones son
escasas para permitir comparaciones. En la MPSIIIA se ha
descrito que el trastorno del suefio es uno de los sintomas
mas significativos al inicio del padecimiento **%".

Este caso resalta la importancia de realizar estudios para
descartar MPSIII en cualquier nifio con regresion neurologi-
ca sin causa aparente; con anormalidades en la conductay en
especial, con insomnio y pérdida de lenguaje. El diagndstico
temprano de este padecimiento tiene impacto directo en el
asesoramiento genético a los padres para prevenir su recu-
rrencia en futuros embarazos; permite planear estrategias
de intervencion encaminadas a prevenir los problemas de
la via aérea; propicia un tratamiento oportuno, profilactico
o ambos, de enfermedades broncopulmonares y observar
los cuidados anestésicos que requieren estos pacientes 3.

Las MPS, en general, son objeto de estudio para muchas
disciplinas por encontrarse entre las primeras patologias
hereditarias que requieren una terapia de reemplazo en-
zimatico 2 (TRE). La existencia de la TRE ha mejorado
la disponibilidad de pruebas diagnosticas en nuestro pais

para los padecimientos lisosomales; sin embargo, para el
sindrome de Sanfilippo por su compromiso a sistema ner-
vioso central y la heterogeneidad de las enzimas causales
del padecimiento no se cuenta en México, con terapia de
reemplazo enzimatico ni con laboratorios que realicen la
determinacion de las cuatro enzimas, por lo tanto el diagnos-
tico basado en las caracteristicas clinicas y en la excrecion
de glicosaminoglicanos en orina sigue siendo la formas mas
aceptable de confirmar el padecimiento. Es necesario contar
con centros de referencia para realizar ensayos enzimaticos,
estudios de ADN confirmatorios o los dos, para tener mejor
fundamento en el asesoramiento genético.
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