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1NTRI)1UC('IÓN 

Las enfermedades por almacenamiento de los lisosomas son una familia de 

trastornos de origen genético, en donde se presentan alteraciones en la expresión de 

enzimas lisosomales secundarias a mutaciones, transloociones o deleeciones 

ocasionando bloqueos cubil:idos y metabólicos a nivel subeclular con repercusiones 

sisténticas y multiorgánicas. En estas enfermedades, el parénquitna renal presenta 

depósito de sustralos anormalmente acumulados en la matriz mesangiaL células 

mesangiales y a nivel de los lóbulos de la nefrona, sin embargo, son pocas las 

lisosomopatías que se acompañan de enfermedad renal. Entre las formas de 

presentación de las nefropatías asociadas a lisosomopatías se encuentra la progresión 

hacia la insuficiencia renal crónica, tubulopatías como el síndrome de Fanconi típico 

en la eistinosís, síndrome nefrotico secundario como en los casos de varias 

mucopolisacaridosís, glucoproteínosis y °ocian:Muerde en la enfermedad de Caucho'. 



OBJETIVO 

Sc describe un raso de síndrome nefrotico del primer año de la vida secundario 
sialidosis. Se realiza la correlación clinicopatológica, revisión de la fisiopatología de 

la afección renal, clasificación clínica, abordaje diagnóstico y las alteraciones genéticas 
específicas de la sialidosis. 



NIATERI.U, N N111'01)() 

1.- Fuentes: Caso clínico, protocolo (le autopsia, revisión (le la literatura. 
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MARCO TEÓRICO 

El síndrome neírótico tlel primer año de la vida, constituye un grupo de 
enfermedades heterogéneas en SU origen que presentan cuino denominador común 
proteinuria y edema. 1,11 causa más frecuente en este grupo etareo sigue siendo el 
síndrome nefrótico congénito tipo Finlandés y la esclerosis mesangial difusa. Las 

causas secundarias son poco frecuentes y dentro de ellas se incluyen infecciones 
congénitas como sífilis, rubéola, toxoplasmosis, infección por citomegalovirus, virus de 
la inntunodeficiencia humana, etc. Existen otras causas secundarias en las que el 
síndrome nefrótico se presenta como parte de una enfermedad multisistémica como en 
el caso de enfermedades por almacenamiento de los lisosomas en donde la afección 
renal, cuando se presenta, se manifiesta con proteinuria y eden►a desde los primeros 
meses de edad y generalmente la evolución es grave, presentando continuamente 
complicaciones ya sea del propio síndrome nefrótico o por afección de otros órganos y 
sistemas involucrados por la enfermedad primaria(1). 

Las enfermedades por almacenamiento de los lisosomas son un grupo de 
trastornos ultraestructurales en donde el denominador común a todas estas 
enfermedades es la deficiencia de la actividad de una enzima específica de los 
lisosomas, que ocaciona un bloqueo de una de las vías catabólicas de glucoproteínas, 
glueoesfingolípidos, mucopolisaearidos, glucógeno, etc., presentando alteraciones 
metabólicas con acumulación de sustratos en los espacios corporales, desarrollando 
así, patología celular y enfermedad clínica. Generalmente se demuestran en el 
palénquima renal acumulación de sustratos específicos en todas las enfermedades por 
almacenamiento de los lisosomas, pero solo en algunos casos esas alteraciones se 
traducen como enfermedad renal manifiesta como puede ser insuficiencia renal 
crónica, 	síndrome nefrótico o acidosis tubular renal como en el caso de la 
gangliosidosis GMI que evoluciona baria el estadio terminal renal, la enfermedad de 
Gaucher que rara vez da origen a proteinuria, cistinosis que presenta síndrome de 
Fanconi, la leticodistrofia metacromática que se acompaña ocasionabnente de acidosis • 
tubular proximal, la mucopolisacraridosis tipo 1 (enfermedad de Hurler) puede 
presentar síndrome nefrótico al igual que la sialidosis tipo l que se presenta con 
proteinuria masiva y edema generalizado(1,2). 
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la sialidosis forma parte del grupo de los trastornos de la degradación de las 

glucoproteínas (glucoproteinosis) y es la única oligosacaridosis que se acompaña de 

alteraciones a nivel renal, específicamente de síndrome nefrótico desde el nacimiento o 

en los primeros 4 meses de edad. El defecto específico en la sialidosis es la deficiencia 

de la actividad de la enzima u-neuraminidasa que es responsable del rompimiento de 

las uniones u2-4 y u2-6 de varios sialil-oligosadridos y sialoglueopéptidos, I() cual crea 

un bloqueo enziimitico en este proceso de degradación, impidiendo se realice el 

metabolismo completo de estas moléculas, creando un ()cúmulo progresivo de sialil-

oligosacóridos dentro de lisosomas, en el citosol, en las membranas celulares y en el 

espacio extracelular(2). Estas alteraciones moleculares originan vacuolización de los 

lisosomas y trastornos celulares acompañados de patología celular y de enfermedad 

clínica, dependiendo que tan importante sea la deficiencia de la actividad enzimática 

serví la gravedad de las manifestaciones clínicas e incluso de patología renal. I,a 

sialidosis se hereda en forma autosómica recesiva y se ha localizado el gen que codifica 

para esta enzima a nivel del péptido terminal de la zona 23 del brazo corto del 

cromosoma 10 (lOpter-q23)(2,3). La sialidosis se clasifica en base al fenotipo; existen 

dos tipos, la sialidosis tipo 1 o normosomútica y la sialidosis tipo II o dismórfica. 1 a 

sialidosis tipo I también se conoce como el síndrome de oilepsia iniocIónica y 

manchas rojo cereza, se manifiesta en la segunda década de la vida y dentro (Id 

espectro clínico de las sialidosis es la forma más leve y se presenta con fenotipo 

normal, epilepsia nfiodónica y disminución de la agudeza visual debido a la formación 

de manchas rojo cereza en la fóvea central de la retina. En la sialidosis tipo II o 

dismórfica encontramos el espectro más variado y grave de la enfermedad, se presenta 

desde etapas tempranas de la vida y existen la variedad infantil temprana o congénita, 

la variedad infantil tardía que se hace evidente en el primer año de edad y la forma 

juvenil aparece entre los 5 y 7 años de edad; las formas infantil temprana e infantil 

tardía son las que se caracterizan por síndrome nefrótico de evolución progresiva, 

grave y el pronóstico para la vida es fatal a corto plazo. Clínicamente la sialidosis tipo 

II se acompaña de facies dismórfica, retraso en el desarrollo psicomotor, anemia, 

infecciones frecuentes de vías respiratorias bajas, disostosis múltiples, proteinuria .  

masiva, edema generalizado, ascitis, derrame pleura!, derrame pericórdico, 

cardiomegalia, hepatoesplenomegalia, nefromegalia, adenomegalias generalizadas e 

histopatológicamente se observa un infiltrado difuso de linfocitos vacuolados y 

macrófagos espumosos que infiltran todos los tejidos así como vacuolización difusa de 

las células del parénquima y mesénquima de médula ósea, hígado, bazo, ganglios 

linfiíticos, sistema nervioso central, corazón, pulmones, aparato musculoesquelético, 

riñones, gónadas, serosas y su evolución es fatal dentro de los primeros 2 años de 

edad(I-9). 



El diagnóstico se hace en base a la sospecha clínica además de realizar 
determinaciones de sialiloligosacáridos en orina que se encuentran elevados más (le 
100 veces el valor normal y el diagnóstico definitivo es mediante el ensayo enzimático 
en cultivo de fibrohlastos del paciente o cultivo de linfocitos en donde la actividad de 
la enzima u-neuraminidasa se encuentra disminuída a menos del 5% de lo nornral(•1). 
El diagnóstico prenatal únicamente se ha hecho cuando se tiene la sospecha 
diagnóstica por antecedente de productos previos con diagnóstico de la enfermedad y 
determinando sialiloligosacáridos en líquido amniótico y cultivo de leucocitos del 
líquido amniótico en donde se puede realizar el ensayo enzimático(7,8). 



CASO CLÍNICO 

Lactante mayor masculino de 13 meses de etlad. Padres sanos sin antecedente de 
consanguinidad, hermana de 5 años sana. Presentó historia de talla baja, retraso 
psicomotor, anemia grave, 2 cuadros de bronconeumonía a los 4 y 7 meses de edad y 
edema desde el segundo mes de edad que fue progresivo hasta llegar a edema 
generalizado y ascitis a los 11 meses. El examen físico de ingreso mostró, peso I 'kg, 
talla 71cnt (bajo el percentil 3), perímetro cefálico 49cm (pereentil 50); signos vitales, 
frecuencia cardíaca 120x', frecuencia respiratoria 40s', presión arterial 100/60mmllg, 
temperatura 37°C; facies tosca, braquicefalia, puente nasal aplanado, narinas 
antevertidas, prop►osis leve, pestañas largas, labios gruesos, opacidad cornea', cuello 
corto, tórax aplanado, eardiomegalia, ascitis a tensión, hernia umbilical. 
hepatoesplenomegalia, genitales masculinos con gran edema esci•otal, edema en 
extremidades, insuficiencia respiratoria tipo II con hipoxemia de 35 U torr y PaCO2 
60U torr. Los exámenes de laboratorio iniciales; biometría hemática, hemoglobina 
1Ogin/d1, hematócrito 30%, leucocitos 13000/mm3, segmentados 66%, linfocitos 24%. 
monocitos 8%, bandas 2%, plaquetas 120 000/mm3, segmentados vacuolados; tiempo 
de protrombina 28%, tiempo parcial de tromboplastina sin coagular a los 120", 
fibrinógeno 181mg/d1; química sanguínea con creatinina sérica 0.6mg/dl, urea 
66mg/t11, colesterol 141mg/d1, proteínas séricas totales 4.2gm/d1, albúmina sérica 
2.52gm/d1, globulinas 1.68gal/di, glucemia 78mg/d1; electrólitos séricos sodio 
139mEq/1, potasio 5.2mEq/I, CO2T 22mEq/1, calcio 7.1mg/d1; examen general de orina 
p11: 5.0, densidad urinaria 1.035, albuminuria ++++, hemoglobinuria ++++, eritrocitos 
incontables, leucocitos 55 x campo, sedimento urinario con leucocitos vacuolados; 
radiografía de tórax cardionnegalia grado II y elevación de ambos IICIllidinfragmasz 

elect•ocardiograuta mostró hipertrofia de ventrículo izquierdo y dilatación de 
cavidades derechas. 

Los diagnósticos realizada a su ingreso fueron insuficiencia respiratoria tipo II, 
síndrome nefrótico del primer año de la vida, hepatoesplenomegalia en estudio,' 
síndrome infiltrativo, probable error innato del metabolismo, eardiomegalia a 
expensas de hipertrofia de ventrículo izquierdo y dilatación de ventrículo derecho con 
probable m iocardimpa tía. 

Se manejó con ventilación asistocontrolada, albúmina humana pobre en sodio y 
diuréticos potentes (netolazona y bumetanida). En su evolución desarrolló 
insuficiencia cardíaca y posteriormente choque cardiogénico sin responder a la terapia 
de apoyo, desarrolló coagulopatía por consumo, hemorragia pulmonar, eventos de 
bradicardia y la muerte fué atribuida directamente a hemorragia pulmonar y choque 
cardiogénico. 
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La necropsia mostró al examen n►acroscópico (fig. 1,2) la disostosis del cráneo, el 
edema generalizado, ascitis, derrame pleural, nefromegalia, hepatomegalia, 
a►denomegalias generalizadas, en las cavidades del corazón se encontró dilatación de 
cavidades derechas e hipertrofia de cavidades izquierdas, en pulmones se observó 
hemorragia pulmonar y congestión del parénquima. 

la microseopia óptica se observó que existía infiltración difusa y extensa por 
n►acrófagos espumosos y linfocitos vacuolados en los siguientes órganos: hígado, bazo, 
riñones, médula osen, pulmones, ganglios linfáticos, testículos, meninges y plexos 
coroides; ademas presentó vacuolización difusa de células ganglionares en el plexo 
mientérico y de ganglios raquideos, así como también, vacuolización de neuronas a 
nivel del tallo cerebral, núcleos basales y con menor extensión hacia corteza cerebral. 

El estudio de nticroscopia electrónica que se realizó en tejido renal y hepático 
(fig. 3,4) demostró en células del mesénquima y en células epiteliales la presencia de 
múltiples va cuotas de tamaño y forma homogéneas rodeadas por membrana 
(lisoson►as), que se encontraban ocupadas por un material amorfo O de aspecto vacío, 
que distorcionan la arquitectura normal del tejido. 



DISCUSIÓN 

En este caso, el retraso en el desarrollo, la detención del crecimiento, la facies 
típica, la braquicefalia, el cuello corto, el tórax aplanado indican la afección clínica 
del sistenu►  nervioso central y el aparato nn►seuloesquelético (disostosis múltiple). El 
síndrome infiltrativo que presentó con antecedente de anemia grave y los cuadros 
infecciosos de vías respiratorias inferiores así como plaquetopenia, 
bepatoesplenomegalia, adenomegalias generalizadas, los leucocitos vacuolados de 
sangre periférica y sedimento urinario habla►  de las alteraciones del sistema 
reticuloendot chal en médula ósea y del estado de intutinocompromiso que presento 
este paciente. 

El síndrome nefrótico que clínicamente se manifestó desde los 2 meses de edad 
con la aparición de 	edema leve en extremidades inferiores que aumentó 
progresivamente hasta llegar a edema generalizado y ascitis importante con 
compromiso N,entilatorio fué incompleto ya que presentó proteinuria masiva, edema 
generalizado sin hipereolesterolemia y albúmina sérica por arriba de 2.5gm/t11, se 
puede clasificar dentro del síndrome nefrótico del primer año de la vida y dentro del 
síndrome nefrótico congénito por presentarse antes de los 3 meses de edad. Con todas 
las manifestaciones clínicas se abordó como síndrome nefrótico secundario, se 
descartaron las causas más frecuentes como son infecciones congénitas (toxoplasmosis, 
sífilis, rubéola, infección por el virus de la inutunodeficiencia humana o por 
citomegalovirus) y causas metabólicas entre otras como son los errores innatos del 
metabolismo llegando al diagnóstico de sialidosis tipo II (nefrosialidosis) en base al 
cuadro clínico y los datos de autopsia. 

El defecto específico en la sialidosis es la deficiencia de la actividad de la enzima 
alfa neuraminidasa que impide que se realice el rompimiento de las uniones terminales 
de ácido síalico cc2-3 y oc2-6 de varios oligosacáridos y glueopéptidos, ocacionando un 

bloqueo enzimático y por consiguiente acumulación de sustratos dentro de los 
lisosomas, formando vacuolas uniformes y de tamaño homogéneo que se observan' 
tanto en células epiteliales como del mesénquima, lo cual explica la presencia de 
macrófagos espumosos y linfocitos vacuolados especifica mente en los órganos y 
sistemas afectados y a su vez explica las alteraciones subcelulares que tienen lugar a 
este nivel y las manifestaciones clínicas que se derivan de este trastorno del 
metabolismo. 
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Aylsworth y cols., proponen que las manifestaciones de enfermedad renal son debido 
a la disminución de sialilsacáridos y sialopéptidos de la membrana basal glomerular, lo 
cual altera su barrera electrostática y da origen a proteinuria masiva e 
hipoalbuminen►ia, así mismo, la forn►ación de ascitis y derrame pleura' que se 
presentan aun antes de haber desarrollado el síndrome neurótico, podb•ía explicarse en 
base al deficiente contenido de componentes sialilados de las membranas pleural y 
peritoneal que permite la acumulación de líquido en estos sitios. 

El diagnóstico de sialidosis se realiza por las manifestaciones clínicas de afección 
sisténtica e involucro renal, y exámenes de laboratorio como la determinación de sialil-
oligosaeáridos en orina por electroforesis en donde se han reportado valores basta 100 
veces u►ás elevados. Finalmente se confirma el diagnóstico con cultivo de libroblastos 
al determinar que la actividad enzimática de la u-neuraminitlasa se encuentra 
disminuida más del 95%(4). Generalmente en los padres se detecta aproximadamente 
el 50% de actividad de la neuraminidasa lo cual es suficiente para no dar origen a 
manifestaciones clínicas. Las alteraciones histopatológicas encontradas en este caso 
son las que se describen típicamente en la sialidosis tanto a la inicroscopia óptica 
como a la microscopia electrónica(?). 
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CONCLUSIÓN 

Se presentó un caso de síndrome nefrótico del primer año de la vida asociado a 

un síndrome infiltrativo secundario a un error innato del metabolismo de las 

glueoproteínas como es la sialidosis tipo II, el diagnóstico se realizó en base al cuadro 

clínico y los datos de autopsia. 

La nefropatía que se presenta en la sialidosis tipo II es una patología rara que 

debe estar considerada dentro del diagnóstico diferencial del 	nefrótieo del 

primer año de la vida asociado a un síndrome infiltrativo sugerente de enfermedad 

por almacenamiento de los lisosomas. 
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