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INTRODUCCION

Las enfermedades por almacensmicnto de los lisosomas son una familia de
trastornos de origen gendtico, en donde se¢ presentan alteraciones en b expresion e
cnzimas lisosomales secundavias @ nmtaciones, translocaciones o deleccioves
ocacionando bMoquens enzimiticos y metabiolicos @ nivel subcelubits con repercasiones
sistémicas y multiorginicas, En estas enfermedades, el parénquima venal presenti
depisito de sustratos anormalmente acumulados en fa matriz mesangind, eflulas
mesangiales y a nivel de los tdbules de la nelrona, sin  embargo, son poeas las
fisnsompattias que se acompaiian de enfermedad venal. Entre Ias formas de
presentiacion de Ias nefropatins asocittdas a lisosomopatias se encuentra fa progresion
hacin fa insuficiencia veaal erdnica, tubulopatins como ef sindrome de Fanconi tipico
en I cistinosis, sindrame unefrético secundario como en los casos de varias
mucopalisacaridosis, glucoproteinosis y ocaciansimente en fa enfermedad de Gaucher.



OBJETIVO

Se deseribe un caso de sindrome nefrdtico del primer aiio de Iy vida secundario
a sialidosis, Se reatiza la corrdacion clinicopatolégica, revision de a fisiopatologia de
I afeccidn venal, clasificacién clinica, abordaje diagndsticu y tas alteraciones genéticas
especifieas de ta sialidosis,

tS



MATERIAL Y METODO

1.- Fuentes: Caso elinico, protocolo de antopsia, vevision de la literatura,




MARCO TEORICO

El sindrome nefrético del primer aiio de I vida, constitnye un grupo de
enfermedades heterogéneas en su origen que presentan como dennminador comiin
proteinuria y edema, Lo causa nuis frecuente en este grupo etareo sigue siendo el
sindrome nelratico congénito tipo Finlamlés y Ia eselerosis mesangial difusa, Las
susas seewiiriag son poco frecuentes y dentro de ellas se incluyen infeeciones
congénitas como sifilis, vubéoln, toxoplasmosis, infeeeion por citomegalovirus, virus de
Iy inmunadeficiencin humana, cte. Existen otras causas seeundnrias  en Ias que el
simlrome nefrdtico se presenta eomo parte de wna enfermerdad multisistémica como en
¢l caso de enfermedades por almacenamiento de los lisosomas en donde a afeceion
renal, eusndo se presenta, se manifiesta eon proteisuria y edema desde los primeros
meses de edad y generalmente la evolueidn es grave, presentanlo continuamente
complicaciones ya sea del propio sindrome nefrdtico o por afeceién de ptros drganos y
sistemas involuerados por la eofermetlad primaria(l).

Las enfermedades por almacenamicnte de los lisosomas son un grupo de
trastornos ultraestructurales en donde el denominador comin a todas estas
enfermedades es la deficiencia  de o aetividad  de uan enzima  espeeifien de los
lisasomas, que ocaciona un bloqueo de una e las vias eatabdlicas de glueoproteimas,
glucoesfingolipios, mucopolisacdridos, glnedgeno, ete, presentando alteraciones
metabolicas ¢on acumulaeion de sustratos en los espacivs corporales, desarrollando
asi, patologin cclular  y enfermedad elinica.  Generahnente se demuestran en el
parénquima renal acumulacién de sustratos especificos en todas las enfermedades por
alntacenamiento de los lisosomas, pero solo en algunos casos esas alteraciones se
trathucen como enfermedad renal numifiesta como puede ser insuficiencia renal
eronies,  sindrome nefrdtico o acidosis tnbular remal como en ¢l easo de I
gangliosidosis GMI que cvalueiona hacia el estadio terminal venal, In enfermedad de
Guueher que rara vez dn ovigen a protebwria, cistinosis que presenta sindrome de

Fanconi, Ia leucadistrofin metacromitiea que se acompaiia oeasionalmente de aeidosis®

tubular proximal, la mucopolisacraridosis tipo 1 (enfermedad de Hurler) puede
presentar sindrome nefrotico al igual que la sialidosis tipo H que se presenta coun
proteimiria masiva y edema generalizado(1,2),




La sialidosis forma parte del grupo de los trastornos de la degradacion de fas
pliacoproteinas (glucoproteinosis) y es fa dnica oligosacaridosis que se acompaia de
alteraciones a nivel renal, especificamente de sindrome nefritico desde ef nacimiento o
en os primeros 4 meses de edad. Kl defeeto especifico en I sialidosis es T deficienvin
de I actividad de la enzima g-neuraminidasa que es responsable del ramgimiento e
las uniones 2-4 y a2-6 de varios sialil-oligasaciridos vy sinloglueopéptidos, by cual erea
un blogqueo cnzimdtico en este proeeso de degradavign, impidiendo se realiee ¢l
metabolismo completo de estas motéenlas, creando un actmulo progresivo sde sialil-
oligosaciridos dentro de lisasomas, en ¢l citosol, en las wembranas celufures y en o
espacio extracelular(2), Estas alteraciones maleculares originan vacuatizacion de los
lisosomas y trastornos cellares acampanados de patologia cefular y de enfermedad
clinica, dependiendo goe tan importante sea fa deficieneia de In activilad enzimitica
serd fa gravedad de Ins manifestaciones clinieas o incluso de patologia renal. 1a
sinfidosis se fiereda en forma antosomica recesiva y se ha localizado ef gen que codifica
para esta enzima o nivel del péptido terminal de ta zona 23 del brazo corto del
cromosoma 10 (10pter-g23)(2,3). La sialidosis se ctasifica en base al fenotipo; existen
dos tipos, Ia sinfidosis tijo 1o normosomditien y fa sialidosis tipa 1N o dismorfiea, La
sialidasis tipa 1 también se convce como ¢l sindrome de cpilepsin mioeloniea y
nanchas rojo cerezy, s¢ manifiesta en la segunda década de la vida y dentra del
espeetro elinico de las sialidosis es Ia formia mds leve y se presenta con fenotipo
normal, epilepsia miocloniea y disminucion de Ia agudeza visual dehido o In formacion
de manchas rojo cereza en ta fovea central de Ia retina. En da sialidosis tipo 11 o
dismaorfica encontramos el espectro mis variado y grave de Ia enfermedad, se presenta
desde etapas tempranas de la vida y existen ia variedad infantil temprana o congénita,
ta variedad infantl tardia que se hace evidente en el primer afio de edad y Ia forma
juvenil aparece cutre los 5y 7 afias de edad; Ias formas infantil temprans ¢ infantil
tardia son fas que se caracterizan poar sindrome nefrotica de evolucidn progresiva,
grave y el praudstico para Ia vida es fatal a carto plaza, Clinicanenee Ia siatidosis tipo
I se acompaiia de facies dismérfien, retrasa en el desarrollo psicomatar, anemia,

infecciones frecuentes de vias respiratarias bajns, disostosis maltiples, prateinuria’

nuasiva, edema  generalizado, ascitis, derrame  plewral, derrame  pericirdico,
cavdiomegalia, hepatoesplenomegalia, nefronegalia, adenomegalins generalizamlas ¢
listopatologicamente se observa un infilrado difuso de linfocitas vacuolados y
macrdfagos espumosos que infiltran todas los tejidos asi como vacenalizacion difusa de
fas cllulas del parénquima y mesénquimn de méduly dsea, higado, bazo, ganglios
linfiticos, sistemu nervioso central, corazén, pulmones, aparato muscujoesquelético,
vifiones, gonmlas, serosas y su evolucin es fatal dentra de los primeros 2 aiios de
edad(1-9),



El diagnostico se hace en base a la sospecha clinica ademds de vealizar
determinaciones de sialiloligasaciridas en orina que se encuentran elevados nus de
L0 veees el valor normal y el dingndstico definitivo es mediante el ensayo enzimitico
en cultivo de fibroblastos del paciente » cultivo de linfocitos en donde 1 actividad de
In enzima a-newraminidasa se encuentra disminnida a menos del 5% ale lo normal(4).
El diagnéstico prenatal wnicamente se ha hecho cuando se tiene la sospecha
diagndstiea por antecedente de productos previos con diagnistica de la enfermedad y
determinando siabitoligosaciridos en liquido amnidtico y cultivo de leucacitos del
lignido amniatico en donde se puede realizar el ensayo enzimitico(7,8).



CASO CLINICO

Lactante mayur masenling de 13 meses de edad, Padres sanos sin antecedente de
consanguinidad, hermana e § aftos sana. Presentd  historia de talla baja, vetraso
psicomotor, anemia grave, 2 cwindros de hroneonenmonia a los 4y 7 meses de edad y
edema desde e segundo es de edad que fue progresivo hasta Negar a edema
generatizado y ascitis a tos 11 meses, E examen fisico de ingreso mostrd, peso Hig,
taily 7Eem (bajo ol percentil 3), perimetro cefitfico 49em (percentit 50); signos vitales,
frecuencia eardiaca 120x’, frecuencia respiratoria 405°, presion arterial 100/60mmilg,
temperaturny 37°C; facies tosca, braguicefalia, puente nasal apianarlo, narivas
antevertidas, proplosis leve, pestaiias fargas, labios gruesos, ppacidal corneal, cuclle
corto, torax aplanado, cardiomegalia, ascitis a  tensidn, hernia  umbilical,
hepatoesplenomegalia, genitales masculinos con gran edema eserotal, edema en
extremidades, insuficiencia respirataria tipo {1 con hipoxemia de 35 U torr y PaC02
60U torr. Los eximences de laboratorio iniciales: biometrin hemdtiea, emoglobina
Togm/dl, hematacrito 30%, lencocitos 13000/mm3, segmentados 66%, linfocitos 24%.
monaocitas 8%, handas 2%, plaguetas 120 000/mm3, segmentadas vacwolados; tiempo
de protrombing 28%, tiempo parcial e tcomboplasting sin coagnlar o los 1207,
librindgeno  181mg/dl; quimica sanguinea con creatinina sévica 0.6mg/dl, urea
66mg/dl, colesterol 14lmg/dl, proteinas séricas totales 4.2gm/dl, albimina  sérica
2.52gm/dl, globulinas  1.68gm/dl, glucemia 78mg/dl; clectrdlites  séricos  sodio
139mEqg/, potasio S.2mEg/, CO2T 22mEq/, caleio 7dmg/dl; examen general de orina
piks 5.0, densidad wrinaria 1,035, stbuminuria ++++, hemoglobinuria ++++, eritrocitos
incontables, leucoeitos S5 x campo, sedimento urinario con  leucacitos vacuolados;
adingrafin de tirax cardiomegalia grado By clevacion de ambos hemidinfragmas;
electrocardiograma  mostrd hipertrofia de ventrienlo izguierdo v dilatacidn de
cavidades derechas,

Los diagndsticos realizados a su ingreso fueran insuficiencia respirntoria tipo il,
sindrome nefvdtico el primer afio e Ia vida, hepatoesplenomegalin en estudio,’
sindrome infiltrative, probable errar innato del metabolismo, cardiomegalia a
exjrensas de hipertrolia de ventriculo izquierdo y dilatacion de ventriculo derecho con
probable miocardiopatia,

Se manejo con ventilacion asistocontralada, albtiming lnnmana pobre en sodiv y
dinréticos potentes (metolazona y  humetanida), Eo su  evolueion  desirroilo
insuficiencin cardiaca y posteriormente thoque cardiogénico sin responder a Iy terapia
de apoyo, desarvolld coagulopalia por consumo, hemarragia pulmonar, eventos de
bradicardia y Ia muerte fué atribnida divectamente a hemorragia pulmonar y chogue
pardiog Enico.




La necropsia mostro al examen macroseopico (fig, 1,2) la disostosis del erineo, el
edema  generalizado,  ascitis, derrame  plenral, nefromegalia, hepatomegalia,
adenomegalias generadizidas, en las cavidades del corazdn se encontrd dilatacion de
cavidades derechas ¢ hipertrofia de cavidades izquierdas, en pulmones se observo
hemorragia pulmanar y congestion del parénguima,

A Ia micvoseopin dptica se observd que existia infiltracion difusiy y extensa por
macrofagas espumosos y linfoeitos vacuolados en los siguientes drganos: higado, haza,
viflones, médula oses, pulmones, ganglios linfiticos, testieulas, meninges y plexos
coroides; ademas piresentd vacuolizacion difusa de células ganglionares en cl plexo
mientérico y e ganglios vaquideos, asi como también, vacuolizacidn de neuronas
nivel del tallo cerebral, niicleos basales y con menor extension hacin corteza cerebral,

El estudio de microscopia electranica que se realizd en tejido renal y hepitico
(fig. 3¢4) demostrd en céhulas del mesénquima y en células epiteliales la presencia de
midtiples vacuolas de tamaiio y forma homogéneas rodeadas por membrany
(lisosomas), que se encontraban ocupailas por un matevial amorfo o de aspecto vacio,
que distorcionan ka arquitectura normal del tejido,



DISCUSION

En este easa, el retraso en el desarvollo, la detencidan del erecimiento, la facies
tipica, la braquicefalia, ¢l cuello corto, of torax aplanado  indican ki afeccidn clinica
del sistema nervioso centeal y of aparato musenloesquelético (disostosis omiltiple), El
sindrame infiltrativo que presentd con antecedente e anemin grave y los enadros
infreciosos  de  vins  respiratorins  infeviores  asi como  plaquetpenia,
hepatoesplenomegalia, mlenomegalias generalizadas, los levcocitos vacuolados de
sangre perifévien y sedimento urinavio hablan de las alteraciones el sistema
reticuloendotelial en médula dsea v del estada de inmunocompromiso que presentd
este paciente.

El sindrame nefratico que dinicamente se manifesto desde los 2 meses de edad
con la apavicion de  edema feve en extremidades inferiores que aumento
progresivamente hasta Hegar o edema generalizado y ascitis buportante con
compromise ventilatorio fué incompleto ya que presentd proteinuria masiva, edenra
gencratizada sin hipercolesterolemin y albimina sérica por arciha de 2.5gm/ll, se
puede elnsificar dentro ded sindrome nefratica del primer aio de la vida y denten del
sindrome nefrético congénito por presentarse antes de los 3 meses de edadt, Con todas
tas manifestaciones clinicas se abordd como sindrome nefrotico secundario, se
deseartaron fas cansas mis frecuentes como son infecciones congénitas (toxoplasmosis,
sifitis, rubéoln, infeccion por el virns de la inmunodeficiencia lumana o por
citomegalovirus) y causas metahdlicas entre otras como son los erroves innatos el
metabnlismo  Hegando al dingnéstieo de sialidosis tipo 11 (nefrosialidosis) en base al
cuadro elinico y los datos de autapsia,

El defeeta especifico en dn sinlidosis es fa deficiencia de la actividad de 1 enzima
alfa nenraminidasa que impide que se realice el rompimiento de las uniones terminales
de deido sialico c2-3 y oc2-6 de varios oligosaciridos y glucopéptidos, oracionando un
bloqueo enzimatico y por consiguiente acumulacidn de sustratos dentro de los

lisosomas, formando vacuolas uniformes y de tamafio homogéneo que se observan’

tanto en células epiteliales como del mesénquiniy, lo cual explien In presencia de
macrafages espumosos y linfocitos vacuolados especificamente en los drganos y
sisteras afectados y o su vez explica las alteracianes subceldares que tienen hugar a
este mivel y las manifestaciones clinieas que se derivan de este trastorno del
metaholisma,



Aylsworth y cols., proponen que las manifestaciones de enfermedad renal sou debido
ala disminucion de sinlilsacdridos y sialopéptidos de la membrana basal glomerular, to
cual altera su barvera  clectrostitica y da orvigen o proteinuria  masiva e
hipoalbontinemia, asi mismao, la Tormacion de ascitis ¥ derrame pleural que se
presentan aun antes de haber desarrallado el sindrome nelraticn, podreia explicarse ca
base al deficiente contenido de camponentes sialilados de las membranay pleural y
peritoneal que permite la scunlacion de Lignido en estos sitios.

El diagnéstico de sialidosis se realiza por las manifestaciones ehnicas de aleccion
sistémiea ¢ involucro renal, y exiimenes de laboratorio como la determinacion de sialil-
oligosacdridos en orina por electraforesis en donde se han reportado valores basta 100
veces miés elevados. Finalmente se confirma el diagnostico con cultivo de fibroblastos
al determinar que la actividad enzimatiea de la o-peuraminidasa se cucuentrs
disminuida mis del 95%(4). Genevalmente en los padres se deteeta aproximadamente
¢l 50% de acetividad de 1a neuraminidasa lo coal es suficiente para no dar origen a
manifestaciones clinicas, Las alteraciones histopatolagicas encontradas en este caso
son Ias que se deseriben tipicanente en la sialidosis tanto a la microscopia optica
como a la microscopia electronica(2),
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CONCLUSION

Se presentd nn caso de sindrome nefrdtico del primer ao de la vida asociado a
un sindrome infiltrative secundario a un ervor innata del metabolismo de las
glucoproteinas como es la sialidosis tipo 11, el diagnéstico se realizd en base al enadro
clinico y los datas de autopsia,

La nefropatia que se presenta en Ia sialidosis tipa 1 es una patalogia rara que
debe estar considerada dentro del diagndstico diferencind de) sindrome nefréatico del
primer afio de I vida asocindo a un sindrome infiltrativo sugerente de enfermertad
por almacenmintiento de los lisasomas.
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