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Historia natural de la mucopolisacaridosis Il
en una serie de pacientes colombianos
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Introduccion. La mucopolisacaridosis de tipo Ill (MPS 1l1), o sindrome de Sanfilippo, es un trastorno de almacenamiento
lisosémico con caracteristicas neurodegenerativas progresivas, predominante del sistema nervioso central. Su diagnésti-
co se basa en el cuadro clinico, y priman alteraciones en el neurodesarrollo y neuropsiquiatricas, incluso antes de la pre-
sencia de alteraciones fenotipicas. El analisis biogquimico para identificar el tipo de glucosaminoglucanos presente, la de-
terminacidn enzimatica y el estudio de genética molecular confirman la enfermedad.

Casos clinicos. Se realiza la descripcién clinica de ocho pacientes con diagndstico de MPS Il en Colombia, con sintomas
iniciales en relacién con retraso del desarrollo y trastornos comportamentales evidenciados entre los 3 'y 8 afios, asociado
a facies toscas, cejas pobladas, hepatomegalia y pérdida auditiva progresiva en todos los casos. Uno de los pacientes
presenté anomalias cardiacas; dos de ellos, epilepsia focal; y en uno se evidencid atrofia éptica. Todos presentaron alte-
raciones en las neuroimagenes con evidencia de pérdida del volumen parenquimatoso, atrofia del cuerpo calloso y adel-
gazamiento cortical; el diagnostico se realizé a través de estudios bioquimicos de cromatografia de glucosaminoglucanos
y todos cuentan con un estudio genético confirmatorio.

Conclusiones. La MPS Il es un desafio diagndstico, particularmente en pacientes con un curso atenuado de la enferme-
dad, debido al curso variable, sintomas neuropsiquiatricos tempranos inespecificos y falta de caracteristicas somaticas
evidentes en comparacion con otros tipos de MPS. Cuando se tiene el diagnéstico definitivo, es fundamental brindar
atencién interdisciplinaria para el paciente y la familia, y apoyar el tratamiento de los sintomas fisicos, garantizando ofre-
cer el mejor cuidado posible y la mejor calidad de vida para el paciente y su familia, al tratarse de una condicién neurode-
generativa.

Palabras clave. Fenotipo. Genética. Glucosaminoglucanos. Mucopolisacaridosis. Sulfato de heparano. Trastorno de con-
ducta.

mer afio de vida, con posterior aparicién de retraso
en el desarrollo, deterioro cognitivo, disfuncién mo-

Introduccion

Las mucopolisacaridosis (MPS) son trastornos de
almacenamiento lisosémico causados por la defi-
ciencia de las enzimas necesarias para la descompo-
sicion gradual de los glucosaminoglucanos (GAG),
anteriormente conocidos como mucopolisacéridos,
los cuales forman parte de la matriz extracelular de
todos los érganos [1]. Sin la degradacién adecuada
de los GAG se ocasionan sintomas clinicos por su
acumulacién, que causan trastornos del suefio, de-
fectos auditivos y visuales, afectacién cardiovascu-
lar, hepatoesplenomegalia, disostosis mdltiple y
cambios en el sistema nervioso central [2].

La MPS de tipo III involucra multiples deficien-
cias enzimdticas, como la hepardn-N-sulfatasa (IIIA),
la N-acetilglucosaminidasa (IIIB), la glucosaminida
acetiltransferasa (IIIC) y la N-acetilglucosamina-
6-sulfatasa (IIID) [2]. Los pacientes con MPS III
presentan neurodesarrollo normal durante el pri-
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tora y alteraciones conductuales, causadas por acu-
mulacién de sulfato de heparano en el sistema ner-
vioso central [3].

Un equipo multidisciplinar puede permitir supe-
rar las dificultades que experimenta este grupo de
pacientes, entre las cuales encontramos la presencia
de un fenotipo clinico complejo y un amplio espec-
tro de factores tanto adquiridos como genéticos.

Casos clinicos

Se realiza la descripcién de ocho pacientes colom-
bianos con diagnéstico de MPS III, de los cuales el
50% eran hombres, con una edad en el momento
del estudio de entre 6 y 20 afos, con edad de inicio
de los sintomas antes de los 2 afios y una edad pro-
medio en el momento del diagnédstico de 4 anos (3-
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Figura 1. Hallazgos fenotipicos evidenciados en nuestros pacientes. a) Facies toscas, cejas pobladas, hir-
sutismo, dolicocefalia; b) hernias umbilicales; c) pectus carinatum.

Figura 2. Fases de progresién de la mucopolisacaridosis 1.
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10 afos). Entre los hallazgos encontrados se inclu-
yen los siguientes: retraso en el desarrollo, hipoacu-
sia, problemas comportamentales neuropsiquiatri-
cos, facies toscas y hepatomegalia.

En las tablas I y II se describen las caracteristicas
clinicas y paraclinicas de los pacientes descritos. En
la figura 1 se muestra el fenotipo descrito en las ta-
blas mencionadas previamente.

Discusion

Los GAG son grandes polimeros extracelulares com-
puestos de polisacéridos de las familias de sulfato
de condroitina, heparina/sulfato de heparano, sul-
fato de dermatano, sulfato de queratano y hialuro-

nano [2]. En el sistema nervioso central, los GAG
estdn asociados a la membrana o forman parte de
una estructura macromolecular compacta que ro-
dea subpoblaciones de neuronas, y ayudan a regu-
lar las actividades neuronales estabilizando las si-
napsis y proporcionando sefiales quimicas que re-
gulan el potencial de la neurona [4]. El reciclaje
metabdlico de los GAG requiere degradacién gra-
dual de los residuos terminales por una serie de en-
zimas lisosémicas. La deficiencia de una de estas
enzimas bloquea la degradaciéon del sustrato y da
como resultado un trastorno especifico [2].

La prevalencia estimada combinada del sindrome
de Sanfilippo (tipos A, B, C y D) es de 1:50.000 a
1:250.000 [3]. El subtipo méds comun varia segun la
region, y el tipo A es el mds comun a nivel mundial,
con incidencias globales de 1:1.500.000 y 1:1.000.000,
respectivamente [5]. En Colombia, los estudios rea-
lizados por Gémez et al [6] estimaron una frecuen-
cia combinada de todos los casos de MPS de 1,98
casos por cada 100.000 nacidos vivos, y el tipo IV es
el de mayor frecuencia, con 0,68 casos por cada
100.000 nacidos vivos. Ademas, propusieron una in-
cidencia de 0,45:100.000 nacidos vivos en pacientes
con MPS I, de 0,17:100.000 nacidos vivos en pacien-
tes con MPS III, de 0,68:100.000 nacidos vivos en
pacientes con MPS IVA, de 0,23:100.000 nacidos vi-
vos en pacientes con MPS VI, y no se notificaron
incidencias para la MPS VII y la MPS IX [6].

Las MPS se clasifican en tipos I, IL, IIL, IV (A o B),
VI, VIl y IX, segin la deficiencia enzimatica asocia-
da, las caracteristicas clinicas y la edad de presenta-
cion [2]. Las principales caracteristicas de la MPS
I1I se describen en la tabla IIL

En nuestros pacientes, la edad de inicio del cua-
dro clinico en la MPS III se encontraba en los pri-
meros dos aios, con una edad de diagndstico en los
primeros cuatro [7]. La evolucidn clinica caracteris-
tica, evidenciada en nuestros pacientes, se ha des-
crito en tres fases (Fig. 2). En la fase inicial, 2/8 pa-
cientes presentaron sintomas de infecciones recu-
rrentes; 8/8, retraso en el desarrollo, especialmente
en el drea del lenguaje expresivo; y 8/8, hipoacusia
neurosensorial. En la siguiente fase (entre los 3 y los
4 afos), todos los pacientes (8/8 pacientes) comen-
zaron con un trastorno grave del comportamiento, y
7/8, con alteraciones en el patrén de sueiio; después
presentaron deterioro progresivo motor con apari-
cién de espasticidad (4/8), alteraciones en la marcha
en todos los pacientes (8/8), crisis epilépticas (2/8) y
disfagia (5/8). Los rasgos dismorfoldgicos podian
ser sutiles, y presentaron asi facies toscas, macro-
glosia, cejas pobladas, labio inferior grueso y everti-
do, dolicocefalia, surco nasolabial prominente e hir-
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Tabla I. Caracteristicas de los pacientes.

;Zgi(;g Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5 Paciente 6 Paciente 7 Paciente 8
Tipo de MPS MPS 111B MPS 1lIC MPS 111B MPS I11A MPS 1I1A MPS 1I1A MPS II1A MPS 1IIC
Etapal
Retraso en el desarrollo 8/8 + + + + + + + +
Hipoacusia 8/8 + + + + + + + +
Infecciones de repeticién 2/8 - + - - - + - _
Etapa Il
enmamotetie gy e
Discapacidad intelectual 8/8 + + + + + + + +
ﬁ:ﬂtes[laecrj](;nes en el patrén 7/8 . _ N . . . . .
Etapa lll
Espasticidad 4/8 - + + - - . + +
Alteraciones en la marcha 8/8 + + + + + + + +
Crisis epilépticas 2/8 - - + - + - - _
Disfagia 5/8 - + + + - - + ¥
Dismorfologias
Macrocefalia 4/8 + + - - - - + +
Dolicocefalia /8 - - + - - - - _
Facies toscas 8/8 + + + + + + + +
Macroglosia 4/8 - - + + - - n +
Hirsutismo 5/8 + + + + - - ¥ _
Labio inferior grueso y evertido ~ 4/8 + + - + - - ¥ —
Manifestaciones sistémicas
Esplenomegalia 5/8 + - + + + - - ¥
Hepatomegalia 8/8 + + + + + + n +
Hernias inguinales 1/8 - - - - - n - _
Escoliosis 6/8 - + + + + - + n
Valvulopatia 3/8 + - - - + - " _

MPS: mucopolisacaridosis.
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Tabla Il. Principales paraclinicos realizados a los pacientes.

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5 Paciente 6 Paciente 7 Paciente 8
Potenciales Hipoacusia Hipoacusia Hipoacusia Hipoacusia Hipoacusia NS Hipoacusia NS Hipoacusia NS Hipoacusia NS
auditivos NS bilateral NS bilateral NS bilateral NS moderada bilateral leve bilateral leve bilateral grave bilateral grave
moderada moderada moderada izquierday grave  moderada moderada
derecha
Potenciales - - - Normales - - - -
visuales
Ecocardiograma  Insuficiencia Normal Normal Normal Normal Valvulopatia -
mitral mitral
mixomatosa
con insuficiencia
mitral leve +
bradicardia
+ disfuncion
ventricular
izquierda (FEVI:
56%)
Ecografia Hepatomegalia Normal Higado graso Hepatoespleno-  Normal Hepatomegalia Hepatoespleno-
abdominal difuso leve, megalia megalia
hepatoespleno-
megalia
Resonancia Atrofia Macroadenoma  Atrofia Atrofia Atrofia Hiperintensidad Atrofia
magnética generalizada, hipofisiario generalizada con  generalizada, generalizada en FLAIR de la generalizada con
cerebral retraso en la afectacion dela  asimetria sustancia blanca hiperintensidades
mielinizacion sustancia blanca  ventricular, adyacente al periventriculares
y adelgazamiento hiperintensidades cuerpo y atrio de
cortical. periventriculares los ventriculos
simétricas laterales
Videocine- Disfagia Disfagia Disfagia - - Disfagia leve Disfagia moderada
deglucién moderada moderada moderada
EEG Sin actividad - Lenificacion Lenificacién del Lentificacién - - -
epileptiforme del trazado de trazado de fondo  del trazado de
fondo —actividad  sin actividad fondo. Pobre
epileptiforme epileptiforme organizacién de
multifocal la estructura del
suefio
EMGy VCN - - Normal - - - - -
Pruebas de Medicion de Medicién de Estudio Medicién de Medicion de Medicién de Actividad Medicion de GAG
laboratorio GAGenlaorina  GAGenlaorina  enzimatico en GAGenlaorina  GAGenlaorina  GAGenlaorina  enzimdtica en la orina positivos
positivos positivos leucocitos de positivos positivos positivos de heparan N
N-acetil-alfa-D- sulfatasa en el
glucosaminidasa, plasma de 6
con valor de 0 nmol/mU/mL
nmol MU/mL (VR: 6,2-43 nmol
muU/mL)
Pruebas Variante Variantes Variantes Variantes Variantes Variantes Variante Variantes
diagndsticas heterocigotaen  heterocigotasen heterocigotas en  heterocigotas heterocigotas heterocigotas homocigota en el heterocigotas en
confirmatorias el gen NAGLU: el gen HGSNAT: el gen NAGLU: en el gen compuestas en compuestas en gen SGSH: ¢.197 el gen HGSNAT:
¢1558 C>T,p. €.852-2A>C €.1558C>T SGSH: ¢.197C>G el gen SGSH: el gen SGSH: C>G (p. Ser66Trp) c.1150C>T
ARG520Trp, y C.1843G>A (p.Arg520Trp) p.(Ser66Trp) €.658G>T €.658G>T (p.Arg384*)
€. 630G> C,p; (p.Ala615Thr) y ¢.100G>C yc163C>T p.(Val220Leu) p.(Val220Leu) y .1218G>T
Trp210Cys (p.Ala34Pro) p.(Arg55Cys), y €.892T>C y €.892T>C (p.Leu406Phe),

p.(Ser298Pro)

p.(Ser298Pro

—: no tiene estudio; EEG: electroencefalograma; EMG: electromiograma; FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo; GAG: glucosaminoglucanos; NS: neurosensorial; VCN: velocidad de
conduccion nerviosa; VR: valor de referencia.
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Tabla lll. Caracteristicas de los tipos de mucopolisacaridosis Iil. Adaptado de [5].

Nombre comin  Herencia Enzima deficiente Gen afectado

Sustrato Edad promedio

S Hallazgos clave
acumulado en el diagnéstico 9

Principalmente, enfermedad del sistema nervioso central, con menor afectacién esquelética y de tejido blando

Sanfilippo A . Hallazgos fisicos mas leves
MPS 1A OMIM: #252900 Heparan N-sulfatasa SGSH que en el sindrome de
Hurler, disostosis mdiltiple,
Sanfilippo B Alfa-N- hepatoesplenomegalia y
MPSIIB  omim: #25292 acetilglucosaminidasa NAGLU hernias.
Su caracteristica es el
Sulfato de heparano comportamiento agresivo
Sanfilippo C acetil-CoA: alfa- Sulfato de ~ sequido de deterioro
MPS fiic OMIM: #252930 AR glucosaminida-N- HGSNAT heparano Z6anos neuroldgico progresivo,
acetiltransferasa primero con pérdida de
palabras aprendidas y
luego aparece la pérdida
» ' . de la funcién motora
Sanfilippo D N-acetilglucosamina-6- ,
MPSTID ™ omim: #252940 sulfatasa GNS La mayoria fallece en |a
adolescencia o adultez
temprana

AR: autosémica recesiva; MPS: mucopolisacaridosis.

sutismo, presente en todos nuestros pacientes. A
nivel sistémico, lo mds comun en nuestros pacientes
fue la hepatomegalia (8/8), seguida de la escoliosis
(6/8), la hepatoesplenomegalia (5/8), la afectacion
cardiaca (3/8) y las hernias inguinales (1/8).

Ante la sospecha de un paciente con MPS se
debe iniciar el abordaje diagnéstico sugerido. La
deteccién en recién nacidos no esta disponible para
la mayoria de las formas de MPS, excepto para la
MPS I en algunos paises [10]. La presentacién ini-
cial puede ser sutil y los signos pueden variar, y se
recalca la importancia de conocer la clinica y los
métodos diagndsticos disponibles [5].

Los GAG pueden ser medidos en la orina de
forma cuantitativa (medicién de la cantidad total
de GAG en la orina) o cualitativa (electroforesis de
GAG). El andlisis suele ser sensible en otros tipos
de MPS, como la ], laII, la VIy la VII, ya que la ex-
crecion urinaria de GAG es elevada, pero en la
MPS Il y en la IV puede ser falsamente negativa, ya
que presentan niveles mas bajos de GAG en la ori-
na y fragmentos de sulfato de heparano mas peque-
fos que las otras MPS [8].

En la MPS III, la estrategia recomendada son
pruebas fluorégenas o cromdgenas, con medicion
simultdnea de las cuatro deficiencias enzimaticas
asociadas a la MPS IIIA (N-sulfoglucosamina sulfo-
hidrolasa), la MPS IIIB (alfa-N-acetilglucosamini-
dasa), la MPS IIIC (hepardn-alfa-glucosaminida-N-
acetiltransferasa) y la MPS IIID (N-acetilglucosa-
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mina-6-sulfatasa) [8,9]. Es posible que estas prue-
bas enzimdticas no sean de facil disponibilidad y se
puede optar como primera eleccién por el andlisis
molecular de los cuatro genes implicados [10]. Este
estudio molecular es util cuando: a) el resultado
del andlisis enzimdtico no es claro (especialmente
cuando se observa alta actividad residual o cuando
las condiciones de la muestra para el ensayo enzi-
matico no son las ideales); b) en casos con baja acti-
vidad enzimatica y GAG en la orina normales, en
los que se requiere andlisis molecular para discri-
minar una pseudodeficiencia, estado de portador o
estado normal; ¢) prediccién del fenotipo, que pue-
de ser importante para las decisiones de tratamien-
to, ya que algunas mutaciones se han asociado con
fenotipos mas leves; d) identificacion de la idonei-
dad del paciente para una terapia especifica; y e)
diagnostico diferencial con otras MPS o sindromes
con fenotipos similares [8].

A pesar de la investigacion en curso de una va-
riedad de opciones terapéuticas, actualmente no
hay tratamientos curativos o modificadores del cur-
so natural de la enfermedad disponibles para la
MPS 111, el tratamiento es sintomatico, idealmente
con un equipo interdisciplinario y procurando im-
pactar en su calidad de vida [10]. Por eso considera-
mos que un enfoque multidisciplinario podria ayu-
dar a abordar la complejidad de estos diagndsticos
y el tratamiento de pacientes con estas enfermeda-
des (Fig. 3). Se plantea que este enfoque podria me-
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Figura 3. Seguimiento para pacientes con diagnéstico confirmado de mucopolisacaridosis IIl.

Abdominal/
gastrointestinal

Ecografia abdominal — hepatoesplenomegalia. Evalua-
cion de la deglucion, alimentacion y estado nutricional,
particularmente en las Ultimas etapas de la enfermedad.

Neurolégico

Seguimiento constante por neuropediatria, considerar
electroencefalograma o vitrectomia. Resonancia magné-
tica cerebral para evaluacién de anomalias, incluida
hidrocefalia o alteraciones de sustancia blanca.

Lenguaje

Evaluacién del habla y lenguaje por adquisicién retrasada,
pérdida o ausencia de lenguaje. Seguimiento terapéutico
por fonoaudiologia segun severidad y comobilidades.

Desarrollo

Seguimiento constante del desarrollo. Para incluir evalua-
ci6n motora, adaptativa, cognitiva y del habla/lenguaje. Eva-
luar las necesidades de intervencion temprana/educacion
especial.

Psiquiatria/
conductual

Derivacion al psiquiatra para evaluacion, problemas de
comportamiento, incluidos los trastornos del suefio, la
hiperactividad, la agresividad, la baja tolerancia a la frus-
tracion y comportamientos similares a trastornos del
espectro autista.

Musculoesquelético

Seguimiento ortopedista, estudios de metabolismo 6seo,
vitamina D. Seguimiento por terapia ocupacional y fisio-
terapeuta con evaluacién/terapia de movilidad, fortaleci-
miento y mejoria actividades de vida diaria.

Respiratorio

Seguimiento por neumologia pediatrica por apnea del
suefio o problemas broncoabstructivas.

Cardiovascular

Ecocardiograma para evaluar enfermedad valvular y otras
anomalias cardiacas, ademas de seguimiento por cardio-
logia pediatrica.

Otros

Derivacion a especialista en cuidados paliativos segun
condicion del paciente.
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jorar el reconocimiento de trastornos raros, con un
buen rendimiento diagnéstico y un retraso diag-
ndstico menor.

Conclusiones

La MPS III es una enfermedad metabdlica heredi-
taria grave, progresiva, con sintomas amenazantes
para la vida, con afectacién importante del sistema
nervioso central. Es necesario el conocimiento de
médicos pediatras de los signos y sintomas de la en-
fermedad para un abordaje diagnéstico temprano.
Ante la falta de una terapia especifica y efectiva es
importante brindar una atencién interdisciplinaria
para impactar en la calidad de vida del paciente y su
familia. La inclusién del equipo de cuidado paliati-
vo apoya el tratamiento de sintomas fisicos, socia-
les, emocionales y espirituales, y la toma de decisio-
nes al final de la vida.
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Historia natural de la mucopolisacaridosis Ill en una serie de pacientes colombianos

Natural history of mucopolysaccharidosis type lll in a series of Colombian patients

Introduction. Mucopolysaccharidosis type Ill (MPS 1l1), also known as Sanfilippo syndrome, is a lysosomal storage disease
with progressive neurodegenerative features, predominantly affecting the central nervous system. Diagnosis is based on
clinical features, with neurodevelopmental and neuropsychiatric alterations taking precedence, including over phenotype
alterations. The disease is confirmed by biochemical analysis to identify the type of glycosaminoglycans present, enzyme
assay and molecular genetic studies.

Case reports. A clinical description was performed for eight patients diagnosed with MPS IIl in Colombia. Their initial
symptoms were related to developmental delay and behavioural disorders presenting between 3 and 8 years of age,
associated in all cases with coarse facial features, thick eyebrows, hepatomegaly and progressive hearing loss. One of the
patients presented cardiac anomalies; two presented focal epilepsy; and one presented optic atrophy. They all presented
neuroimaging alterations, with evidence of parenchymal volume loss, corpus callosum atrophy and cortical thinning; the
diagnosis was performed by biochemical glycosaminoglycan chromatography studies, and all patients have a confirmatory
genetic study.

Conclusions. MPS il is a challenge for diagnosis, particularly in its early stages and in patients in which the course of the
disease is attenuated. This is due to its variable course, non-specific early neuropsychiatric symptoms, and the absence of
obvious somatic features compared to other types of MPS. After a definitive diagnosis has been made, interdisciplinary
care must be provided for the patient and their family, and support given for the treatment of physical symptoms, ensuring
the best possible care and quality of life for the patient and their family, as the condition is neurodegenerative.

Key words. Behavioural disturbances. Genetic. Glycosaminoglycans. Mucopolysaccharidosis. Heparan sulfate. Phenotype.
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