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RESUMEN

El sindrome de Sanfilippo o mucopolisacaridosis Ill es una enfermedad genética autosémica
recesiva, donde existe una alteracion en las enzimas encargadas del metabolismo de las
cadenas largas de azucar, llamadas glucominoglicanos (mucopolisacéaridos). Como resultado,
los mucopolisacaridos se acumulan, produciendo diferentes dafios en el organismo y un
aspecto clinico caracteristico, llevando a una esperanza de vida no superior a los primeros
afios de vida adulta.

PALABRAS CLAVE: Heparitina sulfato; mucopolisacaridosis; glicosaminoglicanos.

ABSTRACT
Sanfilippo syndrome or mucopolysaccharidosis Ill is an automosal recessive genetic disease,
where there is an alteration in the enzymes responsible for the metabolism of long sugar chains,
called glucominoglycans (mucopolysaccharides). As a result, mucopolysaccharides
accumulate, producing different types of damage to the body and a characteristic clinical
appearance, leading to a life expectancy that does not exceed the first years of adult life.

KEY WORDS: Heparitin sulfate; mucopolysaccharidoses; glycosaminoglycans.
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INTRODUCCION

El sindrome de Sanfilippo es una
enfermedad en la cual el cuerpo no presenta
o tiene deficiencia de enzimas que son
necesarias para descomponer cadenas
largas de moléculas de azucar heparan
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sulfato. Como resultado, estas moléculas,
conocidas como  glucosaminoglicanos
(GAG), se acumulan en distintas partes del
cuerpo como material toxico y causan
diferentes dafios en el organismo, tales
como deterioro cognitivo y disfuncién
motora. Se puede considerar como un
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alzhéimer infantil, al afectar el sistema
nervioso central. (1-6)

El sindrome de Sanfilippo 0
mucopolisacaridosis tipo Ill, es conocido
como una enfermedad rara, aparece en uno
de cada 50.000 nacidos, lo que ocasiona
que sea frecuentemente subdiagnosticada.
La falta de conocimiento lleva a un retraso
en el diagnéstico oportuno y a la
intervencion terapéutica. El objetivo de este
articulo es fomentar el conocimiento sobre el
sindrome de Sanfilippo, reconocer el inicio
de aparicién de las manifestaciones clinicas,
sus caracteristicas  fisicas 'y  sus
complicaciones que llevan a una esperanza
de vida corta, para incentivar asi la
importancia de un diagnéstico temprano y la
busqueda de nuevas alternativas
terapéuticas para dar una mejor calidad de
vida (3-5).

METODO

Para la elaboracion de este articulo, se
realiz6 una investigacion a través de las
bases de datos Medlineplus, Genetic and
Rare Diseases Information Center, articulos
de revistas de ciencias médicas sobre las
mas recientes actualizaciones del sindrome
de Sanfilippo. Se realizé la busqueda
mediante las siguientes palabras clave:
“enfermedad rara”, “Alzheimer infantil”,
“mucopolisacaridosis” y “Sindrome de
Sanfilippo”. Durante la busqueda de
informacion, se utilizaron Unicamente las
referencias que tuvieran como criterios de
inclusion los siguientes: idioma inglés o
espafiol, periodos de tiempo desde el afio
2016 y el afio 2022, informaciéon novedosa
sobre el sindrome cientificamente, y también
desde el punto de vista de familiares de
pacientes.

ETIOLOGIA
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Es una patologia genética. Se da por
transmision autosémica recesiva. Ambos
padres deben ser portadores de la
enfermedad, y el feto debe recibir el gen
mutado de cada uno de sus progenitores
para que lo desarrolle, lo que lleva a que la
probabilidad de obtenerlo es del 25% (1,4).
Fue identificada por el investigador Dr.
Sanfilippo y asociados en 1962-1963,
cuando identificaron en una cantidad de
nifos sintomas caracteristicos. El sindrome
de Sanfilippo abarca un grupo de
enfermedades de almacenamiento
lisosomal, causadas por la deficiencia de
una de las cuatro hidrolasas lisosomales que
participan en la degradacion del
glicosaminoglicano heparan. Esta
deficiencia lleva a la degeneracion grave del
sistema nervioso central y al deterioro de las
habilidades sociales y de adaptacion antes
aprendidas (5-9).

Existen cuatro tipos de Mucopolisacaridosis

[ll, que dependen de cual gen que codifica

distintas enzimas es el que se encuentre

afectado. La incidencia del sindrome varia
de acuerdo con el subtipo y a la region
geogréfica (2-4,7,9,10).

e Eltipo A es el mas grave, y es causado
por un defecto en el gen SGSH. Las
personas con este tipo tienen afectacion
en la enzima heparan N-sulfatasa.

o Eltipo B es causado por un defecto en el
gen NAGLU. Las personas con este tipo
tienen afectacion en la enzima alfa-N-
acetilglucosaminidasa.

e Eltipo C es causado por un defecto en el
gen HGSNAT. Las personas con este tipo
tienen afectacion de acetil-CoA-alfa-
glucosaminida N-acetiltransferasa.

o Eltipo D es causado por un defecto en el
gen GNS. Las personas con este tipo
tienen afectacion de N-acetilglucosamina
6-sulfatasa.
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CARACTERISTICAS

Los primeros signos de la aparicion del
sindrome se dan entre los dos y seis afios
de vida. A partir de este momento, empieza
un retroceso en el desarrollo que habian
tenido hasta el momento. Segun sea la
deficiencia o0 la ausencia enzimatica
concreta que sufra, afectard de cierta
manera y a una rapidez diferente (1,3,4).
Por lo general, los signos clinicos mas
frecuentes que se presentan en el sindrome
de Sanfilippo son los siguientes (3-5,7,11-
13):

e Deformidades d6seas

e Rasgos faciales toscos

e Macrocefalia

e Cejas pobladas

e Labios gruesos

e Lengua voluminosa

e Opacidad corneal

e Estatura por debajo de la media

e Surco nasolabial prominente

e Hirsutismo

e Escoliosis

e Piel gruesa

El desarrollo del sindrome se puede dividir

en tres fases (8,10,11,13):

1. La primera etapa empieza cuando el nifio
empieza a presentar un retraso en el
desarrollo, que lo hace mas lento que el
resto de nifios de su edad, acompafado
de manifestaciones como pérdida de
audicién, enfermedades del sistema
digestivo e infecciones de oidos y senos
nasales entre el primer y cuarto afio de
vida.

2. La siguiente fase se caracteriza por
dificultades en el comportamiento, como
la hiperactividad y afectaciones en el
suefio. Contintan los cambios por cinco a
diez afios, cuando manifiestan una
pérdida progresiva y severa de los
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procesos intelectuales y de las funciones
motoras, lo que implica la pérdida
completa de locomocion, disfagia y
lesiones del tracto piramidal. En general,
la habilidad de hablar se va perdiendo
antes de la habilidad de caminar.

3. Por Ultimo, atraviesan un estado
vegetativo que dura hasta el
fallecimiento. En este estado final es
comun ver convulsiones.

Problemas que se pueden presentar debido

al sindrome (3,5,7,9,11,12):

e Dificultades a la hora de andar, ya que
pierden el equilibrio o sufren de
problemas osteomusculares.

e Pueden perder la capacidad de tragar.

e También pueden perder el control de sus
esfinteres, oblighndose al uso de
pafales.

e Problemas con el lenguaje hasta que
dejan de hablar.

e Espectro autista.

o Deterioro neurol6gico y posteriormente
convulsiones.

e Problemas en la coagulacion.

e Infecciones de senos nasales y oidos.

e Demencia.

o Afectacion cardiovascular.

o Deterioro progresivo de sus capacidades
intelectuales.

 Crisis epilépticas.

e Hepatomegalia.

e Trastornos del suefio, incluso pueden
llegar a la inversion completa del ciclo
circadiano en los casos mas graves.

o Afectacion en el ritmo intestinal, diarrea e
estrefiimiento.

DIAGNOSTICO

Al inicio, el diagnéstico es de sospecha,
como con el resto de mucopolisacaridosis,
debido a que nacen aparentemente sanos.
Seglin vaya creciendo, el nifio ira
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desarrollando una serie de sintomas
caracteristicos de la enfermedad, como las
alteraciones de su conducta, retroceso en su
desarrollo, cambios en el aspecto fisico y
visceromegalias (7,9,11).
En este tipo de enfermedades es vital una
historia clinica completa, indagar en
antecedentes familiares, ver si existen otros
miembros de la familia con las mismas
caracteristicas clinicas 'y si  hay
consanguinidad. La edad de inicio de las
manifestaciones clinicas y un orden de como
han ido evolucionando, asi como
complicaciones que han presentado, son
datos que son fundamentales para orientar
el diagnostico. Conocer sobre los signos
clinicos especificos del sindrome de san
Filippo para hacer diferencia de las demas
mucopolisacaridosis.
Teniendo en cuenta una sospecha inicial, se
procede a estudios de tamizaje Yy
confirmatorios. El estudio de tamizaje se
realiza mediante la determinacion de GAG
en la orina. De ahi se parte al diagndstico
final, que se realiza mediante la
determinacion enzimatica en plasma,
fibroblastos o leucocitos. Para cada uno de
los tipos de MPS Il existe un examen
enzimatico especifico de sangre (5,13).
El sindrome de Sanfilippo es una
enfermedad hereditaria, por lo que también
se recomienda la realizacion de un analisis
genético previo a la concepcion, en caso de
que se conozcan antecedentes familiares y
poder realizar una asesoria genética (13).
También se pueden realizar otras pruebas
para ampliar el estudio, como: (13)
e Ecocardiograma en busca y
visceromegalias.
o Radiografia para identificar la disostosis
multiple.
e Neuroimagen para buscar alteraciones
en el SNC.
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o Electroencefalograma para diagnosticar
actividad eléctrica.
e Audiometria para evaluar la audicion.

ESPERANZA DE VIDA

La esperanza de vida de las personas con
sindrome de Sanfilippo suelen llegar a la
adolescencia y pocas veces a la edad
adulta, aunque la severidad de Ila
enfermedad es Unica en cada uno. La
severidad varia en los cuatro tipos: el tipo A,
gue es la forma mas grave, presenta un
inicio mas temprano y con un avance de los
sintomas mas rapido. En general, no suelen
sobrevivir a la tercera década de la vida
(8,9,12).

TRATAMIENTO

El tratamiento para el sindrome de
Sanfilippo es sintomatico. Se busca
controlar las manifestaciones de la
enfermedad y retrasar la aparicion. Se ha
evidenciado de que una intervencion
temprana mejora significativamente el
resultado. Por otro lado, las terapias
paliativas son esenciales para mejorar la
calidad de vida con la ayuda de
fisioterapeutas y logopedas
(3,5,9,11,13,14).

Las posibilidades de terapia de sustitucién
enzimatica y la terapia génica estan bajo
investigacion. También se han realizado
estudios utilizando dosis bajas y altas de
genisteina como opcién de tratamiento, hasta
el momento han dado resultados nulos o
insuficientes. El trasplante de células madre
hematopoyeéticas no se ha logrado desarrollar
porque el principal compromiso es del sistema
nervioso central y las enzimas no atraviesan la
barrera hematoencefalica (8,10-13,15,16).

CONCLUSIONES
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Es importante optimizar el manejo, y para eso
es necesario comprender la progresion natural
de la enfermedad, la esperanza de vida y las
complicaciones. Es dificil prevenir el sindrome
de Sanfilippo sino se conocen antecedentes de
familiares afectados. El error genético puede
estar presente en la familia, pero se sabe hasta
cuando se da un caso. Lo ideal es avanzar en
el tamizaje neonatal para detectar a tiempo
enfermedades genéticas e iniciar el tratamiento
temprano. Para el sindrome de Sanfilippo
siguen en investigaciébn aproximaciones
terapéuticas.

Los padres de familia pasan por un gran
cambio emocional y funcional en sus hogares
para darles un ambiente seguro y adecuado a
los hijos, tales como un area de juego seguro y
acolchonado para que puedan quedarse sin
supervision en los momentos de insomnio de
los nifios. También, muebles con esquinas
redondas, vidrios especiales que nho se
rompan, cercania del cuarto para poder oirle
facilmente, entre otros. Es importante que
lleguen a contar con grupo de apoyo para
familiares con hijos que presentan el sindrome
de Sanfilippo.
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