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Linfangiectasia intestinal en un paciente afectado de
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Intestinal lymphangiectasia in a patient with Sanfilippo B syndrome
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RESUMEN

Lamucopolisacaridosis tipoIll Bes unaenfermedad de depdsito
lisosomal causada por la deficiencia de la enzima N-acetil-alfa-
d-glucosaminidasa, implicada en el catabolismo del heparan
sulfato, que produce suactimulo en diversos tejidos. Se presenta
a un paciente de 8 afios, afectado de mucopolisacaridosis
tipo III B, con historia de diarrea crénica y hallazgos
endoscopicos e histol6gicos compatibles con linfangiectasia
intestinal. Tras tratamiento dietético con restriccion de dcidos
grasos de cadena larga y rica en triglicéridos de cadena media,
present6 mejoria clinica, mantenida hasta la actualidad.

La patogenia de la diarrea crénica en pacientes con
mucopolisacaridosis tipo III B es atn desconocida. Debe
investigarse la presencia de linfangiectasia intestinal en estos
pacientes e iniciar, en caso de confirmarse, un tratamiento
dietético adecuado para mejorar asf su calidad de vida.
Palabras clave: mucopolisacaridosis 11 B, N-acetil-alfa-d-
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ABSTRACT

Mucopolysaccharidosis typeIlIBisalysosomal storage disease
caused by adeficiency of the N-acetyl-alpha-d-glucosaminidase
enzyme involved in the catabolism of heparan sulfate, causing
its accumulation in various tissues. We present an 8-year-old
patient with mucopolysaccharidosis type IIIB, with a history
of chronic diarrhea and endoscopic and histological findings
compatible with intestinal lymphangiectasia. After a dietary
treatment with a low-fat diet supplemented with medium-
chain triglyceride, our patient presents clinical improvement
until today. The pathogenesis of chronic diarrhea in patients
with mucopolysaccharidosis type IIIB is still unknown. The

a. Centro de Salud Ejea de los Caballeros. Zaragoza,
Espaia.

b. Unidad de Gastroenterologia Pediatrica, Servicio de
Pediatria, Hospital Infantil Miguel Servet. Zaragoza,
Espaia.

c. Unidad de Neurometabolismo Pedidtrico, Servicio de
Pediatria, Hospital Infantil Miguel Servet. Zaragoza,
Espaia.

d. Servicio de Pediatria, Hospital Infantil Miguel Servet.
Zaragoza, Espafia.

e. Servicio de Anatomia Patolégica, Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa. Zaragoza, Espafia.

Correspondencia:
Lic. Sara M. Barbed Ferrdndez: sarabarbed@gmail.com

Financiamiento: Ninguno.
Conflicto de intereses: Ninguno que declarar.

Recibido: 27-4-2020
Aceptado: 7-10-2020

presence of intestinal lymphangiectasia in these patients should
be investigated, and appropriate dietary treatment should be
initiated, if confirmed, to improve their quality of life.
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INTRODUCCION

La mucopolisacaridosis tipo III o sindrome
de Sanfilippo es una enfermedad de depésito
lisosomal, causada por el déficit de una de las
cuatro enzimas encargadas del catabolismo de
un glucosaminoglicano, el hepardn sulfato.!
Como resultado, se produce su acumulacién en
diversos tejidos, con una clinica extremadamente
variable.? Se clasifica en cuatro tipos (A, B, C
y D), en funcién del déficit enzimdtico. El patrén
de herencia es autosémico recesivo, con més
de 300 mutaciones descritas.? La prevalencia
estimada es de 0,3-4,1 : 100000 recién nacidos,
dependiendo del subtipo.!

Es una enfermedad multisistémica que se
caracteriza por una degeneracién progresiva del
sistema nervioso central (SNC), con discapacidad
intelectual grave, regresion del neurodesarrollo
y otras alteraciones neurolégicas, que incluyen
trastornos del espectro autista, de conducta y
trastornos del suefio.* Tanto el fenotipo como las
manifestaciones musculo-esqueléticas son méds
sutiles que en otras mucopolisacaridosis,” motivo
por el cual el diagndstico podria retrasarse.
Junto con la clinica neuroldgica, se suceden otras
manifestaciones cuya patogénesis no es bien
conocida hasta la fecha, como ocurre con las
gastrointestinales.

Se presenta el caso de un varén, con
diagndstico de mucopolisacaridosis tipo
III B (MPS III B), derivado a consulta de
Gastroenterologifa Infantil por diarrea crénica de
varios afios de evolucién.
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CASO CLINICO

Paciente varén de 8 afios. Embarazo gemelar
por fecundacién in vitro, sin incidencias. Nacié
tras una cesdrea urgente a la 32** semanas de
gestacion, por el riesgo de pérdida de bienestar
fetal de su gemelo. Naci¢ vital, sin requerir
reanimacion, con antropometria adecuada para
su edad y exploracién fisica normal, salvo un
fenotipo peculiar. Se hospitalizé el primer dia
de vida por enfermedad de membrana hialina.
Presenté una evolucién adecuada y obtuvo el alta
hospitalaria a los 2 meses de vida.

Durante los primeros 2 afios, se le diagnostico
alergia a la proteina de la leche de vaca no
mediada por inmunoglobulina E (IgE). Ademds,
present6 otitis repetidas, sordera neurosensorial
bilateral y una insuficiencia mitral sin repercusién
cardiovascular. Neuroldgicamente, se observo
retraso del desarrollo psicomotor, con tendencia
a la irritabilidad, y se mostré menos sociable que
su hermano gemelo.

Los rasgos evolucionaron hacia un fenotipo
tosco (boca grande, raiz nasal ancha, cejas
pobladas y cifosis dorsal). Se sospeché la presencia
de una enfermedad de depésito lisosomal,
por lo que se realizé un estudio metabdlico
orientado, con los siguientes resultados:
excrecién aumentada de glucosaminoglicano
en orina (272,5 mg/dl; valor normal para su
edad: 37,4 £ 14,6 mg/dl), test cualitativo de
Berry positivo, test cuantitativo de 1,9 azul de
dimetilmetileno por espectrofotometria positivo
(48,69 mg/mmol/ creatinina; valor normal: 0,27-
9,35). El estudio enzimdtico de tipificacién en
sangre seca mostré una deficiencia de la enzima

FiGura 1. Imagen endoscdpica procedente de la segunda
porcién duodenal del paciente

Se observa una mucosa con agregados blanquecinos de
escasos milimetros, distribuidos a lo largo de toda la superficie
duodenal.

N-acetil-alfa-glucosaminidasa, compatible con
MPS III B (0,0 nmol/h/spot) y se confirmé
el diagnéstico mediante genética molecular,
detectando una delecién (c.351delG) en el ex6n 1
del gen NAGLU en homocigosis.

A los 6 afios, los padres mostraron su
preocupacion por el ritmo deposicional del
paciente y refirieron 5-6 deposiciones diarias,
tipo 6, en la escala Bristol. Inicialmente,
se implementé una dieta de exclusién de la
proteina de la leche de vaca, ya que la familia lo
relacionaba con la toma de lacteos, y se observé
una discreta mejorfa.

Dada la persistencia de la diarrea y ante la
sospecha de posible sobrecrecimiento bacteriano,
se realiz6 una prueba terapéutica con tandas
de metronidazol, sin observarse resolucién.
Se realiz6 un andlisis de sangre que incluyé
el despistaje de enfermedad celiaca, estudio
microbiolégico en heces (virus, pardsitos,
bacterias y Clostridium difficile), test de hidrégeno
espirado con lactosa y ecografia abdominal, sin
hallazgos patolégicos, salvo un déficit puntual
de vitamina D, que se resolvié con suplemento.

Ante la persistencia de la clinica, se realiz6
una endoscopia digestiva alta, que mostro,
en la segunda porcién duodenal, una mucosa
con agregados blanquecinos milimétricos
distribuidos por toda la superficie (Figura 1). A
nivel histolégico, se visualizaron vellosidades
intestinales con estructuras vasculares dilatadas,
luces vacias o con material proteindceo y
escasos linfocitos, con un endotelio fino de
células monétonas y poco prominentes (Figura 2).

FIGURA 2. Imagen de microscopia optica de la biopsia de
intestino delgado del paciente

Vellosidades del intestino delgado con estructuras vasculares
dilatadas y luces vacias (flechas rojas) o con pocos linfocitos
o material proteindceo en su interior (flechas verdes), que se
encuentran revestidas por un endotelio fino y con células
mondétonas y poco prominentes. No se observa ninguna otra
particularidad en el epitelio.
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Se realizé6 la técnica inmunohistoquimica
especifica para el endotelio linfdtico, que marcé
el revestimiento de los espacios vasculares
(Figura 3). Los hallazgos endoscépicos e
histoldgicos eran compatibles con el diagndstico
de linfangiectasia intestinal (LI).

Tras el diagndstico endoscépico, se decidio
iniciar una prueba terapéutica con dieta baja
en grasas saturadas y rica en triglicéridos de
cadena media (medium-chain triglyceride; MCT,
por sus siglas en inglés), con aporte diario de
un complemento nutricional de bajo contenido
lipidico, a base de proteina de suero de leche de
vaca suplida con aminodcidos esenciales, hidratos
de carbono, lipidos (el 90 % de MCT), vitaminas,
minerales y oligoelementos. Con esta dieta,
el paciente mostré la resolucién de la diarrea
de forma progresiva, presenté deposiciones
normales hasta la fecha y controles analiticos
seriados dentro de la normalidad, y la familia
manifestd, en la consulta, una menor alteraciéon
en las actividades basicas de la vida diaria del
ntcleo familiar.

DISCUSION

La MPS III B (OMIM # 252920) es causada
por una mutacién del gen NAGLU, que codifica
la enzima N-acetil-alfa-d-glucosaminidasa,
localizada en el cromosoma 17q21.2.'3 Se trata
de un subtipo heterogéneo, con una amplia
variabilidad clinica, incluso dentro de una misma
familia. En el caso de nuestro paciente, por tener
un gemelo sano, las manifestaciones fueron
detectadas tempranamente, al comparar su
desarrollo psicomotor con el de su hermano.

FiGURA 3. Examen histolégico mediante la técnica
inmunohistoquimica de la biopsia de intestino delgado del
paciente

Técnicainmunohistoquimica D2-40 (podoplanina) que detecta
de forma especifica endotelios linfaticos y se ve como marca
(en color marrén) el revestimiento de los espacios vasculares.

El cardcter neurodegenerativo progresivo
de este trastorno produce un enorme impacto
psicoldgico en las familias de los pacientes.!
Ademds, aunque las manifestaciones somaticas
no son tan importantes como en otros tipos de
mucopolisacaridosis, tienen un impacto relevante
tanto para el paciente como para su familia y
afaden una carga negativa importante durante el
desarrollo de la enfermedad, como puede ocurrir
con las manifestaciones gastrointestinales.®

La aparicién de diarrea recurrente o crénica
ha sido descrita en pacientes afectados de
MPS 11 y 111, que alcanzd, en Espafia, al 50 %
de los pacientes con diagnédstico de MPS III A,
B y C.? Sin embargo, su patogenia no es del
todo conocida. Se cree que se debe al depdsito
de glucosaminoglicanos en las neuronas del
plexo mientérico, lo que ocasiona una motilidad
anormal.”® El depésito de glucosaminoglicanos
en estas células ha sido observado en biopsias
intestinales de pacientes; sin embargo, la
motilidad no ha sido estudiada.”

Un estudio de serie de casos de pacientes
con MPS III detecté la aparicién de diarrea
en 36/62 pacientes. Sin embargo, solo fueron
estudiados por la gravedad de la diarrea 3 de
ellos, en los que no se especificaron los estudios
realizados, salvo la prueba del sudor y biopsia
yeyunal, sin observar su causa en ninguno.’

En el caso de nuestro paciente, los padres
manifestaron su preocupacion acerca de este
aspecto a los 6 afios, motivo por el cual, tras
evaluar y tratar las causas mds frecuentes de
diarrea crénica, ante la sospecha de una LI, fue
derivado a la Unidad de Gastroenterologia.
Los hallazgos endoscépicos obtenidos tras el
estudio resultaban desconcertantes, ya que tanto
a nivel macroscépico como histolégicamente,
eran compatibles con el diagnéstico de LI. Sin
embargo, no presentaba los signos tipicos de
una enteropatia perdedora de proteinas, pues
no se detectaban las alteraciones analiticas
caracteristicas de dicha entidad (linfopenia,
hipoalbuminemia, hipogammaglobulinemia) ni
clinicas (ascitis, edemas, retraso de crecimiento),
manifestaciones habituales fruto de un bloqueo
de los vasos linfaticos, con la consecuente pérdida
de linfa en el tracto gastrointestinal.'®!!

En la revision bibliografica realizada, solo
se ha encontrado un caso publicado hasta la
fecha en un paciente afectado de MPS III B,
con hallazgos intestinales similares a los de
nuestro paciente, tanto endoscépicos como
histolégicos.® Dicho paciente tampoco presentaba
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las manifestaciones clinicas ni bioquimicas
habituales de la LI. Los autores del caso referido
sugirieron como explicacion la posibilidad de
que la LI se detectara de forma tan incipiente
que todavia no se hubiesen producido estas
manifestaciones referidas. Sin embargo, tanto
en su caso como en el que se describe en este
trabajo, la diarrea persistia desde hacia varios
afos cuando se realizo el diagnéstico de LI como
causa posible, tiempo que se considera suficiente
como para producir los signos tipicos de una
enteropatia perdedora de proteinas, por lo que
se rechaza dicha hipétesis. El hecho de estos dos
casos descritos sugiere una posible asociacién
entre LI y MPS III B, ya que las incidencias de
ambas son bajas, y la fisiopatologia de la LI es
desconocida.

El carécter prolongado de la diarrea de nuestro
paciente, junto con los hallazgos endoscépicos y
la similitud con el caso encontrado en la literatura,
nos llevo a realizar una prueba terapéutica con
restriccién de dcidos grasos de cadena larga y
suplemento con MCT. Obtuvo una respuesta
clinica completa que se mantiene en la actualidad.

Se enfatiza la importancia de estudiar los
cuadros de diarrea crénica en pacientes afectados
de mucopolisacaridosis y evaluar la realizaciéon
precoz de endoscopia y, en caso de encontrar
hallazgos similares a los descritos, iniciar una
dieta controlada en grasas, con suplemento de
dcidos grasos de cadena media. No obstante,
son necesarios mds estudios para caracterizar el
papel verdadero de los glucosaminoglicanos en la
funcién intestinal de estos pacientes. B
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