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RESUMEN

Presentamos el caso de una gestante en la cual se lleva a cabo el diagnéstico de hidrops fetal,
a las 17 semanas de embarazo, en dos gestaciones consecutivas. Descartada la etiologia
inmune, en la segunda gestacién se investigd —entre otras- la asociacién con enfermedades
de depésito lisosomal, detectandose una actividad disminuida de la beta-glucuronidasa en
amniocitos cultivados y perfil de glucosaminoglucanos en liquido amniético, indicativos de

enfermedad de Sly o mucopolisacaridosis tipo VII, de herencia autosémica recesiva.
© 2011 Asociacién Espanola de Diagnéstico Prenatal. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.
Todos los derechos reservados.

Mucopolysaccharidosis VII: an unusual cause of hydrops fetalis?

ABSTRACT

We report the case of a pregnant woman who was diagnosed with hydrops fetalis at 17 weeks
in two consecutive pregnancies. Once an immune origin was ruled out, the association with
lysosomal storage diseases was investigated during the second pregnancy. This showed
decreased activity of beta-glucuronidase in cultured cells and a glycosaminoglycan profile in
amniotic fluid, indicative of Sly disease or mucopolysaccharidosis type VII which is inherited
in an autosomal recessive pattern.
© 2011 Asociacién Espaiiola de Diagnéstico Prenatal. Published by Elsevier Espaiia, S.L.
All rights reserved.

derrame pericardico, hidrotérax o ascitis) puede ser el

Introduccion resultado de una gran variedad de etiologias, incluyendo

—entre otras- cromosomopatias, sindromes monogénicos,
El hidrops fetal o acimulo anormal de liquido seroso en cardiopatias estructurales, arritmias fetales, afeccién pul-
al menos dos compartimentos fetales (edema subcutdneo, monar, anomalias gastrointestinales, anomalias del tracto
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genitourinario, anomalias con alto gasto cardiaco (aneurisma
de la vena de Galeno, teratoma sacrococcigeo, corioangioma
placentario, etc.), anomalias hematolédgicas o infecciones.

En la actualidad el mecanismo inmunoldégico (debido a la
presencia de anticuerpos maternos contra antigenos eritroci-
tarios fetales) representa el 10% de los casos y el hidrops no
inmune es responsable del 75-87%; por etiologias, las enfer-
medades metabdlicas hereditarias constituyen el 0,5-1,1%,
entre las cuales destaca la presencia de las enfermedades por
depbésito lisosomall?. La presencia de consanguinidad o la
existencia de mds de un caso familiar de hidrops fetal de etio-
logia desconocida, orienta la busqueda hacia enfermedades
metabdlicas hereditarias.

Caso clinico

Mujer de 35 anos, de raza caucasiana y sin antecedentes fami-
liares de interés. Entre los antecedentes personales destacan:
episodios de ansiedad, cuadro de dolores articulares errati-
cos de etiologia no filiada e intervencién de hernia umbilical,
grupo 0 Rh+. Como antecedentes obstétricos: un parto normal
con una nifa sana a término.

En la primera visita obstétrica realizada a las 13 semanas,
con longitud craneocaudal (LCC) de 75,6 mm y traslucencia
nucal (TN) de 2,65mm (P90), el riesgo combinado para sin-
drome de Down resulté ser 1:2.212.

A las 17 semanas de gestacién se realizd diagndstico
ecografico de hidrops fetal, llevindose a cabo, tras una
exploracién exhaustiva de la anatomia fetal, las siguientes
determinaciones en sangre materna: prueba de Coombs indi-
recto negativo, glucosa 6-fosfato-deshidrogenasa (G6PD) en
rangos normales, Ac CMV IgG- IgM—, Ac. toxo IgG—, Ac. V her-
pes I+1I IgG+ IgM—, RPR—, Ac. parvovirus B19 IgG+ IgM—. El
cariotipo en liquido amniético fue 46,XX.

A las 20 semanas, con intensa ascitis y edema subcutaneo
(figs. 1y 2), la paciente solicité interrupcién legal por grave
anomalia fetal.

El informe de la necropsia fetal indicé peso y talla bajas
para la edad gestacional, sin malformaciones internas ni
externas, evidenciandose a nivel de la cavidad abdominal
abundante liquido libre claro.

Figura 1 - Edema subcutaneo, primer feto afecto.

Figura 2 - Ascitis, primer feto afecto.

Al afo siguiente, la paciente consulté con una nueva gesta-
cién de 12 +5 semanas, LCC de 65mm y TN de 1,71 mm (P50),
con riesgo combinado para sindrome de Down de 1:2.558.

Alas 16 +5 semanas de embarazo se detect6 hidrops fetal,
desplegandose de nuevo la bateria diagndstica: hemograma,
bioquimica y estudio de coagulacién normales, Coombs
indirecto negativo, ANA-antiDNA-anticardiolipina negativos,
serologia de CMV y toxo negativas. Cariotipos paternos en san-
gre periférica normales. El cariotipo en liquido amniético fue
46,XX.

Se analizé el liquido amnidtico (sobrenadante y cultivo)
siguiendo el protocolo habitual para descartar algunas de las
enfermedades lisosomales que pueden causar hidrops fetal.
Concretamente se analizaron los glucosaminoglucanos en el
sobrenadante de liquido amniético y se realiz6 el andlisis
enzimdatico en amniocitos cultivados de los enzimas beta-
galactosidasa, beta-glucocerebrosidasa, beta-glucuronidasa y
beta-hexosaminidasa. Con este protocolo se tiene la posibili-
dad de diagnosticar las mucopolisacaridosis (MPS) (excepto la
IVA), la gangliosidosis GM1, la galactosialidosis, la enfermedad
de Gaucher, la mucolipidosis I/III y la deficiencia multiple de
sulfatasas.

El feto present6 excrecién elevada de condroitines sulfato
Ay Cy dermatén sulfato en sobrenadante de liquido amnié-
tico, indicativo de feto afecto de MPS tipos I, Il o VII (fig. 3). La
actividad beta-glucuronidasa fue de 2 nmol/h.mg (rango con-
trol: 89-247 nmol/h.mg). Este resultado confirmé que el feto
estaba afecto de MPS tipo VII o enfermedad de Sly.

A las 18 semanas, con hidrotérax, ascitis y edema subcu-
taneo (figs. 4-6), la paciente decidié finalizar la gestacién.

Discusién

Sibien el diagnéstico prenatal sonografico de hidrops fetal es
sencillo, el diagnéstico etioldgico resulta complejo, no encon-
trando causa materna o fetal hasta en uno de cada 4 casos.
El diagndstico exacto va a condicionar el manejo clinico
y el consejo genético, por lo cual es fundamental realizar
una exploracién ecogréfica sistematizada y minuciosa, inten-
tando precisar la etiopatogenia. Ademads, se deben llevar a
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Figura 3 - Electroforesis bidimensional en tiras de celulosa.
A) Feto control. B) Feto con hidrops fetal, que presenta
excrecién de dermatan sulfato y condoitin sulfato A y C.
CSA: condroitin sulfato A; CSC: condroitin sulfato C; DS:
dermatan sulfato; HI: acido hialurénico; HS: heparan
sulfato.

cabo otros examenes maternos: hematolégico, inmunohema-
tolégico, serolédgico y en liquido amnidtico: inmunolégicos,
cromosémicos y/o bioquimicos#.

Distintos autores han publicado que las enfermedades
metabdlicas hereditarias y otros defectos monogénicos son
responsables de entre el 1 y el 15% de todas las causas de
hidrops fetal no inmune?>”, aunque las probabilidades
de encontrar casos de hidrops fetal debido a enfermedades
metabdlicas hereditarias aumenta cuando se dan casos de
recurrencia en la familia®-1°, como sucede en el presente caso
clinico.

Se han descrito mas de 30 enfermedades metabdli-
cas hereditarias causantes de hidrops fetal, entre ellas
15 enfermedades lisosomales''~13; con el protocolo utilizado
se analizaron algunas de las mas frecuentes: gangliosidosis
GM1, galactosialidosis, enfermedad de Gaucher, MPS I, MPS
VII, mucolipidosis II/IIl y deficiencia multiple de sulfatasas.
Las restantes enfermedades lisosomales, asi como las otras

Figura 4 - Ascitis, segundo feto afecto.
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Figura 5 - Edema subcutaneo, segundo feto afecto.

enfermedades metabdlicas hereditarias requieren una aproxi-
macién especifica una por unay a veces no se puede completar
el estudio en la etapa fetal, sino que se resuelve en el recién
nacido; estas dificultades contribuyen a subestimar su inci-
dencia, pero es importante perseverar en ello dado el riesgo de
recurrencia familiar y la importancia de facilitar el oportuno
asesoramiento genético.

En la MPS tipo VII, las manifestaciones clinicas pue-
den ir desde la muerte intratutero hasta formas mds leves
con supervivencia hasta la edad adulta: hidrocefalia, retraso
mental, displasia esquelética, hepatoesplenomegalia crénica,
dismorfia facial (puente nasal aplanado, hipertelorismo), entre
otras'#, aunque en el caso descrito, una presentacién tan pre-
coz del hidrops sugiere un prondstico grave, probablemente
incompatible con la vida.

La MPS VII no es susceptible de tratamiento fetal y el riesgo
de recurrencia, teniendo en cuenta que su transmisién es
autosdmica recesiva, es del 25%.

En resumen, es de destacar la importancia del estudio de
enfermedades metabdlicas y, en concreto, de las enfermeda-
des lisosomales, en los casos de fetos que presenten hidrops
fetal no inmune, ya que su estudio podria permitir la identi-
ficacién de la causa de esta afeccién, lo que resulta de gran

Figura 6 - Hidrotdrax, segundo feto afecto.
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utilidad de cara al consejo genético en la familia y para el
diagnéstico prenatal de futuras gestaciones.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningin conflicto de intereses.

BIBLIOGRAFIA

. Machin GA. Hydrops revisited: literature review of 1.414 cases

published in the 1980. Am ] Med Genet. 1989;34:366-90.

. Bellini C, Hennekam RCM, Fulcheri E, Rutigliani M, Morcaldi

G, Boccardo F, et al. Etiology of noimmune hydrops fetalis:
a systematic review. Am ] Hum Genet. 2008;149A:844-51.

. Mazarico Gallego E, Mir6 Sotelo E, Vela Martinez A, Lailla

Vicens JM. Hidropesia fetal. Prog Obstet Ginecol. 2009;52:
686-95.

. Borobio V. Hidrops fetal en Medicina Fetal. Madrid: Ed.

Panamericana; 2007. p. 677-83.

. Kooper A]J, Janssens PM, De Groot AN, Liebrand-van Sambeek

ML, Van den Berg CJ, Tan-Sindhunata GB, et al. Lysosomal
storage diseases in non-immune hydrops fetalis pregnancies.
Clin Chim Acta. 2006;371:176-82.

6.

10.

11.

12.
13.

14.

Burin MG, Scholz AP, Gus R, Sanseverino MTYV, Fritsh A,
Magalhaes JS, et al. Investigation of lysosomal storage disease
in nonimmune hydrops fetalis. Prenat Diagn. 2004;24:653-7.

. Kooper AJ, Janssens PM, De Groot AN, Liebrand-Van Sambeek

ML, Van den Berg CJ, Tan-Sindhunata GB, et al. Lysosomal
storage disease in non-immune hydrops fetalis pregnancies.
Clin Chim Acta. 2006;371:176-82.

. Soma H, Yamada K, Osawa H, Hata T, Oguro T, Kudo M.

Identification of Gaucher cells in the chorionic villi associated
with recurrent hydrops fetalis. Placenta. 2000;21:412-6.

. Lefebvre G, Wehbe G, Heron D, Vautjoer Brouzes D,

Choukroun JB, Darbois Y. Recurrent nonimmune hydrops
fetalis: a rare presentation of sialic acid storage disease.
Genet Couns. 1999;10:277-84.

Landau D, Meisner I, Zeigler M, Bargal R, Shinwell ES. Hydrops
fetalis in four siblings caused by galactosialidosis. Isr ] Med
Sci. 1995;31:321-2.

Kattner E, Schafer A, Harzer K. Hydrops fetalis: manifestation
in lysosomal storage disease including Farber disease. Eur ]
Pediatr. 1997;156:292-5.

Woraith JE. Lysosomal disorders. Semin Neonatol. 2002;7:75-83.
Gray G. Best practice Guidelines for the biochemical
investigation of patients with fetal and neonatal hydrops.
Reino Unido: National Biochemistry network; 2009.
Staretz-Chacham O, Lang TC, LaMarca E, Krasnewich D,
Sidransky E. Lysosomal storage disorders in the newborn.
Pediatrics. 2009;123:1191-207.



	Mucopolisacaridosis tipo VII: ¿causa infrecuente de hidrops fetal?
	Introducción
	Caso clínico
	Discusión
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


