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Describimos las dificultades en el reconocimiento
del déficit de sulfatasa múltiple (DSM; base de datos
Online Mendelian Inheritance in Man [OMIM] n.o

272200) en un lactante. El DSM es una rara enferme-
dad autosómica recesiva que afecta a la activación
postraduccional de diversas enzimas sulfatasas. Es
una enfermedad variable tanto desde un punto de
vista bioquímico como clínico. En la actualidad se
conocen 12 sulfatasas en seres humanos y la presen-
tación clínica de la DSM es una combinación exclusi-
va de los defectos enzimáticos individuales. En el
presente informe describimos a una niña negra que,
al nacer, presentó pulgares y dedos gordos anchos
de forma bilateral, ambos con deformidades en an-
gulación. Inicialmente se consideró un síndrome de
Rubinstein-Taybi (OMIM n.o 180849). A los 37 meses
de edad, la detección de cuerpos de inclusión en los
leucocitos dio lugar a una evaluación diagnóstica
apropiada en busca de una enfermedad por depósito
lisosómico. El aumento de la concentración de mu-
copolisacáridos en orina proporcionó indicios adicio-
nales. Por último, el análisis de la enzima de los fi-
broblastos estableció el diagnóstico. Los pulgares y
dedos gordos de los pies anchos son características
poco frecuentes del DSM y, hasta lo que los autores
conocen, esta anomalía congénita bilateral no se ha
descrito nunca previamente asociada con un DSM.

INTRODUCCIÓN

El déficit de sulfatasa múltiple (DSM, base de datos
Online Mendelian Inheritance in Man [OMIM] n.o

272200) es una enfermedad autosómica recesiva poco
frecuente que afecta a la activación postraduccional de
diversas enzimas sulfatasas. Su prevalencia es inferior a

1/1 millón de nacimientos1. Las sulfatasas afectadas ca-
recen de actividad catalítica o presentan una reducción
de su actividad catalítica frente a sus sustratos naturales.
Esto da lugar a una acumulación de los complejos de és-
teres de sulfato y, en último término, a fenotipos clíni-
cos variables1,2. Puesto que están afectadas múltiples
enzimas, la presentación clínica de esta enfermedad es
una combinación exclusiva de dichos defectos enzimáti-
cos individuales. En general, las presentaciones clínicas
heterogéneas recuerdan a las de pacientes con leucodis-
trofia metacromática infantil tardía. No obstante, los
hallazgos clínicos variables dependen de las combina-
ciones enzimáticas que son deficientes entre las 12 sul-
fatasas conocidas en seres humanos2. La prevalencia su-
mamente rara y las presentaciones bioquímicas y
clínicas variables plantean dificultades en el reconoci-
miento del DSM en lactantes. En el presente informe
describimos a una niña negra que presentó pulgares y
dedos gordos anchos de forma bilateral con deformida-
des en angulación, observados al nacer.

INFORME DEL CASO CLÍNICO

Una niña negra fue dada a luz, a término por una mujer de 30
años de edad, grávida 2, para 1, después de un embarazo sin
complicaciones. Los antecedentes familiares eran anodinos y no
se documentó consanguinidad. La niña nació por parto vaginal
obteniendo puntuaciones de Apgar de 7 y 9 a los 1 y 5 minutos,
respectivamente. Su peso al nacer fue de 2.963 g (percentil 25),
con una estatura de 51,4 cm (percentil 75-90) y una circunferen-
cia cefálica de 33,5 cm (percentil 50). Al nacer, se observó que
la niña presentaba pulgares y dedos gordos anchos, bilaterales,
con deformidades en angulación (fig. 1A, 1B, y 1C). Otros ha-
llazgos físicos significativos incluyeron ligera sindactilia de las
manos y pies zambos bilaterales. Así mismo, la paciente presen-
taba una columella nasal corta pero no era evidente una nariz en
pico. Aparte de una diastasis de los rectos, el tórax, abdomen y
genitales externos eran normales. El examen esquelético efec-
tuado el segundo día de vida reveló la presencia de una posición
de los pies en metatarso varo con dedos gordos anchos, bilatera-
les. Los huesos largos y la pelvis eran normales. Se remitió a la
paciente a la clínica de genética y se sospechó un diagnóstico de
síndrome de Rubinstein-Taybi. No obstante, faltaban otras ca-
racterísticas de este síndrome, como microcefalia, nariz en pico
o retraso del crecimiento. El cariotipo de la paciente reveló
46,XX,inv(9)(p11.2q13); la inversión pericéntrica de la región
heterocromática de un cromosoma 9 se consideró una variante
normal sin significado clínico conocido.

La paciente fue ingresada en el hospital a los 7 meses de
edad, inicialmente por una infección grave de las vías respirato-
rias inferiores. La evaluación inicial reveló un aumento de la
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presión intracraneal asociada a hidrocefalia, por lo que se im-
plantó una derivación ventriculoperitoneal. En la visita de se-
guimiento en la clínica de genética a los 9 meses de edad, se de-
mostró una detención del crecimiento (tanto el peso como la
estatura eran inferiores al percentil 5) y un retraso del desarro-
llo. La paciente sólo había empezado a darse la vuelta, pero no
se la podía sentar; además de la deformidad esquelética de los
pulgares observada previamente, se observó una tosquedad rela-
tiva de los rasgos faciales. A los 17 meses de edad el peso y es-
tatura de la paciente permanecían por debajo del percentil 5 y su
circunferencia cefálica había disminuido entre el percentil 5 y
10. Además, se observó una hernia umbilical que medía 2,5 cm
de diámetro. No fue evidente ningún otro hallazgo o síntoma
clínico. Se consideró que la hidrocefalia podía haber enmasca-
rado la microcefalia del SRT. Fue hospitalizada de nuevo a los
31 meses de edad debido a somnolencia y a disminución del
apetito. No obstante, no se observó una disfunción de la deriva-
ción ventriculoperitoneal y la tomografía computarizada craneal
reveló unos ventrículos aumentados de tamaño, que se interpre-
taron como secundarios a la atrofia cerebral más que a la hidro-
cefalia persistente. El electroencefalograma practicado reveló
un ritmo lento anómalo generalizado sin actividad convulsiva.
El resultado del estudio de hibridación in situ con fluorescencia
(FISH) en busca de un SRT fue negativo.

Debido a los problemas de alimentación y a la pérdida conti-
nua de peso, a los 37 meses de edad la paciente se sometió a
una fundoplicatura y a la implantación de un tubo de gastrosto-
mía. En este ingreso, el laboratorio de análisis clínicos observó
la presencia de cuerpos de inclusión en los linfocitos del hemo-
grama y el frotis sanguíneo. Puesto que nunca había recibido hi-
peralimentación, este hallazgo sugería una enfermedad por de-
pósito. Las pruebas de laboratorio ulteriores en busca de
sulfátidos y mucopolisacáridos revelaron un aumento de gluco-
saminoglucanos (64,8 mg/mol de creatinina, normal a los 1-3
años de edad < 11,1). Estaban presentes tanto dermatán sulfato
como heparán sulfato, lo que era compatible con un diagnóstico
de mucopolisacaridosis. El segundo lote de la muestra de orina
confirmó el notable aumento de glucosaminoglucanos. La orina
reveló la presencia de grandes cantidades de dermatán sulfato y
una cantidad menor de heparán sulfato, al igual que cantidades
más pequeñas de condroitín sulfato. Se solicitó una prueba de
sulfátidos en orina pero nunca se llevó a cabo. Los análisis enzi-
máticos iniciales en fibroblastos cutáneos descartaron una en-
fermedad de Hurler y una enfermedad de Sanfilippo B. Los aná-
lisis enzimáticos adicionales en diferentes laboratorios de
referencia revelaron déficit de 4 enzimas sulfatasa (tabla 1), lo
que estableció el diagnóstico de DSM.

Durante una visita ambulatoria a los 40 meses de edad, la pa-
ciente continuaba presentando un retraso del crecimiento y desa-
rrollo. Su peso y estatura seguían siendo inferiores al percentil 5 y
su circunferencia cefálica se encontraba en el percentil 2. La pa-
ciente no se sentaba por sí sola y no hablaba. Presentaba una res-
piración ruidosa, saliva espumosa y abdomen distendido. Sus en-
cías eran hipertróficas, sus codos presentaban una rigidez relativa
y el borde hepático era palpable 2 cm por debajo del borde costal
derecho. No obstante, no se observaron opacidades corneales. Su
madre también refirió que la piel de la paciente era seca y ocasio-
nalmente se descamaba, por lo que recibió tratamiento con una
crema tópica. A los 43 y 44 meses de edad fue ingresada en diver-
sas ocasiones en la unidad de cuidados intensivos pediátricos de-
bido a una neumonía por aspiración, apnea y agravación de la di-
ficultad respiratoria. Falleció poco después de su último ingreso.
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Fig. 1A. Pulgares anchos y angulados bilaterales al nacer.

Fig. 1B. Dedos gordos anchos bilaterales al nacer, con pies
zambos.

Fig. 1C. Radiografía de ambos pies al nacer. Los pies muestran
una desviación medial de los dedos gordos anchos bilaterales.

TABLA 1. Análisis enzimático en fibroblastos cutáneos 
en cultivo

Actividad enzimática
Enzima

Paciente Control

Arilsulfatasa A 86 1.066
Beta-galactosidasa 513 450
Heparin sulfamidasa 125 4.400
Alfa-iduronidasa 460 370
N-acetilgalactosamina 6-sulfatasa 0 1,0
N-acetilglucosamina 6-sulfatasa 0 1,8
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DISCUSIÓN

En Australia, un estudio genético de la población so-
bre enfermedades por depósito lisosomial (EDL), que
abarcó el período desde 1980 hasta 1996, puso de relie-
ve que el DSM era excepcional. A partir de los datos de
prevalencia se calculó una frecuencia estimada de porta-
dor próxima a 1/600. La edad mediana en el momento
del diagnóstico era ligeramente superior a los 8 años,
fluctuando de 7,3 a 8,8 años1.

Entre lactantes se han descrito previamente las difi-
cultades en el reconocimiento o sospecha del DSM, de-
bido a las variaciones en la presentación clínica o bio-
química3-7. En el período neonatal o en los primeros
meses de vida resulta difícil reconocer un DSM, proba-
blemente porque el efecto fenotípico de esta metabolo-
patía por depósitos todavía no se manifiesta plenamente.
Si muestra algunos signos, como las deformidades es-
queléticas observadas en la paciente del presente infor-
me, no es claramente característico del DSM. En esta
paciente se obtuvo la impresión inicial de SRT princi-
palmente debido a los pulgares y dedos gordos anchos y
angulados bilaterales, aunque no estaban presentes las
otras características distintivas del SRT, como la micro-
cefalia y la nariz en pico. Se consideró que la ausencia
inicial de microcefalia se debía al enmascaramiento por
la hidrocefalia. El estudio negativo mediante FISH utili-
zando sondas a partir de la región cromosómica 16p13.3
no descartaba un SRT, porque sólo un 10-25% de pa-
cientes SRT fueron positivos para esta microdeleción8.
En pacientes con DSM se han descrito previamente pul-
gares anchos, bilaterales con o sin dedos gordos anchos,
bilaterales3,4,7 aunque sin las deformidades en angula-
ción. El aspecto de los pulgares y dedos gordos anchos
no puede atribuirse a ninguna de las sulfatasas conoci-
das. Vamos et al describieron un DSM de inicio precoz
en un recién nacido con pruebas clínicas y radiológicas
de múltiples deformidades óseas, que incluyeron pies
zambos bilaterales, hipoplasia grave de todos los cuer-
pos vertebrales y displasia epifisaria múltiple, aunque
sin pulgares y dedos gordos anchos, bilaterales9.

Confirma el diagnóstico bioquímico de DSM la de-
mostración de mucopolisacáridos y sulfátidos en orina,
junto con una disminución de la concentración de diver-
sas sulfatasas en el análisis de leucocitos y/o fibroblas-
tos. Cuanto menor es la concentración de la actividad de
sulfatasa, más grave es la presentación clínica10,11. En
función del inicio de la enfermedad, el DSM también se
ha agrupado en el tipo neonatal, infantil tardío y juvenil.
Eto et al12 resumieron las características clínicas y bio-
químicas de estos tipos de DSM. En pacientes con este
proceso, en los diferentes estudios, en especial los rela-
cionados con las fracciones dermatán y heparán sulfato,
la excreción de mucopolisacáridos (glucosaminogluca-
nos) ha puesto de relieve constantemente un patrón de
distribución anómala2,5,12. En la paciente del presente in-
forme las 4 enzimas afectadas incluían una disminución
de las actividades de arilsulfatasa A y heparin sulfami-
dasa, una actividad indetectable de N-acetilgalactosami-
na 6-sulfatasa y N-acetilglucosamina 6-sulfatasa. Por
consiguiente, cada una de las enzimas mencionada pre-
viamente se asocia con procesos patológicos diferentes:
leucodistrofia metacromática; síndrome de Sanfilippo
(tipo A), síndrome de Morquio (tipo A); y síndrome de

Sanfilippo (tipo D)2. Aunque en la paciente descrita en
el presente informe sólo se efectuaron análisis de enzi-
mas en fibroblastos, es aconsejable extender el examen
a los leucocitos3-5. En ocasiones, si sólo se efectúan aná-
lisis en fibroblastos puede pasarse por alto el déficit de
sulfatasa esteroide6. Para el DSM en la actualidad no se
dispone de un tratamiento definitivo. No obstante, se es-
tán efectuando avances en los tratamientos de reposi-
ción enzimática, lo que representa una perspectiva alen-
tadora2.

El DSM es principalmente un defecto de la modifica-
ción postraduccional de la sulfatasa en su forma activa.
La forma glicina es el residuo catalítico clave dentro del
lado catalítico activo de las sulfatasas y es convertida a
partir de la cisteína por la acción de la enzima generado-
ra de formilglicina (FGE). Esta enzima falta en el
DSM13,14. Se ha identificado el gen que codifica para
FGE, conocido como factor 1 modificador de sulfatasa
(SUMF1), y en seres humanos se han descrito mutacio-
nes causantes de enfermedad. En seres humanos, el gen
SUMF1 se localiza en el cromosoma 3p26, en el extre-
mo terminal del brazo corto del cromosoma 315,16. En se-
res humanos están presentes como mínimo 12 sulfatasas
conocidas que actúan en los complejos de éster sulfato
de las moléculas. La hidrólisis de estos complejos tiene
lugar en diferentes localizaciones celulares. De las sul-
fatasas, 8 son lisosómicas, mientras que las otras 4 están
situadas en loci celulares neutros, como el retículo en-
doplasmático, la red de Golgi y los microsomas. Se han
aislado los genes de, como mínimo, 10 de estas sulfata-
sas. Un déficit de cualquiera de ellas daría lugar al al-
macenamiento de la molécula que es su sustrato natural,
lo que produce efectos tóxicos sobre la función celular
dando lugar al fenotipo variable observado en el DSM2.
En la paciente del presente informe las 4 sulfatasas defi-
cientes conocidas (tabla 1) se localizaban en los lisoso-
mas. Las otras enzimas (beta-galactosidasa, alfa-iduro-
nidasa) se determinaron con objetivos de referencia y se
encontraron dentro de límites normales.

La importancia del diagnóstico precoz es brindar al
médico una ventana de oportunidad para la provisión de
consejos a la familia2. Esto es particularmente verdad en
las enfermedades sumamente raras para las que no con-
tamos con un tratamiento definitivo, como el DSM.
Meikle et al1 documentan que cuando dos hermanos es-
tán afectados en la mayor parte de casos ambos nacen
antes de que en el primero se establezca el diagnóstico
de DSM. Por consiguiente, las familias de pacientes con
el proceso requieren la provisión de consejos puesto que
se dispone de un diagnóstico prenatal. Se ha descrito
que el DSM es una de las alteraciones que afectan al
feto que se asocian con una concentración baja de estriol
durante el embarazo17. El diagnóstico prenatal del pri-
mer trimestre se realiza con la demostración de la dismi-
nución de las actividades de arilsulfatasa y sulfamidasa
a partir de análisis directos de las vellosidades corióni-
cas18. Para el diagnóstico prenatal del segundo trimestre,
en cambio, pueden usarse los diferentes niveles de acti-
vidades de sulfatasa de células amnióticas cultivadas
después de una amniocentesis2, o la determinación de
oligosacáridos y glucolípidos en líquido amniótico19.

La paciente descrita en el presente informe ilustra las
dificultades de reconocer a un lactante con déficit de
sulfatasa múltiple. A pesar de sus presentaciones bioquí-



micas y clínicas variables, un índice de sospecha eleva-
do daría lugar a una evaluación diagnóstica correcta. El
aumento de mucopolisacáridos y sulfátidos en orina
proporcionó indicios adicionales y, por último, el análi-
sis de enzimas en fibroblastos y/o leucocitos estableció
el diagnóstico correcto.
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