
Introducción
La sialidosis es una enfermedad de depósito lisosómico que

resulta del déficit de neuraminidasa (sialidasa). Esta hidrolasa
separa el ácido siálico terminal de los sialiloligosacáridos pro-
cedentes de la degradación de las glucoproteínas(1). En esta en-
fermedad los sialiloligosacáridos se excretan por la orina en gran-
des cantidades(2), mientras que material rico en ácido siálico se
acumula en vesículas citoplasmáticas de gran variedad de teji-
dos(3).

Se han descrito dos tipos de sialidosis(4,5):
A) La forma normosómica o tipo I que puede presentarse en

la juventud o en la edad adulta con disminución de la agudeza
visual, visión para el color deteriorada, ceguera nocturna, man-
cha rojo cereza, opacidad lenticular puntiforme, nistagmo, mio-
clono, ataxia, ataques de gran mal y desarrollo mental normal.

B) El tipo dismórfico, sialidosis tipo II, incluye otras tres for-
mas:

B.1. Congénita o hidrópica con ascitis e hidrops fetal al na-
cimiento. Nacen muertos o mueren al poco tiempo.

B.2. La forma infantil se reconoce en el primer año de vida
y se caracteriza por un fenotipo hurleriano, con visceromegalia
y disóstosis múltiples, asociado a mancha rojo cereza, mioclo-
no y retraso mental. De carácter lentamente progresivo, con su-
pervivencia hasta la segunda década.

B.3. La forma juvenil se manifiesta en la infancia o adoles-
cencia con mioclono, ceguera, macha rojo cereza, ligeras ca-
racterísticas dismórficas, sin hepatomegalia y deterioro neuro-
lógico progresivo. Con supervivencia hasta la edad adulta (3ª
o 4ª décadas).

Presentamos el caso clínico de una niña con la forma in-
fantil de sialidosis siendo el primero que se publica en nuestro
país.

Caso clínico
Niña de 3 años, que ingresa en nuestro servicio para estudio

por retraso del crecimiento, dismorfia facial y hepatoespleno-

megalia (Fig. 1). Hija única de un matrimonio joven y sano.
Consanguinidad en algunos miembros de la familia. Antecedentes
prenatales sin interés. Parto eutócico. Apgar 7-9. Peso al naci-
miento, 3.320 g; talla, 48 cm; perímetro cefálico, 35 cm. Ictericia
neonatal que precisó fototerapia. Sedestación a los 9 meses.
Deambulación a los 20 meses. Vacunación correcta. Tres epi-
sodios de convulsión febril entre los 14 y 24 meses, por lo que
se indicó profilaxis con fenobarbital, con la que continúa ac-
tualmente. Hepatitis por citomegalovirus a los 16 meses.

Exploración física: buen estado general. Peso, 12 kg (P3-10).
Talla, 82 cm (< P3). Coloración normal de piel y mucosas. Rasgos
faciales toscos, raíz nasal hundida, prognatismo, cuello corto,
posición de la cabeza hacia atrás. Auscultación cardíaca normal.
Auscultación pulmonar normal. Abdomen blando y depresi-
ble, hepatomegalia de 6 cm bajo reborde costal, esplenomega-
lia de 3 cm bajo reborde costal. Miembros cortos. Flexión de se-
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Figura 1. Sialidosis tipo II, forma infantil.



gundo dedo de pie, bilateral.
Examen oftalmológico: reflejos pupilares conservados.

Córneas normales. Fondo de ojo: papila pálida con atrofia par-
cial. Area macular blanca con fóvea rojo cereza.

Exámenes complementarios
Hematología: Hemograma normal. VSG de 15 mm a la 1ª

hora. Pruebas de coagulación normales. Abundantes linfocitos
vacuolados en una extensión de sangre periférica. En la punción
de médula ósea no se obtuvo muestra suficiente.

Histología: La biopsia hepática mostraba hepatocitos con
esclerosis y macrófagos con inclusiones citoplasmáticas de un
material vacuolado que les confería un hábito grande y espu-
moso (Fig. 2).

Bioquímica: Los valores en suero de glucosa, urea, creati-
nina, electrólitos, proteínas totales e inmunoglobulinas resulta-
ron normales.

Las enzimas hepáticas estaban aumentadas a 88 UI/L para
SGOT; SGPT, 223 UI/L y GGT, 143 UI/L, permaneciendo ele-
vadas con discretas fluctuaciones durante su seguimiento.

Se detectó moderada hipercolesterolemia que se está con-
trolando con dieta pobre en grasas.

Hormonas tiroideas normales.
En orina, el sistemático y sedimento nunca han presentado

alteraciones. La función renal siempre ha sido normal.
Los mucopolisacáridos en orina fueron normales.
Estudios de imagen:
- Los estudios radiográficos de la serie ósea revelaron: coxa

valga, lesión de características benignas en diáfisis de fémur iz-
quierdo, osteopenia y retraso de la osificación que va aumen-
tando con la edad.

- Ecografía abdominal: hepatoesplenomegalia con parén-
quima normal. Resto normal.

- TAC cerebral normal.
Otros estudios:
- Cariotipo normal.
- ECG normal.

- EEG: los realizados al principio resultaron normales. Sin
embargo, en un control se detectaron en dos ocasiones descar-
gas generalizadas y breves de puntas y ondas de gran voltaje,
lo que ha motivado continuar con el tratamiento anticonvul-
sionante.

- Potenciales evocados auditivos: se identificó onda v has-
ta una intensidad de estimulación de 50 dB. Los valores de la-
tencia resultaron alargados, así como el intervalo I-v, siendo el
registro obtenido compatible con una sordera leve de tipo neu-
rosensorial.

- Coeficiente intelectual: inteligencia límite.
- Estudios metabólicos: ante la sospecha de una enfermedad

metabólica se llevaron a cabo estudios más específicos como la
realización en orina de una cromatografía en capa fina, lo que
reveló un aumento de la excreción de sialiloligosacáridos res-
pecto a los valores de control (tabla I).

Se realizó a la paciente una biopsia cutánea para análisis del
contenido de oligosacáridos en los fibroblastos, que puso de ma-
nifiesto un aumento de sialiloligasacáridos a un nivel cinco ve-
ces superior a los observados en los controles, con una propor-
ción de monosacáridos típica (tabla II).

Estos hallazgos son característicos de la sialidosis y galac-
tosialidosis. El estudio enzimático en fibroblastos cultivados
resolvió el diagnóstico al demostrarse un déficit de la activi-
dad oligosacaridosialidasa (neuraminidasa) del 10% del valor
medio normal, mientras que la actividad B-galactosialidasa era
normal. Estos resultados confirmaron el diagnóstico de siali-
dosis.

Se realizó un estudio familiar analizando fibroblastos cul-
tivados de los padres, pero ambos presentaban unos valores de
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Tabla I Determinación de oligosacáridos en orina

1. «Screening»: Cromatografía en capa fina.
2. Caracterización estructural: Aislamiento de la fracción

oligosacárida mediante filtración en Bio-Fel P.2 y determinación
de la composición en monosacáridos por cromatografía gaseosa.

Resultado Paciente Controles Sialidosis 
(n = 5) (n = 2)

Monosacáridos*
Fucosa 6,7 – –
Manosa 53,4 18,1 31,0 -45,4 

(27%) (12%) (21%)-(20%)
Galactosa 71,1 – –
Glucosa 7,5 – –
N Ac Gal NH2 6,9 – –
N Ac Glu NH2 30,0 – –

(15%)
Acido siálico 24,5 Trazas 26,0 -33,2 

(12%) (0%) (17%)-(15%)
Total oligosacáridos 200,1 131,1 150,3-222,1

* µM/mg proteína

Figura 2. Tesaurismosis de vacuola grande vacía. Se tiñe un nido central
y la corona periférica a la vacuola. Pas 20x.
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oligosacaridosialidasa dentro de los límites normales bajos.
Comentarios

El fenotipo de la paciente junto con el hallazgo de mancha
rojo cereza en el fondo de ojo, linfocitos vacuolados en sangre
periférica y la biopsia hepática nos sugirieron el diagnóstico
de una enfermedad de depósito lisosómico, tipo gangliosidosis.

El descubrimiento de oligosacariduria, el aumento de siali-
loligosacáridos en fibroblastos y la reducida actividad de la neu-
raminidasa en fibroblastos condujeron al diagnóstico de siali-
dosis tipo II, forma infantil(5).

De las características que definen esta enfermedad, nuestra
paciente no tiene mioclono, que se describe en el 75% de los ca-
sos(5). El uso de fenobarbital puede estar evitando su manifesta-
ción clínica. Sin embargo, en ocasiones los niveles sanguíneos
no han alcanzado los valores terapéuticos y la paciente no ha
presentado clínica convulsiva. De todas formas el hallazgo de
un EEG patológico indicaba continuar con el tratamiento.

Las anormalidades electroencefalográficas que se describen
en pacientes con sialidosis(6) que manifiestan mioclonías son una
irregular y lenta actividad de fondo y/o espigas paroxísticas y
anchos complejos, similares a los observados en nuestro caso.

Estudios realizados por Hoogeveen y cols.(7) han demostra-
do la existencia de tres diferentes mutaciones genéticas que son

responsables del déficit de B-galactosidasa, déficit de neura-
minidasa (gen localizado en 6p21.3) y déficit combinado de
B-galactosidasa y neuraminidasa. En nuestro caso los valores de
B-galactosidasa estaban dentro de los límites normales.

Se ha descrito para esta enfermedad una herencia autosó-
mica recesiva. En otros casos publicados, los niveles de neura-
minidasa de los padres presentan niveles intermedios de acti-
vidad(8). Es de interés, por lo tanto, destacar que los padres de
nuestra paciente mostraron niveles prácticamente normales de
actividad neuraminidasa.

El tratamiento basado en una reposición enzimática sólo es,
por el momento, una hipótesis, por lo que es de notable impor-
tancia el diagnóstico prenatal, ya sea mediante vellosidades de
corion o en amniocitos cultivados.
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Tabla II Determinación de oligosacáridos en
fibroblastos

Resultado Paciente Controles (n = 5) α-Sialidosis

Monosacáridos*
Fucosa – – –
Manosa 62 13,6 ±1,4 (11,2-15,4) 105,5
Galactosa 77,6 11,8 ± 3,1 (7,5-16,0) 159,7
Glucosa – – –
N Ac Gal NH2 – – –
N Ac Glu NH2 68,2 11,9 ± 1,9 (10-15,3) 148,5
NANA 54,2 9,2 ± 2,4 (5,2-11,7) 103,1
Total oligosacáridos 263,3 46,8 ± 7,0 (36,4-56,3) 516,8

* µM/mg proteína


