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RESUMEN

Presentacidon de un caso clinico de mucopolisacaridosis tipo Hurler, con una revisién exhaustiva del tema, en la que se
abordan la clasificacion, caracteristicas clinicas por aparatos y sistemas, alteraciones enzimaticas y genéticas, expresio -
nes fenotipicas, abordaje diagnostico y alternativas actuales de tratamiento.

ABSTRACT
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Presentation of a clinical case of mucopolisacaridosis Hurler type, with an exhaustive review of the theme, in which
the clinical classification, characteristics clinical, enzymatic and genetic alterations, fenotypic expressions, diagnosis
approach and present alternatives of treatment are commented.
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INTRODUCCION

Las mucopolisacaridosis (MPS) son un grupo de
padecimientos de almacenamiento ocasionados
por la falla de degradacion de glucosaminoglica-
nos o mucopolisacaridos. El subsecuente almacena-
miento de estas sustancias no degradables condu-
ce a cambios morfoldgicos y funcionales que afec-
tan al individuo. Las MPS son divididas en trece sin-
dromes o variantes, con diferencias clinicas y bio-
guimicas. Aunque en todas existen muchos cam-
bios morfoldgicos, el sistema nervioso esta afecta-
do en la mayoria de las formas.

Cada mucopolisacaridosis es causada por alma-
cenamiento lisosomal de glucosaminoglicanos
(mucopolisacaridos) a causa de una deficiencia de-
terminada genéticamente de una enzima lisoso-
mal requerida para su degradacion. Algunas MPS
incluyen mas de una deficiencia enzimatica. Son
diez las deficiencias enzimaticas conocidas que
afectan la degradacion de dermatan sulfato, hepa-
ran sulfato, queratan sultato o condroitina sulfato,
solos 0 en combinacién. Como son verdaderos tras-
tornos lisosomales, son padecimientos crénicos
progresivos y que comprometen numerosos tejidos
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y 6rganos. Las MPS son transmitidas de manera re-
cesiva. El diagnéstico se puede hacer de manera
enzimatica incluyendo el prenatal.

La enfermedad de Hurler fue descrita en 1919,
anteriormente llamada Gargolismo. En 1950 se
confirman los cambios bioquimicos. Pasados ya 30
afos, han sido categorizados, y recategorizadas las
varias MPS. En grupos clinicos y bioquimicos dife-
rentes. En 1950 y 1960 se demostro el exceso de
MPS en tejidos y su eliminacién en orina. Finalmen-
te en el afio de 1970, con el advenimiento del ais-
lamiento enzimatico se logré depurar la clasifica-
cion de las MPS.

Hoy en dia las técnicas de genética molecular,
han sido prometedoras para el entendimiento de
las caracteristicas clinicas y radiograficas de MPS y
de los eventos bioquimicos y microscopicos en los
mucopolisacaridos y glucosaminoglicanos, los cua-
les son polimeros que modifican los residuos de
carbohidratos. Estos polimeros existen en cuatro
configuraciones pertinentes en nuestra discusion:
heparan, dermatan, queratan y condroitin. Se re-
quieren multiples enzimas para la degradacion de
estos polimeros.

Son muchas las variaciones alélicas de las enzi-
mas degradatorias, provocando variaciones en el
fenotipo. Estos factores producen un espectro de
enfermedad que incluye dafio progresivo en el sis-
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tema nervioso central y periférico, cardiaco, respi-
ratorio, digestivo y musculo-esquelético

CASO REPOR TADO

A. G. Eduardo. Originario de San Mateo, Tlaix-
pan. Tecamachalco. Pue., Masculino de 8 afios, pro-
ducto de G IV, parto distécico por deformidad del
craneo al nacer, atendido en su UMF con datos de
asfixia perinatal.

Antecedentes: DM por rama paterna. Bipedes-
tacion a los 3 afios, Enfermedad de vias areas bajas
de repeticion.

Padecimiento actual: Disminucién de la agude-
za visual de 6 meses de evolucion.

Exploracién: EF. Peso 16 Kg. Talla 82 cm. Ma-
crocefalia, exolftalmos bilateral, opacidad de am-
bos cristalinos (invidente), puente nasal deprimi-
do, nariz ancha, adoncia parcial, cuello corto, ti-
roides normal, campos pulmonares ventilados,
con murmullo vesicular normal sin fenémenos
exudativos, ruidos cardiacos ritmicos con soplo
diastolico pulmonar y reforzamiento del segundo
ruido, FC 78x’ FR 18 x’, miembros toracicos cortos
proporcionados, manos anchas, dedos en palillo
de tambor y ufias en vidrio de reloj; abdomen
globoso a expensas de paniculo adiposo con her-
nia umbilical reductible y peristalsis presente; hi-
gado 1 cm PDRC, miembros inferiores con res-
puesta plantar normal, sin edema, sin cianosis,
llenado capilar normal.

A la exploracion oftalmoldégica, no fija ni sigue la
luz, disminucién de la transparencia corneal. Exof-
talmos bilateral, movimientos oculares, ortoposi-
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cion y al pantalleo exodesviacidon del Ol. FO sola-
mente se aprecia reflejo de fondo en el OD. Exame-
nes complementarios: Ecocardigrama, aumento le-
ve de grosor VP y septum 7 mm, DD 35 mm, Ds 18
mm, Fe 80 %, FAC 47 %, con aspecto de la pare que
sugiere infiltracion aunque conserva su patréon de
llenado. Véalvula Mitral con afeccidon importante por
displasia que incluye también infiltracion del Apara-
to subvalvular, presenta insuficiencia leve AVM 3.1
cm_Valvula Aortica trivalva también displasica aun-
que el flujo esta en parametros normales. Valvula
Tricuspide con insuficiencia leve, Valvula Pulmonar
normal. Aorta normal.

Radiografias de Craneo:

Macrocefalia, dolicocéfalo, crecimiento de silla
turca de 1.4 por 1.3 cm (sin adenoma de hipofisis)
y digitaciones en region occipital; sellamiento de
suturas; macrognatia; presencia de piezas tempo-
rales y permanentes del maxilar inferior.

Radiografia de torax y abdomen:

cardiomegalia Il global, xifosis toracicas. rotoes-
coliosis cervico-dorso-lumbar y displasia de ambas
caderas; deformidad tipica de vértebras lumbares.

Radiografia de manos:

disostosis de falanges. Edad osea de 5 afios.

DESCRIPCION CLINICA DE LAS MPS

La enfermedad de Hurler, la mas severa de las
formas de MPS |, se presenta entre 6 a 24 meses de
edad con retraso en el desarrollo, aspecto facial
grotesco, enfermedad cardiaca, infecciones respi-
ratorias recurrentes o hernias. Subsecuentemente
los pacientes sufren retraso mental, opacidad cor-



Lab: T3: 2.54 ng/ml; Ta: 11.5 uG/dl; TSH: 1.44 mU/ml. (Método quioluminicencia) T3: 91.0; T4: 10.7; T4L: 1.2; TSH: 0.70; LH: 0.15;

FSH: 0.1; PRL: 6.4; HGC: 0.6 Hb. 14.5, Hto 43.3, Glu. 60 mg/dl

neal, obstruccidon respiratoria, falla cardiaca, rigi-
dez de articulaciones y diversos cambios esqueléti-
cos llamados disostosis multiple, los pacientes mu-
chas veces mueren antes de los 10 afios de edad
por falla cardiaca y respiratoria.

Los pacientes con Sindrome Hurler-Scheie,
(HS) la forma intermedia, tienen un desarrollo
fisico similar, manifestaciones por un largo pe-
riodo de tiempo y llegan a tener poco 0 mas re-
traso mental. Mueren en la segunda a tercera
década, generalmente por enfermedad cardiaca
o respiratoria. Los pacientes con la forma mas li-
gera de MPSI, el Sindrome de Scheie, tienen ri-
gidez de articulaciones, opacidad corneal, facies
menos grotesca y enfermedad en valvula cardia-
ca, tienen inteligencia normal y potencialmen-
te una expectativa de vida normal.

Aunque el crecimiento de los pacientes con enfer-
medad de Hurler es normal y rapido durante el pri-
mer afio, después de los tres afios es lento y en des-
censo con talla baja 10 % por debajo de la percenti-
la. Pacientes con H-S son también de talla baja,
considerando que los pacientes con Sindrome de
Scheie pueden ser de estatura normal. La cabeza
de los pacientes con Hurler es usualmente larga y
escafocefalica, debido a que el craneo es grueso,
denso y con craneosinostosis. La fisonomia es pro-
gresivamente mas tosca con depresion del puente
nasal y nariz ancha. La boca es pequefia, con espa-
ciamiento ancho entre los dientes y larga protru-
sion de la lengua. Algunos pacientes con H-S tie-
nen micrognatia. Los hallazgos oftalmolégicos de
los pacientes con MPSI incluyen: opacidad corneal,
glaucoma, disfuncién de la retina y del nervio 6pti-
co. La opacidad corneal es muchas veces detectada
en el primer afio de vida en pacientes con Hurler y
H-S, o en la primera infancia en los pacientes con S.

El tratamiento con transplante corneal puede
mejorar la agudeza visual en ausencia de otras

complicaciones oculares. El glaucoma es causado
por obstruccion de la reabsorcion del humor acuso,
por cualquier cambio directo a nivel de la trabécu-
la o0 secundario a un estrechamiento del angulo ca-
mecular anterior, y puede ser tratado en su inicio
por medicamentos o goniotomia. La disfuncién re-
tiniana puede ser demostrada por electrorretino-
grafia, aunque a la exploracién, puede haber cam-
bios pigmentarios de pequefios a medianos. Co-
muUnmente se observa papiledema y atrofia 6ptica
que pueden ser causados por incremento de la pre-
sién intracaneana, por un engrosamiento de la es-
clera, del nervio 6ptico por fuera del globo, por al
macenamiento dentro del nervio o por involucra-
cion de las meninges. El papiledema es un signo
poco especifico y confiable de incremento de la
presion intracraneal en las MPS. La otitis media
croénica y las secreciones del oido, contribuyen a
producir una significativa hipoacusia conductiva.
La hipoacusia sensorial es también frecuentemen-
te observada y puede ser debida a una enferme-
dad coclear o a lesién del octavo par.

Las descargas nasales cronicas y profusas son
universalmente encontradas en los pacientes con
Hurler, las infecciones respiratorias cronicas y recu-
rrentes también son caracteristicas. La macroglo-
sia contribuye a una obstruccion de las vias areas
altas, la cual puede ser un factor importante para
conducir a una apnea del suefio.

La traquea también puede ser estrecha a causa
de obstruccidn por un granuloma o nédulos, y/o
cartilago trdqueal anormal. Los problemas de las
vias aéreas altas y bajas pueden preceder a una su-
bita falla respiratoria. La tonsilectomia y adenoi-
dectomia pueden aminorar la obstruccion y la ap-
nea del suefo. El oxigeno suplementario o el tra-
queostomia, pueden ser necesarios en pacientes
con hipoxia severa y problemas del suefio.

La anestesia general y la sedacion pueden ser
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peligrosos por la subita obstruccion de las vias aé-
reas, la secrecidn excesiva y la dificultad para intu-
bar a los pacientes con MPS [; el pero respiratorio
durante los procedimientos anestésicos de rutina
han sido descritos frecuentemente; emergencias
como la traquestomia y la intubacion broncoscopi-
ca, pueden ser necesarias y dificiles.

Los cuellos de los pacientes con Hurler, y Sx. HS,
son cortos y tienen restringido el movimiento. La
displasia odontoidea es comun y produce inestabi-
lidad de la espina cervical y la subluxacién atlan-
toaxial en algunos pacientes. La fusién o impresién
de las vértebras cervicales dentro del craneo, pue-
den ocurrir en todas las formas de MPS | y es aso-
cia a estrechamiento del canal espinal.

El térax puede tener un incremento del diame-
tro antero-posterior (AP), con salida piriforme de
las costillas bajas y el esternén puede estar depri-
mido o protuberante. Los movimientos pulmona-
res son restringidos, y mas adelante iniciaran las
complicaciones del sistema respiratorio. Los pa-
cientes con Hurler tienen una prominente giba
que muchas veces se forma durante el primer afio,
en asociacion con las anormalidades vertebrales.

La alteracion del sistema cardiovascular es la
mayor causa de muerte y morbilidad para todos los
pacientes con MPS |, y se debe a los numerosos
problemas recurrentes; los pacientes mas jévenes
con Hurler, pueden presentar fibroelastosis endo-
cardica o cardiomiopatia asociada con falla cardia-
ca. El engrosamiento valvular y el acortamiento
tendinoso puede iniciar la progresiva estenosis e
insuficiencia valvular.

Los pacientes con Sx. Scheie tienen enfermedad
valvular aortica; las arterias coronarias frecuente-
mente tienen estrechamiento difuso y severo. En
estudios angiograficos aparece y es poco estimada
la severidad de la enfermedad coronaria.

El Cor pulmonale se debe a una hipertension
pulmonar; se ha observado tambien Hipertension
sistémica en muchos pacientes y puede deberse a
un incremento de las resistencias sistémicas que
van desde obstrucciéon de la aorta o arteriopatias
de las arterias viscerales y renales. La Hepato-esple-
nomegalia es causada por una acumulacion lisoso-
mal de glucosaminoglicanos dentro del tejido ma-
créfago hepatico, como también en las células pa-
renquimatosas. Las hernias umbilical e inguinales
son comunes, pueden presentarse al nacimiento y
recurrir después de la reparacion.

Las hernias ocurren presumiblemente por la dis-
funcién del tejido conectivo que es incapaz de sin-
tetizar y reciclar la matriz extracelular. Consecuen-
temente la fascia y otros tejidos son pobres en
elasticidad y capacidad de reparacion.

La rigidez de las articulaciones y el rango limita-
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do de movimiento son evidentes en el primer afio
de vida en pacientes con Hurler y mas tarde en pa-
cientes con Scheie. Los dedos quedan en flexion fi-
ja en la articulacion interfalangica distal. Similar-
mente las mufiecas, codos, caderas, rodillas, estan
en el limite de la flexion, dando una cifosis. Las ar-
ticulaciones se ponen rigidas y subsecuentemente,
ocurren contracturas, que son causadas por el acu-
mulamiento lisosomal en los tejidos periarticulares
y sinoviales, en adicién a los defectos del esqueleto.
La terapia fisica puede mejorar los rangos de movi-
miento y funcién.

HALLAZGOS NEUROLOGICOS

El retraso del desarrollo se hace aparente en el
primer o segundo afio; aunque los problemas mu-
chas veces no son reconocidos a tiempo. Algunos
nifos aprenden a escribir y otros pueden usar algu-
nas palabras. El desarrollo motor es retrasado en
parte por el problema fisico.

Después de 2 a 4 afios de edad, los nifios co-
mienzan a perder memoria, y su desarrollo intelec-
tual va en deterioro. El desarrollo mental es nor-
mal en Hurler-Scheie y en los pacientes Scheie. Se
han reportado enfermedades psiquiatricas en po-
cos pacientes de Scheie, pero esta conexion entre
la enfermedad metabdlica primaria y la psiquiatri-
ca aln no es clara. El almacenamiento neuronal de
glucosaminoglicanos y secundariamente de gluco-
lipidos, alin esta muy por debajo del de los pacien-
tes con Hurler; las neuronas tienen poco almacena-
miento lisosomal en los pacientes con MPS | con in-
teligencia normal, aunque el acumulamiento peri-
vascular es aun substancial. La acumulacion dentro
de las células incrementa la presion intracraneal
debido al almacenamiento dentro de las menin-
ges, y puede también contribuir al retraso mental.

La hidrocefalia es comunmente observada en
los pacientes con MPS | H; el comienzo de incre-
mento de la presiéon puede ser rapido con pérdida
acelerada del desarrollo, pero es usualmente insi-
dioso. El incremento de la presion es responsable
de la macrocefalia y la ruptura de suturas en algu-
nos pacientes pero en muchos no hay asociacion
sintomatoldgica o signolégica. La distinciéon entre
el incremento de la presién intracraneal y la atro-
fia es dificil en estudios de neuroimagen, y muchas
veces requiere medidas directas de la presion por
puncién lumbar. Se ha demostrado que la hidroce-
falia es causada por la falta de reabsorcion del lig-
uido cefalorraquideo LCR en las granulacidones
aracnoideas debido al engrosamiento de las me-
ninges por almacenamiento lisosomal extenso. La
derivacion ventriculo-peritoneal puede mejorar la
calidad de vida y debe ser considerada en pacien-
tes con incremento de la presién intracraneal.



La compresion cervical de la médula es una se-
ria complicacion en algunos pacientes y puede ser
debida a diversas causas principalmente la sub-
luxacién y puede ser tratada de forma emergente
con el uso de un collar temporal y mas tarde me-
diante la fusién occipito-cervical.

El almacenamiento dentro de las meninges
en la médula cervical puede también hacer com-
presion. El sindrome de tanel carpiano ha sido re-
portado en muchos pacientes con MPS I. Los pa-
cientes pueden o no tener sintomatologia, pero
la compresiéon del nervio mediano puede ser de-
mostrada por estudios de: conduccién nerviosa y
electromiografia. La biopsia del engrosamiento
sinovial en algunos pacientes ha demostrado el
almacenamiento lisosomal en los fibroblastos. Se
sugiere una descompresién quirdrgica, teniendo
buenos resultados en muchos pacientes.

ASPECTOS BIOQUIMICOS

La Alfa-L-iduronidasa (IDUA) es una enzima li-
sosomal involucrada en la degradaciéon de glucosa
minoglicanos sulfato heparan y sulfato dermatan
9. Las dos primeras partes de la secuencia de cDNA
76-906 y 857-2149, respectivamente fueron usadas
para la amplificaciéon con PCR y la transcripcion re-
versible de cDNA3. Estudios enzimaticos cinéticos
fueron ejecutados usando el substrato especifico de
la IDUA: Iduronosil anhidro (1-3H)manitol-6 sulfato.
De igual forma se incluyeron mediciones de activi-
dad enzimatica en leucocitos de glandulas de muco-
sa oral, y excrecion urinaria de glucosaminoglica-
nos'!. La pérdida o reduccion de la actividad de la
IDUA da por resultado un subtipo clinico de la MP-
S3,

ASPECTOS GENETICOS:

La caracterizacion de la mutacidon genética no es
lo Gnico que permite la prediccion del fenotipo. Pe-
ro si es un importante prerrequisito al analizar la co-
rrelacién genotipo/fenotipo para la selecciéon de los
pacientes para terapia, mediante transplante de mé-
dula 6sea®®. Este analisis restrictivo detectado con
PCR a partir de DNA de fibroblastos ha sido la carac-
teristica comuan principal de los pacientes con MPS

Mutaciones: El gen humano de la enzima (alp-
ha)-L-iduronidasa IDUA ha sido clonado y elucida-
do'*15 Desde que el gen fue clonado, en su secuen-
cia cDNA 76-906 y 857-21493 se han encontrado
cerca de 50 mutaciones diferentes®®. Esto ha hecho
posible la identificacion de mutaciones referentes
a la MPS-I; los alelos 18 de 38 (47%) son portado-
res de las mutaciones Q70X, W402 X y A327P, res-
pectivamente. 6 de 19 genotipos (30%) deberian
ser definidos!®. Las mutaciones mas usuales,
W402X y Q70X, fueron encontradas en mas de 50

% de alelos caucasicos®, considerando 704ins5 y
R89Q en el 42 % de los alelos japoneses®®.

Se han identificado nuevas mutaciones para pa-
cientes chinos MPS [|H/S. Este resultado continua do-
cumentando la heterogeneidad molecular y las di-
ferencias raciales en MPS I°. En pacientes con MPS
IV A, principalmente de origen europeo, se han
identificando 31 mutaciones de novo!’. En concre-
to las mutaciones raras incluyen una base aislada
de substitucién, delecién, inserciéon y translocacion
del sitio que se ha identificado, mostrando un alto
grado de heterogeneidad alélica en este locus*®.

Los niveles bajos de la actividad de la IDUA
(1.8%) detectada en fibroblastos, representan la
forma intermedia de la MPS IH/S. En pacientes he-
terocigotos para L346R y 388-3c-g. L346R es un
amino acido que entra en substitucién a la posi-
cién 346 de la proteina IDUA. Esta mutacion en
los genes de la IDUA se hace presente en huma-
nos, caninos y ratones.

En un estudio se investig6 la lesion molecular de
pacientes chinos MPS [H/S. Los resultados revelaron
que los pacientes tenian una sustitucion base (L346R)
y una translocaci6n=empalmadura en el sitio de mu-
tacion (388-3c-g) 13,9. El 74 % del descontrol de la
proteina IDUA pudo ser observada en la mutacion
R619G'3. La presencia de la mutacion cercana a
W626R da por resultado un fenotipo intermedio e
indica una funcion significativa®®.

La frecuencia de halotipos entre pacientes me-
xicanos y australianos con MPS-I, sugiere un origen
comun de las mutaciones MPS-I que fueron intro-
ducidas a México por los conquistadores. Las dife-
rencias en el desequilibrio son explicadas mas bien
por desvio genético, siendo los genotipos para
IDUA en los sitios Ky V en pacientes mexicanos. En
este estudio se ha tomado como evidencia el dese-
quilibrio entre el polimorfismo en los sitios K-V de
mutaciones de genes de pacientes con MPS-I; se
observa decremento del alotipo K1-V3 en los mexi-
canos mestizos (P<0.05). El alotipo K2-V2 y K1-V2
se incrementa en MPS | australinos??.

Fenotipo: La apariencia de los bebés con MPSIH
ha sido mencionada frecuentemente, aqui los pa-
dres son los que se preocupan en forma particular
por la apariencia facial, al hisurtismo, y la disten-
sibn abdominal, posteriormente este grupo severo
de MPS se asocia con megalencefalia y cifosis, an-
tes de que los padres se enteren del diagndstico.
En las formas humanas severas MPS |, el deterioro
del desarrollo es usualmente detectado para los 2
afios de edad seguido por un detencidn progresi-
VO, con rango severo a moderado del retardo men-
tal. Los mecanismos y procesos de aprendizaje o
deterioro mental en humanos con MPS | no son
aun bien entendidos, mientras que las anormalida-
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CLASIFICACION DE LAS MUCOPOLISACARIDOSIS
NUumero Nombre Manifestaciones Deficiencia Glucosaminoglicanos
Clinicas enzimatica afectados
MPS | Tres formas a-L-iduronidasa Dermatan
sulfato,
Heparan sulfato
IH Hurler Opacidad corneal, disostosis
multiple,hepotoesplenomegalia,
enfermedad respiratoria y cardiaca,
retardo mental, muerte en la infancia.
IS Scheie Opacidad corneal, rigidez de
articulaciones, enfermedad véalvular
adrtica, inteligencia normal y
expectativa de la vida normal
I H/S Hurler-Scheie  Fenotipo intermedio entre IHy IS
MPS 11 Hunter Dos Formas Iduronato sulfatasa Dermatan sulfato,
Heparan sulfato
Severa Hunter, severo  Disostosis multiple, hepato-
esplenomegalia, enfermedad
respiratoria y cardiaca,
retardo mental, muerte en la
adolescencia.
Mediana Hunter, medianalnteligencia normal, estatura corta,
enfermedad cardiaca, sobreviven a
la edad adulta
MPS llI Sanfilippo Deterioro mental profundo,
hiperactividad, manifestaciones
somaticas medianas de MPS 1 o I,
muerte en la adolescencia. Una de las cuatro enzimas Heparan
sulfato
A Sanfilippo A Heparan N-Sulfatasa
B Sanfilippo B a-N-acetilglucosaminidasa
C Sanfilippo C Acetil CoA: (-glucosaminida
Acetiltransferasa
D Sanfilippo D N-Acetilglucosamino-6-sulfatasa
MPS IV Morquio Espondilo-epifisis displasia,
opacamiento corneal, hipoplasia
odontoidea Una de las dos enzimas Keratan sulfato,
Condroitin-6-sulfato
A Morquio A Galactosa-6-sulfatasa
(N-Acetilgalactosamino-
6-sulfatasa)
B Morquio B b- Galactosidasa
MPS V Antiguos
nombres para
MPS | S
MPS VI Moreteaux-LamyDisostosis multiple, opacidad N-Acetilgalactosamina-4-sulfatasa
corneal, inteligencia normal, (arylsulfatasa B)
enfermedad cardiaca, sobreviven
hasta la adolescencia, En la forma
mediana hasta la edad adulta.
MPS VII Sly Disostosis multiple, b-Glucoronidasa Dermatan sulfato,
hepatoesplenomegalia, heparan sulfato,
condroitin 4-sulfato,
hydrops fetalis condroitin 6-sulfato
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des progresivas neuronales morfolégicas incluyen:
dendritogenesis ectdpica asi como esclerosis neu-
ronal, secundaria a la acumulacién de gangliosidos
en el cerebro (en el caso de ratones con MPS 1)’

ANATOMIA P ATOLOGICA

El hallazgo de la pérdida progresiva de las células
de Purkinje y otras, junto con la pérdida progresiva
neuronal dentro del cerebelo y el incremento de los
niveles de gangliésidos GM2 y GM3, lugar a un cre-
cimiento laminar y cortical que no se observa en la
forma temprana de MPS | en el ratén, pero el anali-
sis que define genotiipicamente a la MPS I-H ha de-
mostrado que el transplante de médula 6sea (BMT)
puede estabilizar la degeneracion particularmente
neuronal cuando se realiza en forma temprana en el
curso de la enfermedad* Teniendo conocimiento
previo de la deficiencia de sulfatasas, en el examen
postmortem se encontrd en la sustancia blanca his-
tologica y bioquimicamente, la acumulacién de gan-
gliésidos, y deposito de material metacrématico®®
que revela la severidad y el rango de deterioro neu-
rolégico, y se correlaciona clinicamente en el co-
mienzo de la vida y la infancia tardia®®.

FISIOP ATOLOGIA

Es importante en pacientes con MPS IH un exa-
men minucioso en quien aparece disminucién de la
agudeza visual, cefalea, o ambos, buscando hidro-
cefalia como evento adicional, para evitar la pérdi-
da visual irreversible y herniacién, con su trata-
miento oportuno?°. Las complicaciones neuroldgi-
cas, vistas en la serie de pacientes de Tandon, V.
etal, fueron causadas por la compresion de la mé-
dula espinal, en la columna dorsal baja que des-
pués de 9.5 afios presentan fusion espinal por cifo-
sis progresiva y otros por cifosis angular en la co-
lumna espinal toracica alta asociada con sintomas
de claudicacién espinal. Radiografias anuales de
espina dorso-lumbar demostraron que la cifosis
era progresiva, aunque los sintomas y el porcenta-
je progresivo de la deformidad son variables. Si el
proceso odontoide es hipoplasico en las proyeccio-
nes iniciales, en las vistas de flexion-extension de la
espina cervical, los pacientes presentaron cuadri-
paresia, por la inestabilidad atlantoaxial y la com-
presion de la unién craneocervical y C1/C2%, Swis-
chuk LE, sugiere que la hipotonia sumada a la exa-
geracion de la cifosis normal fisiolégica del pro-
ducto in Utero y del neonato causa la herniacién,
que se presenta en los pacientes con MPS-1?%. La Es-
coliosis puede asociarse a siringomielia, que puede
ser tratada con descompresiéon quirdrgica de la fo-
sa posterior y estabilizacion espinal®?21,

Aspecto otorrino-oftalmolégico: Los defectos
de la patologia oftalmolégica progresiva incluyen:

opacidad corneal, degeneracion retiniana pig-
mentaria y atrofia del nervio éptico. Estas lesiones
son causadas por el dep6sito intracelular de der-
matan y sulfato de heparan. Las complicaciones
bien documentadas, incluyen: cataratas, hiperten-
sion ocular, anormalidades en la retinay en el ner-
vio 6ptico. Histopatolégicamente se ha documen-
tado una creciente acumulacion de MPS, en es-
tructuras oculares: iris, cérnea, esclera, y cambios
estructurales perioculares: parpados y 6rbita. Con-
cretamente en la retina y el nervio o6ptico, las
anormalidades son muy frecuentes. La retinopatia
I, es similar a la patologia del cerebro y no es re-
versible aun después del transplante®.

La macroglosia con la que cursan, es asociada
con una variedad de sindromes, causada por él
deposito de glucégeno dentro de la lengua. La
relativa macroglosia puede causar sintomas signi-
ficantes, tal como la dificultad de vias aereas, di-
ficultad para la degluciéon, deterioro nutricio, y
deformidad cosmética; la edad adecuada para
tratamiento quirdrgico reductivo es de los 20 me-
ses a los 5 afios®. El sistema otolaringolégico es
afectado por depésito de glucosaminoglicanos,
resultando una hipoacusia conductiva y sensorial
y anormalidades de la voz?3.

Aspecto cardiolégico: La literatura reporta un pa-
ciente de 8 afios con aneurisma multiple y MPS?4. El
analisis histoldgico de la pared del aneurisma aorti-
co presenta una degeneracion severa, con grandes
depésitos de mucopolisacaridos acidos®*. El Aorto-
grama (posicién oblicua anterior izquierda) demos-
tré el aplastamiento circunferencial de la aorta tora-
cica descendente y aproximadamente 2 cm distal del
origen de la arteria subclavia izquierda, presente en
la coartacion de la aorta en el Sindrome de Hurler.

El depdsito de glucosaminoglicanos y de cola-
gena dentro del miocardio y la aorta han sido
descritas en los nifios con Hurler?®. La participa-
ciéon de las valvulas cardiacas en MPS es muy co-
mun, la condensacion valvular irregular, fibrosis y
calcificacion se asocian a enfermedad cardiaca iz-
quierda. La combinacién de estenosis adrtica y
mitral se ha asociado a MPS I-5?*, La deformidad
de la valvula mitral ha sido demostrada ecocar-
diograficamente en pacientes con Hurler?.

La hipertensibn también es un hallazgo fre-
cuente en los pacientes de edad mayor?.

Aspecto hepatico: La hepatomegalia, asociada a
hiperplasia nodular regenerativa (NRH) lesién he-
patica poco comun, muchas veces se asocia con hi-
pertension portal no cirrética (PHT), donde las pe-
quefias venas portales son reducidas en su diame-
tro. PHT y NRH parecen ser debidas a la obliteracion
de pequefias venas portales, pero la patogénesis de
los cambios vasculares ain es desconocida®?.
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Aspectos dermatoldgicos: Se han documentado
casos de MPS I-H con una extensa mancha mongodli-
ca, presente en el area lumbo sacra al nacimiento,
manchas que pueden continuar por la espalda y la
cara anterior del tronco, con extensas areas azules
maculares hiperpigmentadas, con bordes irregula-
res, plumosas en la espalda, hombros y gluteos. El
analisis histopatolégico obtenido de biopsia revela
proliferacion de tejido dendritico que existe entre la
dermis y el tejido celular. Muchas de las células pig-
mentadas son positivas a proteinas S100. Adicional-
mente en una poblacién de fibroblastos intersticiales
se encontré que en su citoplasma contienen granu-
los metacromaéticos?’, con severa inclusion de gluco-
saminoglicanos en los fibroblastos que fueron tefii-
dos con azul de tolvideno.

Aspecto musculo esquelético: El sindrome del
Tunel Carpiano en los nifios con MPS-IH se caracte-
riza por parestesias y limitacion de los movimien-
tos de flexion y extension de los dedos, con dolor
al movimiento. Los sintomas aparecen al despertar
en la mafiana, y gradualmente mejoran conforme
avanza el dia?®. Radiograficamente en la infancia
los huesos presentan trabeculaciones, los huesos
largos presentan deformidad de las epifisis en la
infancia tardia, también se presentan disostosis
multiple del craneo, el esfenoides se alargay es de-
primido; las suturas se cierran prematuramente.

La base y la érbita son particularmente gruesas
y densas. Las caderas son anchas en sus porciones
laterales y vertebrales?. Una de las consecuencias
méas desastrosas es la subluxacion de C1-C2%. El
genu-valgo puede ya cementada®®®® desarrollar-
se en diferentes condiciones incluyendo Sx. Hur-
ler, la diferencia es el crecimiento de las porciones
medial y lateral de las epifisis femoral distal o
proximal tibial; ocurre en 52 % de los casos, y se-
cundariamente da lugar a varo en los nifios, con
deformidad significativa®*°°.

DIAGNOSTICO PRENA TAL

Las manifestaciones de almacenamiento han
sido observadas en fetos de MPS!, especialmente
en higado, bazo, fibroblastos de piel y placenta.*
R. Kaur, Kabr, et al, han realizado biopsias de ve-
llosidades coridnicas, obtenidas entre la9ay 1la
semanas de gestacion; para hacer diagnéstico de
MPS se utiliza liquido amnidtico. (Excepto para
MPS- Hurler donde se obtienen vellosidades co-
ridnicas para el examen enzimatico)3..

DIAGNOSTICO

Los andlisis bioquimicos y genético molecular
son los métodos mas precisos para el diagnéstico
de enfermedades metabdlicas®. El diagnéstico de
MPS -I fue confirmado por estudio de la actividad
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de la L-Iduronidasa en leucocitos o fibroblastos332,
El diagnéstico final fue ejecutado por una combi-
nacion clinica y del analisis patologico®1%32:2,

Rosemberg encontré en su experiencia que el
analisis la ultraestructura de la conjuntiva, la piel y
los nervios periféricos permite dar un diagnéstico
de las enfermedades metabdlicas y de los cambios
menos especificos?. Lo viable, rapido y sensible es
la cuantificacién de glucosaminoglicanos y creati-
nina, expresada como el indice de GAG/Creatinina
(mg/mmol); la determinacién de niveles de gluco-
saminoglicanos, fue realizada con una reaccién co-
lorimétrica con 1-9-dimetilmetileno azul (DMB). El
resultado obtenido ha permitido la estandariza-
cién de valores normales en un rango desde un in-
dice de GAG/Creatinina de 8.70 mg/mmol, para 1-
2 afos de edad, y 1.34 mg/mmol en el grupo de pa-
cientes de 17-18 afios. Este método es de uso gene-
ral y confirma el diagnostico?.

Las displasias esqueléticas34 se corroboran con
los estudios radiograficos. En la orina pueden de-
tectarse glucosaminoglicanos y sialoligosacari-
dos34:35; |as biopsias de médula 6sea y piel mues-
tran los cambios morfoldgicos caracteristicos®. La
velocidad de conduccién y la EMG son Utiles para
estudiar las compresiones de nervio periférico.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Debe hacerse con leucodistrofia metacromati-
ca'®, enfermedad de Fabry, sindrome de Sch-
wartz-Jampel; neuropatias hereditarias con pre-
disposicion a las neuropatias por compresion y
padecimientos que cursan con anomalias de la
unioén craneocervical como Chiari Il, acondropla-
sia, craneosinostosis, malformaciéon de Dandy-
Walker y traumas de nacimiento??.

TRATAMIENTO CON TRASPLANTE DE MEDULA
OSEA ALOGENICA (TMOA)

El Trasplante es efectivo como tratamiento para
pacientes si es ejecutado en la forma temprana de
la enfermedad, antes del decline del desarrollo®?°2,
Se reporta experiencia con HLA-genotiipicamente
idéntico (GIS) y HLA-donador haploide afin (HIR).
Los nifios con actividad deficiente de -L-iduronida-
sa que recibieron donadores de médula GIS o HIR,
fueron sometidos a rigurosos protocolos**®. Reci-
bieron busulfan y ciclosfosfamida para el primer
trasplante; hay deplecion de las células Tmy a los 5
meses post TMOA?Z. Un injerto TMOA HIR, se estim6
que es permanente a 1 afo. La actividad enzimati-
ca de la L-iduronidasa es 100 % nomal de donador
homocigoto, y del 50% del donador heterocigoto,
siendo la sobrevida del 75 % a 5 afios para los que
recibieron donador GIS y 53 % a 5 afios, para los
que recibieron HIR. El resultado es el reemplaza-



miento enzimatico que ha ocurrido en los pacientes
con trasplante médular, la reduccién de glucosami-
noglicanos en el higado, anginas, conjuntiva y orina
ocurre debido al remplazo enzimatico, aunque las
deformidades esqueléticas y algunas anormalidades
oftalmoldgicas persisten y muchas veces progresan
mientras los pacientes con Sindrome de Hurler, ex-
perimentan un deterioro neuroldgico rapido y
muerte temprana pero el TMOA mejora significati-
vamente el curso de la enfermedad.

Después del TMOA se incrementa el dolory la ri-
gidez de las caderas, rodilla y la curvatura espinal.
La fisonomia de la osificacién endocondral y el de-
sarrollo de cambios osteoartriticos, particularmente
en la cadera se ha asociado con subluxacion en los
pacientes con MPS severa. La historia natural de la
enfermedad es modificada y las complicaciones fa-
tales pueden ser prevenidas*®°? asi la expectativa de
vida es prolongada, aungque se logran ver nuevos
problemas clinicos. Desafortunadamente estas pre-
sentaciones clinicas carecen de control. Las células
del donador original han sido demostradas en el ce-
rebro después de TMOA en humano y esto asume la
expresion de la actividad enziméatica®>. A temprana
edad, puede resultar en “ntelecto a largo plazo nor-
mal, resultando uniforme en nifios con severas mu-
taciones?®. La aorta toracica ha permanecido sin
cambios?®, no obstante es el resultado esperado pa-
ra nifios con Sanfilippo®. Sin embargo los proble-
mas ortopédicos, las deformidades esqueléticas®, y
algunas anormalidades oftalmoldgicas persisten
aun después del transplante®#44555 en el que se ha
sido visto un descenso lento o reversible de algunas
caracteristicas de la enfermedad*®.

Se observa una significativa asociacion entre la
edad y la linea basal MDI. (Indice de desarrollo
mental). Los nifios transplantados antes de 24 me-
ses tienen una MDI de 78, mientras que los trans-
plantados después de 24 meses tienen una MDI de
63'. Vectores Herpes simple virus (HSV) son el ini-
cio del desarrollo dentro de la terapia génica, por-
que su blanco es el sistema nervioso central. Bryanl,
Burton y coll et al usado este virus para suministrar
IDUA, heparan-N-sulpamidasa y N-acetil-glycosami-
dasa para cultivar enzimas en los fibroblastos de los
pacientes con MPS |, llIA; los fibroblastos de los pa-
cientes con la MPS | transduce con estos virus para
la codificacion de los genes, y adquieren actividad
compatible con las células normales*,

Remplazo enzimatico: Los pacientes fueron pre-
medicados con difenhidramina 0.5 a 1.25 mg/kg. y
recombinado con L-iduronidasa humana diluida en
solucién salina normal, con 0.1 % albdmina sérica
humana. Fue administrada IV, una vez semanal-
mente por 3-4 periodos a dosis de 125,000 U por ki-
lo; el rango fue 3,000 U por kilogramo durante la

primera horay 61,000 U por kilo durante cada una
de las 2 hrs siguientes, la velocidad de la infusién
fue disminuida a 4-6 hrs en los pacientes que pre-
sentaron reaccion de hipersensibilidad. La linea ba-
sal de las infusiones fue a las 6,12,26,52 semanas.
Posterior a ello, los pacientes se sometieron a un
minucioso examen clinico®!°°,

Se obtuvo decremento en el tamafio hepatico,
del bazo, incremento en el peso y talla; ecocar-
diograficamente, se verificaron los beneficios car-
diacos, con decremento la regurgitacién tricaspi-
dea y pulmonar. La opacidad corneal no tuvo
cambios pero hubo disminucién en la fotofobia e
irritacion conjuntival; la agudeza visual mejoran
de 20/1000 a 20/200 11.

DISCUSION

Se presenta un caso clinico y radiolégico, que
reune todas las caracteristicas de Mucopolisacari-
dosis de tipo Hurler. La MPS-I es una enfermedad
hereditaria autosémica recesival3 del metabolis-
mo,'? caracterizada bioquimicamente por la defi-
ciencia enzimatica de -L-iduronidasa con la conse-
cuente acumulacién de glucosaminoglicanos
(GAGSs) dermatan sulfato y heparan sulfato. La he-
terogenilidad clinica’ la diferencia en la severidad
de las MPS-I se debe principalmente a los efectos
de varias mutaciones® que han sido identificadas
en sus locus, que permiten actividad residual enzi-
matica. Las MPS pueden ser divididas en de tres
subtipos clinicos: Hurler, Hurler/Scheie, y Scheie3.

En las formas severas de MPS I/, el Sindrome de
Hurler se ha estimadol por 100,000”? Clinicamen-
te esta es una enfermedad progresiva? el descen-
so del desarrollo es usualmente notado para los 2
afios de edad, seguido por el deterioro neuroldgi-
co progresivo, con retardo mental de moderado a
severo’?. La piel es palida, tosca y seca, y es cu-
bierta por un fino lanugo pelusa, particularmen-
te en la espalda y extremidades?®. Se desarrolla
temprana de fisonomia tosca y hay crecimiento
alterado caracteristico hepatoesplenomegalia, re-
tardo mental, disostosis multiple, opacidad cor-
neal y disfuncidon cardiaca resultado de deposito
de AMPS en el miocardio y valvulas?, severas
anormalidades esqueléticas, hidrocefalia, retardo
mental, resultante substancial morbilidad®*, uni-
formemente fatal con una muerte que ocurre a
los 5 aflos y raramente sobreviven hasta el co-
mienzo de los 10 afiost*#2. Se ha visto que los pa-
cientes que han sido transplantados, pueden lle-
gar a 14 o 15 afios, pero otros tipos de MPS no
han respondido a este tratamiento®. En las for-
mas medianas de la enfermedad al igual que la
expectativa de vida.
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