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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Antecedentes: las enfermedades de depdsito tipo mucopolisacaridosis son un grupo de
Recibido: 01 de abril de 2020 enfermedades genéticas poco frecuentes con patrén de herencia tipo autosémico recesivo.
Aceptado: 08 de noviembre de 2022 La mucopolisacaridosis (MPS) es considerada especificamente una condicién de sobrecarga
lisosomal causada por deficiencias de enzimas encargadas de la degradacién de
Editor Jefe glicosaminoglicanos (GAG), también llamados mucopolisacéridos; este déficit enzimético
Fernando Sudrez-Obando se genera de la acumulacién progresiva de compuestos en diferentes tejidos que conlleva a
dafo tisular generalizado y que tiende a progresar a falla multiorganica (1-5). Reporte de
Palabras clave: caso: paciente femenina lactante mayor con retraso en el neurodesarrollo y alteraciones
Anomalia cromosémica fenotipicas notorias, lo cual se relaciona con hallazgos descritos en la literatura.
Alteracion en el neurodesarrollo Conclusiones: se identificé déficit de la enzima alfa-L-iduronidasa, en contexto de un
Mucopolisacaridosis tipo 1 cuadro clinico con manifestaciones severas y la edad tan temprana de inicio de la patologia,
Enfermedad de dep0sito lisosomal se cataloga dentro de la MPS I, Sindrome de Hurler. El avance en el abordaje temprano y
Sindrome de Hurler conocimiento en la historia natural de las enfermedades de depdsito permitird generar un

mejor abordaje diagnéstico y terapéutico, generando un mejor desenlace.

ABSTRACT

Background: Mucopolysaccharidoses-type storage diseases are a group of rare genetic
diseases with an autosomal recessive inheritance pattern. Mucopolysaccharidosis (MPS) is
a condition of lysosomal overload caused by deficiencies of enzymes responsible for the
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degradation of glycosaminoglycans (GAG), also called mucopolysaccharides. This enzyme
deficiency is generated from the progressive accumulation of compounds in different tissues
that leads to generalized tissue damage and tends to progress to multiorgan failure (1-5).
Case report: Elderly lactating female patient with neurodevelopmental delay and notable
phenotypic alterations, which is related to findings described in the literature. Conclusions:
alpha-L-Iduronidase enzyme deficiency was identified in the context of a clinical picture

Neurodevelopmental with severe manifestations and such an early age of onset of the pathology, it is classified

Disorders as MPS I, or Hurler Syndrome.Advances in the early approach and knowledge of the natural
history of deposit diseases will make it possible to generate a better diagnostic and
therapeutic approach, generating a better outcome.

Introduccién Reporte de caso

La mucopolisacaridosis (MPS) es una enfermedad de depésito,
especificamente de sobrecarga lisosomal causada por defi-
ciencias de enzimas encargadas de la degradacién de glicosa-
minoglicanos (GAG) o mucopolisacaridos, lo que ocasiona una
acumulacién progresiva de estos compuestos en diferentes
6rganos, lo que conlleva a un dafio tisular generalizado y falla
multiorganica (2-5). Los GAG son hidratos de carbono comple-
jos de cadena larga, compuestos por acidos urénicos, amino
azucares neutros, dentro de los cuales se encuentran con
mayor importancia los condroitin-4-sulfato, condroitin-6-sul-
fato, hepardn sulfato, dermatén sulfato, queratan sulfato y
hialuronano (6,7).

Esta enfermedad de depésito tiene diferentes presentacio-
nes que se diferencian por el compromiso genético, la via meta-
bélica afectada y el sustrato acumulado (4). En la literatura se
han descrito las siguientes variantes (3,5): 1) Sindrome de
Hurler-Scheie o MPS I (OMIM 252800) la cual se divide a su vez
en tres tipos, MPS IH (Hurler) siendo la forma mas severa, MPS
IHS (Hurler-Scheie) intermedia y MPS I S (Scheie) leve, esta ulti-
ma se conocia anteriormente como MPSV (6,8). 2) Sindrome de
Hunter o MPS II. 3) Sindrome de San Filippo o MPS III (con los
subtipos A, B, Cy D). 4) Sindrome de Morquio o MPS IV (subtipos
Ay B).5) Sindrome de Maroteaux-Lamy o MPS VI. 5) Sindrome
de Sly o MPS VII y 6) Déficit de Hialuronidasa o y MPS IX La
mayoria de las presentaciones de MPS presentan un patrén de
herencia de tipo autosémico recesivo, sin embargo, MPS II es
una enfermedad genética ligada al cromosoma X (5).

Se considera que las MPS son entidades raras, sin embargo,
se ha registrado una incidencia general de todos los tipos de
mucopolisacaridosis de aproximadamente 1 por cada 20.000
nacimientos y especificamente de MPS tipo I de 1 por cada 100
000 nacimientos. No obstante, la literatura documenta que
existe actualmente un sub diagnéstico de esta patologia debi-
do a la falta de evidencia (4,7). Estudios indican que la media-
na de supervivencia con dicha enfermedad es de 11.6 afos (1).

El objetivo de este articulo es reportar un caso de una
paciente pediatrica proveniente de Caracas, Venezuela con
Mucopolisacaridosis tipo I, tipo sindrome de Hurler y hacer un
andlisis de la bibliografia reciente de la patologia.

Se presenta una paciente femenina de 22 meses de edad, al
momento del diagnéstico, proveniente de Caracas, Venezuela.
Fruto de primera gestaciéon de madre adolescente con antece-
dentes personales y familiares desconocidos, quien es llevada
a consulta de genética en la Policlinica Metropolitana de Cara-
cas, Venezuela.

Los padres refieren cuadro clinico que inicia a los seis meses
de vida donde comienzan a notar desviacién de la columna
lumbar con posterior prominencia frontal y retraso en el desa-
rrollo del lenguaje. Los padres ademads refieren que estos sin-
tomas no han generado limitaciones para la realizacién de las
actividades diarias.

Al examen fisico, se trata de una paciente con signos vitales
normales, talla de 48 cm (percentil 75 para la edad), normocé-
fala, con facies toscas, boca gruesa, puente nasal plano, raiz
nasal rota, cuello ancho y corto, sin hallazgos a la auscultacién
cardiopulmonar, manos en garra, abdomen globoso con hepa-
toesplenomegalia, hernia umbilical reductible y cifosis dorso
lumbar (Ver figura 1). Al examen neuroldgico, interacciona con
el evaluador, sin embargo, no acataba érdenes ni emitia len-
guaje, fuerza y sensibilidad conservadas.

Dentro de los estudios solicitados, la paciente cuenta con
evaluacién cardiovascular dentro de limites normales; ecogra-
fia abdominal con evidencia de aumento del tamafio del bazo
en forma difusa, con medida de 8.4 cm en sentido longitudinal
e higado con aumento de tamafo y ecogenicidad en 16bulo
derecho de 11.4 cm en sentido longitudinal; tomografia axial
computarizada de senos paranasales con evidencia de hiper-
plasia adenoidea; resonancia magnética de columna dorsal con
curva cifética en unién dorso lumbar y presencia de imagen
de aparente hemivértebra correspondiente a L1.

Dadas las caracteristicas fenotipicas y los hallazgos paracli-
nicos hubo la sospecha de que se tratase de una enfermedad
genética. Se procedié a la realizacién de cariotipo a partir de
una muestra de sangre venosa periférica, documentando una
complemento cromosémica 46 XX, 9gh+, correspondiente a un
cariotipo femenino normal, con aumento de la regién hetero-
cromatica del brazo largo del cromosoma 9 (polimorfismo
benigno) (Ver figura 2).
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Posteriormente, se evalué la actividad de la enzima alfa-L-
iduronidasa obteniendo un valor de 0.04 nmol/ml (con valor de
referencia normal: 2.02 - 16.1 nmol/ml). Se documenté enton-
ces, actividad disminuida de dicha enzima, en un rango com-
patible con el diagnéstico Mucopolisacaridosis tipo I y en con-
texto de un cuadro clinico con manifestaciones severas y edad
temprana de inicio de la patologia, se realiz6 diagnéstico adi-
cional de Sindrome de Hurler.

Discusién

Se reportan los hallazgos clinicos y enziméticos de una pacien-
te con MPS I con variante sindrome de Hurler, la cual al reque-
rir multiples estudios y analisis de caracteristicas clinicas se
considera una enfermedad subdiagnosticada por lo que es
importante conocer de su existencia, diagnéstico y tratamien-
to adecuado.

Existen mas de 70 enfermedades de depbsito lisosomal que
se originan de alteraciones genéticas y consecuente falla enzi-
maética, siendo la mucopolisacaridosis (MPS) uno de estos gru-
pos (9). Dentro de este grupo se identific6 a la MPS tipo I, la cual
corresponde al diagnéstico de la paciente en mencién y cuyos
hallazgos fenotipicos tipicos son dados por la deficiencia de la
enzima alfa-L-iduronidasa, produciendo déficit en la degrada-
cién de Heparan Sulfato y Dermatan Sulfato, por tanto, su acu-
mulacién secundaria y progresiva en diversos tejidos tiene alta
posibilidad de generar disfuncién multiorganica (2,4).

No hay evidencia en la literatura que establezca una epide-
miologia y comportamiento claro de esta enfermedad ni de los
diferentes tipos que existen en Venezuela, pais de origen de la
paciente. Se conoce como promedio de prevalencia entre 1.04
a 4.8 por cada 100 000 nacidos vivos, con registro en paises de
Europa del Norte, donde es mas frecuente la MPS tipo 1. El pais
mas comun con reporte de dicha enfermedad es Noruega, don-
de existe aproximadamente 60 % de MPS I y prevalencia de 1.85
por cada 100 000 nacidos vivos.

Por otro lado, en Estados Unidos existe una prevalencia de
1.2 por cada 100.000 nacidos vivos de MPS 11, asi como en Japén
y otros paises de Asia es de mayor prevalencia el MPS II (53- 58
%) en relacién a los tipos de mutaciones encontradas (5).

Dado el nimero de casos documentados en los paises ante-
riormente mencionados, es de gran importancia reconocer las
diversas mutaciones presentes en cada poblacién; en paises
como Noruega, Dinamarca y Suiza es mayor el MPS I por dos
mutaciones muy frecuentes: p.W402X y p.Q70X (5,8,10).

Las manifestaciones clinicas caracteristicas son secundarias
al almacenamiento progresivo de GAG que explican la hepa-
toesplenomegalia y las otras caracteristicas clinicas que pre-
senta la paciente, las cuales se puede evidenciar en los prime-
ros meses de vida como lo son: disostosis miltiple o
macroglosia, otitis media, obstruccién nasal, desordenes res-
piratorios, pérdida auditiva (11,12) Ademads, dichos pacientes
pueden presentar alteraciones fenotipicas como facies toscas,
retraso en el crecimiento, hernia umbilical, alteraciones cogni-
tivas, asi como musculoesqueléticas, cardiovasculares como
cardiomiopatias agudas u oftalmolégicas como opacidad cor-
neal, entre otras (3,5,6,8,13).

Es importante resaltar que existen diferencias de mayor
importancia en el sindrome de Hurler con respecto a otros sin-
dromes (12). La principal es el deterioro neurolégico cognitivo
que inicia en promedio a los nueve meses, como es evidencia-
do en la paciente reportada, lo cual dificulta en un inicio su
diagnéstico. Adicionalmente, también pueden coexistir otras
alteraciones del neurodesarrollo donde se encuentran los tras-
tornos motores, con retraso en los objetivos de acuerdo con lo
esperado; asi como retraso en comunicacién receptiva y expre-
siva y el desarrollo de hipotonia (14).

La acumulacién de GAG intravacuolares en el citoplasma de
células endoteliales, miocitos y fibroblastos del tejido cardiaco,
produce el continuo engrosamiento cardiaco que lleva a defor-
macién valvular y conduce a regurgitacién o estenosis (15). Se
estima que alrededor del 98.2 % de los pacientes a los seis
meses presentan hallazgos como alargamiento de circunferen-
cia cefdlica, dificultades en la alimentacién, alopecia, organo-
megalia, alteraciones cardiacas, restriccién articular o cifosis,
entre otras ya mencionadas, hallazgos que la paciente ya pre-
sentaba para esta edad (14).

Ante la sospecha clinica de MPS se indican diversos estudios
radioldgicos dentro de los cuales se encuentran las radiografias
de térax, columna, pelvis y manos para detectar disostosis mul-
tiple. Ademds, es importante realizar la medicién de GAG en
orina ya que al ser evaluaciones preliminares pueden ser ttiles,
aunque se ha encontrado alta incidencia de falsos positivos o
negativos. Existe preferencia de pruebas cuantitativas de un
solo GAG por medio de espectrometria de masas en tdndem,
aunque ninguno de estos estudios son diagnéstico definitivo
de este grupo de enfermedades (6).

El diagnéstico definitivo de un paciente con hallazgos patog-
nomonicos de MPS, asi como evidencia paraclinica preliminar,
se debe realiza por medio de medicién enzimatica, indicando
como prueba positiva su deficiencia (16). Las pruebas enzimé-
ticas se pueden realizar en todos los tipos de MPS, aunque
algunos tipos (MPS II, III, IV, VI) tienen mayor dificultad para
realizar debido a su sustrato por ser radiactivo (6,7).

En esta paciente el diagnéstico no se realizé de manera tem-
prana como se documenta en la literatura, la paciente tenia 5
afnos y 5 meses para ese entonces, comparado con lo reportado
en cohortes de pacientes con Mucopolisacaridosis tipo I y Sin-
drome de Hurler, que en promedio se diagnostica entre los 9
meses a 2 anos (7,14); aunque se ha evidenciado al menos ini-
cio de sintomatologia al mes de nacimiento en 86 % (15).

Es comun el retraso en el proceso diagnéstico debido a sin-
tomatologia inespecifica inicial y la poca correlacién entre los
hallazgos, sin embargo, el inicio de la sintomatologia descrita,
asi como la severidad de esta orientd la sospecha diagnéstica.

El uso de diagnéstico molecular en pacientes con evidencia
clinica y hallazgos de deficiencia enzimadtica o en portadores
conocidos es poco utilizado por su costo y relevancia terapéu-
tica (13,17); aunque esta propuesta difiere en otras fuentes
bibliograficas ya que se indica uso de prueba moleculares para
reconocer la alteracién dentro de las diversas mutaciones que
existen y asi determinar su importancia epidemiolégica
(3,5,7,18).

La variabilidad fenotipica genera un desafio diagndstico,
sobre todo en pacientes con patrén leve de la enfermedad. Ade-
mas de las alteraciones fenotipicas descritas en el caso expues-
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to, la resonancia nuclear de columna dorsal evidencidé hemi-
vértebra L1 con curva cifética en unién dorsolumbar y
ecografia de abdomen con hepatoesplenomegalia, correspon-
dientes a consecuencia del depésito de GAG. Por lo cual, la
correlacién de los hallazgos en la literatura con respecto al caso
presentado permite identificar su compatibilidad diagnéstica,
como la realizacién del estudio enzimatico, que identificé la
disminucién de la actividad de la enzima alfa-L-iduronidasa.

Por otro lado, las pruebas de tamizaje prenatal disponibles
para esta enfermedad son pocas. El tamizaje por medio de ana-
lisis de GAG prenatal en liquido amnidtico es poco fiable, y el
uso de estudios moleculares en pacientes portadores conocidos
es de gran costo (6,13,17). En Estados Unidos se realiza tamiza-
je de MPS I en neonatos, actualmente en cuatro estados (Illi-
nois, Missouri, Kentucky y Pensilvania) midiendo la actividad
enzimdtica de la alfa-L-iduronidasa; estrategia adaptada de
programas de Taiwan e Italia (5).

Existen diferentes estrategias para el seguimiento y trata-
miento, dentro de ellas estd el seguimiento multidisciplinario
de Neuropediatria, Pediatria, Fisioterapia, Ortopedia, Oftalmo-
logia, entre otros (3,19,20). Inicialmente, el trasplante de células
madre hematopoyéticas represent6 una mejoria de efectos de
depésito en MPS I, I, VI, dentro de los cuales se encuentra
mejoria de la rigidez articular, hepatoesplenomegalia y retraso
del crecimiento (19). Pese a lo anterior, no se ha evidenciado
una mejoria significativa neurolégica en los pacientes con MPS
I, Iy III, cuando estos han presentado alteraciones previo al
tratamiento. Por otro lado, el uso de trasplante de cordén umbi-
lical contintia siendo el estandar de oro en pacientes con MPS
IH y II antes de los 2 a 2.5 afios (3,6,20).

El uso de terapia de reemplazo enzimético en pacientes con
MPS [, inicialmente publicado en 2001 empleando alfa-L-idu-
ronidasa recombinante, permite la disminucién de hepatoes-
plenomegalia, mejora la apnea del suefio, asi como el creci-
miento y movimiento articular, sin embargo, dicha enzima no
puede superar la barrera hematoencefalica por lo que no pue-
de evitar el deterioro neurolégico (17,20-22). Se ha reservado
en pacientes con afectacién leve neurolégica y en pacientes
que van a ser tratados con trasplante de cordén (3,6,23). Existe
poca evidencia de la efectividad a largo plazo y poca informa-
cién bibliografica del uso de esta terapia enzimética en pacien-
tes con fenotipos leves, asi como sus efectos en la historia
natural de la enfermedad (24,25).

Los pacientes con enfermedades de depésito, en especial
MPS I, con factores que determinan un deterioro progresivo
requieren un manejo integral desde el momento del diagnéds-
tico, al ser una patologia donde la expectativa de vida no supe-
ra la segunda década de vida (6,17). No obstante, el uso de
terapias como trasplante de cordén en pacientes con MPS IH
han tenido mayor expectativa de vida en comparacién a los
que no han recibido ningun tratamiento (25).

Al ser una enfermedad infrecuente, se ha reportado poco en
la literatura complicaciones diferentes a las manifestaciones
clinicas (5,17), aunque estd establecido el riesgo de complica-
ciones por alteraciones en la via respiratorias que conlleva a
infeccién u obstruccidn, asi como alteraciones cardiovascula-
res, dichas entidades tienden a ser las principales causas de
muerte (6,11,12,17).

Por ultimo, es importante resaltar el impacto social en las
familiares de pacientes diagnosticados con MPS, por ello el
adecuado acompafiamiento de personal capacitado para brin-
dar claridad y apoyo en las diversas etapas de la enfermedad.
En dicho caso se demuestra el efecto que causa en la paciente
tener un sistema de salud precario, donde la accesibilidad a
terapia enzimatica puede llegar a ser complejo por lo cual no
ha sido fécil su administracién.

Conclusiones

Por medio de avances en el abordaje temprano de pacientes
con enfermedades de depdsito como la mucopolisacaridosis,
en especifico la MPS tipo I, variante sindrome de Hurler (IH)
permite generar un mejor desenlace y calidad de vida dentro
de su expectativa de vida. Ademas de conocer los hallazgos
clinicos sugestivos de esta enfermedad y el adecuado uso e
interpretacién de las pruebas a disposicién para la identifica-
cién de este grupo de enfermedades, asi como la bisqueda de
nuevos tratamientos al entender la historia natural de la mis-
ma.
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Figura 2. Cariotipo (Muestra de sangre periférica del paciente). Obsérvese un aumento heterocromético del brazo largo del cromosoma 9
(Polimorfismo normal).



