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MUCOPOLISACARIDOSIS

Revision de la literatura y Presentacion de un caso.

HISTORIA:

Hunter Describié por primera vez un paciente con Mucopolisacaridos en
1917; posteriormente Hurler en 1919 describié dos casos mas que se
caracterizan por retraso mental, Morquio descubrié las Mucopolisacaridosis
(MPS) tipo IV en 1929 al encontrarla en una familia del Uruguay. Desde
entonces ha sufrido cambios en su clasificacion y en la actualidad se
reconocen dos formas, cada una con su déficit especifico asi como diferentes
tipos de gravedad. Cabe mencionar que la forma B, antes conocida como
forma leve (actualmente se pueden reconocer diferentes grados de severidad

de cada una de ellas) fue establecida en 1972 por O,Broen quien descubrié el

déficit enzimatico.



Branteer en 1952  utiliz0 por primera vez el término de
MUCOPOLISACARIDOSIS para designar  estos padecimientos y la
delineacion de este grupo de enfermedades con base en las caracteristicas
clinicas, hallazgos radiologicos y bioquimica de los mucoplisacaridos
urinarios, condujo a la famosa clasificacion de 1966 de Mckusick de MPS. |
al VL. Durante los seis afios siguientes, una serie excitante de investigaciones
en los laboratorios de Neufeld y colaboradores condujo a los descubrimientos
que los fibroblastos de pacientes con estos trastornos, muestran en cultivo
anomalias de almacenamiento, que los fibroblastos de pacientes
genéticamente diferentes pueden “corregirse” en forma cruzada unos a los
otros en cultivo, y que esta correccion cruzada se debe a la secrecion y
recaptacion de enzimas lisosomales por las lineas celulares de fibroblastos
complementarios cada una de las cuales podia secretar la enzima que era
faltante en la otra linea celular y captar el “factor de correccion” que era
deficiente.

Estos estudios complementarios sirvieron durante casi diez afios como
medio para establecer el diagnostico clinico, para la segregacion de la
enfermedad en grupos complementarios (por ejemplo; segregacion de los
sindromes de Hurler y Scheie en un grupo y separacion del sindrome de San-

Filippo en varios subgrupos) y también orientd la purificacion de los factores



de correccion, cada uno de los cuales a la postre se identificé como una
enzima especifica de degradacion de mucopolisacaridos. Si bien son aun atiles
en ciertas situaciones, los estudios complementarios han sido sustituidos en
gran medida por estudios directos de las enzima que son deficientes en cada
uno de estos trastornos.

En la MPS tipo IV. La deficiencia enzimatica fue descubierta en 1975 por
Beratis y en estudios posteriores se han encontrado cuerpos de inclusion
celular, principalmente en los leucocitos, denominados cuerpos de Reilly;
Aunque en la actualidad se sabe que estos cuerpos de inclusion pueden
encontrarse en todas las MPS (1,2).

Fue usado el término de disostosis multiple para los grupos con caracter
distintivo radiologico colectivo de un nimero especifico de desérdenes
metabolicos en donde se incluye la Mucopolisacaridosis, mucolipidosis,

manosidosis, fucosidosis y otras severas y raras condiciones patologicas (3).



DEFINICION:

Las MPS forman a un grupo de enfermedades hereditarias que resultan de
los errores innatos del metabolismo en la degradacion de ciertos carbohidratos
acidos complejos y que pertenecen al grupo de enfermedades conocidas como
enfermedades de actimulo lisosomal (4). Existen diferentes tipos y en cada
una de ellas hay una deficiencia especifica en alguna enzimahidrolaza icida
lisosomal que impide una degradacion adecuada de macromoléculas tales
como glicosaminoglicanos (GaGs) normalmente presentes en el tejido
conectivo. Estas macromoléculas al no ser degradadas, se acumulan en los
lisosomas (5), produciendo aumento en la excrecién urinaria de
mucopolisacaridos asi como alteraciones patolégicas en la funcién celular y
lesiones degenerativas que pueden causar la muerte del individuo a temprana

edad (5).



BIOQUIMICA

Los carbohidratos que contienen mas de diez unidades de glucosa se
denominan polisacaridos, dividiéndose en homoélogos y heterdlogos o
heteropolisacaridos. Los polimeros constituidos por dos o méas monosacaridos
son sustancias de distribucion muy amplia y de gran importancia biolégica.

Se trata de carbohidratos de gran complejidad en cuya composicion
predominan los monosacaridos derivados y habitualmente estan asociados a
lipidos y proteinas, se les denomina lipopolisacaridos y cuando la union se
hace a proteinas se obtienen los proteoglicanos, si la molécula tiene mayor
cantidad de carbohidratos que de proteinas y glicoproteinas cuando ocurre lo
contrario, ademds que en las glicoproteinas los carbohidratos pueden estar
tanto en forma de polisacaridos como de oligosacaridos .

La importancia biologica de los heteropolisacaridos debe considerarse en
relacion con los complejos moleculares que generan por su asociacion con
otras moléculas. Entre las funciones de esas moléculas complejas destacan la
estructura, la adhesividad y reconocimiento entre las céluas, la mmunologica y
la de comunicacion, tanto con células adyacentes, como con células distantes
atravéz de receptores del tipo hormonal.

Monosacaridos integrantes de heteropolisacaridos y glicoproteinas:



En el cuadro I se incluyen los monosacaridos encontrados con mayor

frecuencia en los heteropolisacaridos y los oligosacaridos de las

glicoproteinas (6-7),

Cuadro 1. Componentes de algunos mucopolisacaridos acidos importantes.

[ Polisacarido componentes localizacion

Acido hialurénico Acido Glucoronico,N-acetil liquido sinovial

-D-glucosamina.

Condroitin Acido Glucoronico,N-acetil cornea
-D-Galactosamina

Condroitin 4-sulfato Ac.Glucordnico,N-acetil-D- cartilago
Galactosamina 4 sulfato.

Heparina Glucosamina 6-Sulfato, Ac. pulmén

Glucoronico 2-sulfato,Ac. iduronico




Mucopolisacaridos Acidos

Se trata de proteoglicanos compuestos por heteropolisacaridos, que
muestran consistencia mucoide y en los cuales por lo menos una de sus.
unidades repetitivas en un acido, como al carboxilo de un monosacarido
derivado, acido glucoronico por ejemplo; o algin acidosulfurico o el acético
en una unidn ester con alguno de los radicales OH de los monosacaridos
integrantes. Otra caracteristica de estos heteropolisaciridos es que el otro
monosacarido que lo forma esta representado por unaminoazucar. La unién
de los heteropolisacaridos a la proteina es covalente, establecida a menudo
con el grupo alcohol del aminoacido serina .

Entre los MPS importantes en Medicina y que contienen icido acético se
encuentra el &cido hialuronico, formado por una unidad de repeticion
periodica de tipo disacarido, que comprende N-Acetil glucosamina y acido
glucoronico, unidos por un enlace en posicién 1,3; forma la sustancia
fundamental del tejido conjuntivo, y de manera especial se encuentran los
humores vitreo y acuoso, el liquidosinovial , el cordon umbilical (gelatina de
Wharton) y el liquido pleural.

El acido hialuronico en solucion es muy viscoso, y esto parece ayudar a la

lubricacion de las estructuras en las que se encuentra. Se le reconoce como un



cemento que establece barreras tisulares con propiedades tales que deja pasar
a las sustancias metabolicamente activas y se opone, por ejemplo, al paso de
bacterias; estas cuando estan provistas de enzimas del tipo de la hialuronidasa,
llamadas también factores de difusion, permiten que el acido hialuronico se
separe de las proteinas que lo acompafian, que disminuya su viscosidad al ser
despolimerizado y que inclusive se degrade en sus componentes, con lo que
deja de actuar como barrera y permite la invasion mas facilmente . Algo
parecido sucede con el espermatozoide que tiene hialuronidasa-, la cual
disgrega el cemento polimerizado presente en la membrana del owvulo
femenino y de esta manera logra el acceso al interior.

Condroitin Sulfato: Presentes en los cartilagos, tendones, estructuras
valvulares, pared de vasos sanguineos y saliba y que contienen unidades
alternas de 4cido glucordnico y de N-acetilgalactosamina y acido sulfurico.

Queratan sulfato. Polimero que se encuentra formado por B-D-
Galactosamina y N-acetil-D-Glucosamina-6-sulfato.Encontrandose en la

cornea y los discos intervertebrales.

Dermatan Sulfato : compuesto por unidades alternas de alfa —L-Iduronato
y L-N-acetil-D-Galactosamina-4-Sulfato, un constituyente extracelular del

tejido conectivo.



Normalmente los MPS son degradados por endoglucosidasas,
exoglucosidasas y sulfatasas. Estas hidrolasas lisosomales, junto con las
proteasas, conducen a la degradacién paulatina de las macromoléculas dentro
de los lisosomas. Las mutaciones genéticas, que producen la pérdida de la
actividad enzimatica de algunas de las hidrolasas especificas, afectan a dicha
degradacion y dan lugar al acimulo de los residuos de mucopolisacaridos no
degradados en los lisosomas. Los lisosomas distendidos alteran la arquitectura
celular de todos los tejidos y 6rganos, interfiriendo con la funcién celular. Con
esta degradacion incompleta, resulta una excrecién urinaria de
mucopolisacaridos parcialmente degradados .

Al incrementarse los depésitos de MPS en diferentes tejidos deterioran
progresivamente la funcion de este. Asi como es usada la microscopia
electronica para observar la acumulacién de glicosaminoglicanos en muchos
tejidos como en el tejido hepitico en el que se observa dilatacién
hepatocelular por rarefaccién de el citoplasma vacuolado y como es el caso
del SNC en que los cuerpos de inclusion Ilamados cuerpos de zebra
observados en cerebros de animales de experimentacion y en pacientes con
gran deterioro mental demostrando asi que a mayor deposito de MPS. Es

mayor el deterioro por dafio tisular. (Fig. 1)



Estos heteropolimeros se sintetizan enzimaticamente por la adicion
sucesiva de los monosacaridos componentes. Una falla en la enzima
responsable de la adicion de uno de los monomeros es reflejada por una
deficiencia en la sintesis del polimero y se acompaiia de la aparicion de estas
raras enfermedades heredittarias.

De igual manera es usada la microscopia electronica para observar la
acumulacion de glicosaminoglicanos (GaGs). En muchos tejidos como en el
tejido hepatocelular en el que se observa dilatacion de estos mismos con
rarefaccion del citoplasma vacuolado, asi como la microscopia electrénica ha
aportado los medios para diferenciar los diferentes tipos ysubtipos de MPS

acorde a la nueva clasificacion de Mc'Kusick y Neufeld de 1983 (8-9).



Panel superior: presencia de vacuolas en tejido hepatico en paciente con HURLER

Panel inferior: inclusion de cuerpos de zebra en tejido cerebral de paciente con HUNTER



CLASIFICACION

En el cuadro II se puede observar la clasificacion y las caracteristicas clinicas

de cada subtipo de MPS.

MUCOPOUISACARIDOSIS ( Enfermedades por almacenamiento MPS | al VIt)

Abreviatura Epénimo deficiencia enzimatica Producto principal Caracteristicas clinicas.

De almacenamiento

MPS I-H HURLER Alfa-L-lduronidasa Dermatan sulfato Inicio de los 6-12meses,

Heparan sulfato rasgos burdos, rinorrea, res
Respiracion con gruiido, o-
Pacidad corneal, cardiopatia
Visceromegalia.enanismo. di-
sostosis multiple, retrase —
mental progresivo después

del 1er. Afio ; muerte a los 5

-10 afios.
MPS I-S Scheie Alifa-L-Iduronidasa Dermatan sulfato Inicio a los 5-15 afos, opaci-
(antes Heparan sulfato dad corneal, articulaciones rl-
MPS V) gidas, mano en garra, genu-

Valgum, disostosis multiple ,
Valvulopatia adrtica; sin em-
bargo, estatura normal, inteli-
gencia normal, y superviven-
cia duradera (es dificil de dife-
renciar en la clinica de MPS —

Vi leve)




MPS 1H/S

Inicio a los 2-4 afios, todos los
hallazgos de MPS-H pero pro-
Gresion mas leve y lenta, y su
pervivencia hasta el 3er. Dece
nio de vida. Fenotipo interme-

dio THy 1S,

MPS I,

Grave.

inicio a los 2-4 afios, comneas
Disostosis maltiple, organo-
Megalia, sordera, todas las —
Demas caracteristicas de -
MPS 1-H, pero mas leve; el -
Retrazo mental progresa a —
Un grado profundo; muerte a
Los 10-15 afios .

MPS I,

Leve.

MPS II1-A

Hurler-Scheie  Alfa-L-Iduronidasa Dematan sulfato
Heparan sulfato

Forma grave Sulfo-Iduronato- Demmatan sulfato
De Hunter. Sulfatasa. Heparan sulfato
Forma leve Sulfo-lduronato Dermatan sulfato
De Hunter Sulfatasa Heparan sulfato
Sanfilippo, Heparan —N-Sul- Heparan Sulfato
Tipo A fatasa

Inicio en el primer decenio, -
-estatura corla, comeas trans-

Parentes. rigidez articular,di-
Sostosis multiple, viscerome-
megalia, cardiopatia, atrapa-

mientos nerviosos, inteligen-
cia normal 6 casi normal; su-

pervivencia hasta los 30-60 —
afios, segun la afeccion car —

diaca.

Inicio a los 2-6 afios, cabeza
grande, estatura normal, ca -

Racteristicas tipo Hurler, di —




Sostosis multiple, hepatome-
Galia, todas leves, el retrazo
Mental es rapidamente pro—
gresivo, y grave, muerte al fi-
nal de la pubertad Hiperactivi
dad e irsutismo.

MPS III-B

MPS 1lI-C

MPS 1II-D

Sanfilippo

Tipo B.

Sanfilippo

Tipo C.

Sanfilippo
Tipo D.

N-Acetil-Alfa-D-

Glucosaminidasa.

Acetil CoA:
Alfa glucosaminida.

N-Acetiltransferasa.

N-Acetilglucosaminida

6-Sulfatasa.

Heparan Sulfato

Heparan Sulfato

Heparan Sulfato

Fenotipo similar a lll-A.

Fenotipo similar a lll-A.

Fenotipo similar a Ill-A.

MPS IV-A

MPS IV-B

Morquio

Forma clasica

Morquio B

N-Acetilgalactosamina-

6-Sulfatasa

Beta-Galactosidasa .

Queratan sulfato

Condroitin Sulfato

Keratan sulfato

Facies caracteristica,enanis
mo por tronco corto, torax de
Formado, opacidad corneal,
deficiencia auditiva, valvulo -
patia adrtica, nuca inestable
por hipoplasia de odontoides
seccidon de meédula espinal
inteligencia normal; la muer -
te suele ocurrir en el tercer
decenio de vida por proble —

mas cardiorespiratorios.

Estatura corta opacidad cor-
neal, disostosis miltiple leve
prominencia de la parte infe

fior de la cara, torax en quilla
deformidad de la cadera, inte

ligencia normal.




MPS Vv

En desuso

MPS VI

Maroteaux-Lamy  N-Acetilgalactosamina
4-Sulfatasa

(Aril sulfatasa B)

Dermmatan Sulfato

Disostosis multiple, opacidad
corneal, inteligencia normal,
supervivencia hasta la adoles
cencia en formas severas.
Se observan varias formas -

De gravedad.

MPS Vil

MPS Vil

Sly Beta-Glucoronidasa

No mas en uso.

Dermatan Sulfato
Heparan Sulfato

Condroitin 4-6-Sulfato

Inicio a los 1-2 afios,caracte

risticas leves a moderadas

tipo Hurler, disostosis malti -
Ple, torax en quilla, viscero -
megalia, soplos cardiacos, es
tatura cona, retraso mental
moderado, trastorno lenta -
mente progresivo después -
de la lactancia ; notables
oclusiones en granulocitos ;
existen formas mas leves .
Existe Hidrops fetalis y for -

Mas neonatales




INCIDENCIA
Los datos son muy variables de esta patologia que varia segun la raza y el
estudio analizado en términos generales la frecuencia para todas la MPS es
una por cada 16,000 a 30,000 nacidos vivos. Por ejemplo la incidencia de
MPS tipo II; ligada al cromosoma X fue de uno por 18,000 recién nacidos
vivos en la Columbia Britanica, 1por 132,000 en Gran Bretafia y 1 por 36,000
en Israel que es la mas frecuente entre la poblacion Judia (10).

En Nueva Zelanda es relativamente alta la incidencia, 1 por 24,000 recien
nacidos; un estudio especial de 73 pacientes estudiados, 36 fueron de MPS
tipo Il A; 23 MPS tipo III B; y 14 MPS tipo III C; En Gran Bretafia de un
estudio realizado los Pacientes con MPS tipo 11, 29 estudiados, 28 fueron
tipo I1I A; en Grecia 10 de 11 casos fueron MPS tipo 111 B.

El sindrome de Maroteaux Lamy MPS tipo VI; tubo una incidencia en
Columbia Britanica de 1 por 216,000; El sindrome de Sly tipo VII; es
estremadamente raro, solo existen en la literatura reportados una doscena de
€asos.

La frecuencia para cada tipo de MPS tambien es variable en la poblacion

francocanadiense; la MPS tipo 111 A. (Sanfilippo) es el tipo mas frecuente.



En el INP (México ) Una revision de 1977 a 1987 exitieron un total de 16
pacientes y la MPS Tipo II (Hunter) fue la forma mas frecuente con un total
de seis casos(1).

El patron de herencia de todas la MPS es Autosomico recesivo ecepto en el
sindrome de Hunter y que se hereda en forma recesiva ligada al cromosoma X
(9). En cuanto al sexo , existe franco predominio del sexo masculino, la edad
del inicio de las manifestaciones y presentacion completa de cada uno de estos
padecimientos es variable.

En el cuadro III se encuentra la edad de inicio mas frecuente informada en

la literatura.

Cuadro Ill. EDAD DE INICO DE LAS MANIFESTACIONES EN LAS MPS.

HURLER 6m a 24m.

SCHEIE 5m ai2m,
HURLER/SCHEIE 3 a - Bafos

HUNTER A 6 a - 12afos.
HUNTER B 2a - 4dafos
SANFILIPPO 2 a - 3Jafos Continua.
MORQUIO 12m a 18 meses.
MAROTEAUX LAMY 3 a - 4afos.

SLY Primeras semanas de Vida.

Loredo Abdala.




MANIFESTACIONES CLINICAS GENERALES

Las manifestaciones clinicas son variables en cada tipo de MPS la
evolucion clinica es progresiva por lo que es importante tener al paciente en
observacion frecuente para detectar en forma pronta cualquier signo de
disfuncion organica o funcional.

Fenotipicamente al paciente se le observa con fascies grotesca o gargolica
(vease figura 2) , hirsutismo, alteraciones oculares (opacidad corneal,
hipertelorismo, glaucoma, retinitis pigmentaria con degeneracion retiniana
progresiva y seguera) alteraciones auditivas (infecciones frecuentes del oido
medio(11), sordera neurosensorial  conductiva o mixta), alteraciones
respiratorias (Infecciones repetitivas de las vias respiratorias altas y bajas,
hipertrofia adenoidea, deformidad toracica e inflitracion del mucopolisacarido.

Alteracion cardiaca,( dafios valvulares como insuficiencia o estenosis
aortica, cor-pulmonare cronico, insuficiencia cardiaca, angina de pecho y
arterioesclerosis por deposito de MPS e incluso se han reportado casos con
aneurisma aortico asociado a MPS (12).

Alteracion abdominal : Hernia umbilical, inguinal o ambas hepato y

esplenomegalia(13-14).



Alteraciones de SNC: (Hidrocefalia comunicante, paquimeningitis,
mielopatias, deterioro mental progresivo, trastorno de conducta y atrofia
cortical.

Alteraciones Esqueléticas: Rigidez y contractura articulares, mano en garra,
sindrome del tunel Carpiano, talla baja, subluxacion atlanto axial, deformidad
en " J ” de la silla Turca y diferentes grados de disostosis multiple como
costillas ovoideas, aumento del espaciointercostal, displasia vertebral, xifosis,
escoliosis, hipoplasia acetabular, hipoplasia de hiliaco, diafisis cortas,
irregularidades metafisiarias e hipoplasia de odontoides(13-14); existiendo

siempre en forma inicial cambios cribiformes y del cuerpo cayoso (c 15).



Mucopolisacaridosis tipo |

Deficiencia de Alfa-L-Iduronidasa.

En este grupo se comprenden tres entidades clinicas:
a) Sindrome de Hurler
b) Sindrome de Scheie

¢) Complejo Hurler/Scheie

Esta deficiencia enzimatica aunque es la misma para estas ent.idades, la
Variedad en la expresion clinica es debida al grado de mutacion alélica del
gen que corresponde a la enzima, haciendo su diferenciacion sélo de criterios
clinicos, dado que al momento  no existe diferencia bioguimica en los
procesos rutinarios de diagnostico en México.

Fenotipicamente se observa a los sindromes Hurler y Scheie como dos
entidades clinicas en el espectro y el complejo Hurler/Scheie representa el

fenotipo intermedio entré estas dos expresiones clinicas.

a)Sindrome de Hurler MPS 1 H.
Si bien esta  considerado el prototipo de las descripciones de
mucopolisacaridos no es representativo para todos los subtipos de MPS. Sélo

en casos mas severos del espectro de las manifestaciones clinicas  (figura 2)

20



Figura 2.- Prototipo de paciente con MPS sindrome de HURLER.

es una seriec de desordenes progresivos y multiples de tejidos y érganos
involucrados que conllevan a una muerte muy temprana, usualmente
alrededor de los 10 aflos, es comin la aparicion de hemnia inguinal y/o

umbilical, €l diagnostico se da cominmente entré los 6 y 24 meses de edad en

2]



que aparecen los datos clinicos, iniciandose con alteraciones esqueléticas
graves; Desaceleracion en el crecimiento entré los 6 y los 18 meses con una
méxima estatura reportada de 110 cm. El deterioro mental usualmente
aparece entré los 12 y 24 meses de edad manifestindose por completo el
sindrome alrededor de los dos afios de edad con facies gargoloca,
escafocefalia debida a un cierre prematuro de las suturas craneanas,
aparicion en todos los casos de macroglosia, opacidad corneal ¢ infecciones
frecuentes de oido medio y del tracto respiratorio asi como pérsistencia
copiosa de descarga nasal y abundantes secreciones, glaucoma, hidrocefalia
comunicante asociada a incremento en la presion intracraneana ligada esta
al consecuente deterioro neurologico.

El abdomen es prominente por la hepatoesplenomegalia, disostosis multiple
grave, ocasionando xifosis a nivel toracolumbar, deformidad en “'J*" de la silla
turca, coxa valga, claviculas cortas, alteraciones vertebrales, alargamiento
diafisiario, la pelvis y la cavidad acetabular se encuentran hipodesarrolladas,
rigidez en general de las articulaciones. Una producciéon aumentada y
deposito del mucopolisacarido limitan la movilidad del pequefio.

Los depositos acumulados de MPS en el sistema nervioso central ocasionan
una paquimeningitis e hidrocefalia comunicante (3,13), asi como alteraciones

vasculares en la capa media a intima favoreciendo una pseudoartrosis que a

3
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nivel coronario produce disfuncion de estas complicaciones cardiacas que

Junto con las infecciones respiratorias son la causa mas comin de deceso del

paciente (16)
b)Mucopolisacaridosis I S (Sindrome de Scheie.)

En esta malformacion lo mas caracteristico son la rigidez articular,
alteraciones en la valvula aortica y dafio corneal severo. De este sindrome los
rasgos faciales son caracteristicamente toscos aunque no tan criticos como en
el sindrome de Hurler; estos pacientes conservan su inteligencia y estatura,

(figura 3). el ] X
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Figura 3.- Paciente con sindrome de Scheie
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Oftalmologicamente, es comun la opacidad corneal y glaucoma que
conllevan en la mayoria de estos pacientes a una ceguera total. Hay rigidez y
deformidad articular metacarpofalingicas *‘mano en garra’” y con frecuencia
la asociacion del sindrome del tinel carpiano, limitando aun mas la
movilidad de la extremidad, existe rigidez dolorosa de los pies.

Las manifestaciones clinicas inician alrededor de los cinco afios de vida
manifestandose en su totalidad entré los diez y veinte afios , hay acumulo
de MPS en las valvulas aorticas asi como en las cuerdas tendinosas
manifestindose como insuficiencia, estenosis o doble lesion, las
deformaciones esqueléticas son multiples acompafiandose de fracturas
patologicas en huesos largos, pié cavo y genu valgo.

Es muy comun en este sindrome las apneas durante el suefo, regurgitaciones,
mal manejo de secreciones lo que en gran porcentaje de estos pacientes les es
practicada la traquestomia; Disminuyendo con ello la morvimortalidad,
también se ha observado paquimeningitis cervical resultando en una
mielopatia asi como algunos casos de sordera, la sobrevida puede llegar a la

vejez.



¢)Mucopolisacaridosis (MPS) I H/S Complejo Hurler/ Scheie.

En este complejo se observa la descripcion clinica del fenotipo intermedio
entré los sindromes Hurler y Scheie.

Esta caracterizado por deterioro progresivo, talla baja, incluyendo
disostosis multiple, con variable o sin deterioro mental, (figura 4); opacidad

corneal, rigidez articular, sordera y dafio valvular; cursan con

Figura 4.Complejo

Hurler-Scheie




micrognatia en la gran mayoria, paquimeningitis cervical, comprension del
plexo cervical debido a acumulacion de MPS en la dura. En este subtipo
ocurre hidrocefalia comunicante aunque esta es poco comtin en pacientes con
inteligencia normal. Los sintomas inician usualmente entré los tres y ocho
afos, mueren por problemas cardiacos y obstruccion de las vias aéreas
superiores sin llegar a una vida adulta.

Se ha observado nuevas mutaciones genéticas que causan el sindrome

Hurler/Scheie en familias chinas, observandose la mutacion alelica.(17).

Mucopolisacaridosis tipo II. Sindrome de Hunter.

En este sindrome existen dos entidades clinicas o subtipos reconocidos:

a) Forma II a 6 Forma grave.

b) Forma Il b 6 Forma leve.

Comparten la misma deficiencia enzimatica, Iduronato sulfatasa que es
necesaria para la degradacion del herpan y dermatan sulfato y que se identifica

la mutacion del gen Iduronato-2-sulfatasa como responsable de la MPS II.
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Hunter;(10-18) . En la forma severa del sindrome de Hunter aunque su
afeccion neuroldgica y somética es un poco menos grave, las fascies y la
sintomatologia es similar al sindrome de Hurler excepto por la ausencia de
opacidad corneal y de las demas MPS por ser la tinica que se hereda en forma
recesiva ligada al cromosoma X;(9).

En la forma leve ( forma II b.) existen algunos datos clinicos analogos con
el sindrome de Scheie; Pero con tiempo prolongado de vida y minimo o nulo

deterioro del SNC; y la lenta progresion del deterioro somatico.

a) Sindrome de Hunter MPS II a. (Forma grave).

Las fascies es gargolica, estatura corta, hernia inguinal y umbilical en un
porcentaje cercano al 80% de los casos, hepatoesplenomegalia, disostosis
miltiple, rigidez articular, xifosis toracolumbar, infecciones recurrentes del
oido medio (11), obstruccion de las vias aéreas con su consecuente infeccion.
Estas manifestaciones se hacen evidentes entré los dos y cuatro afnos de
edad. En las alteraciones oculares aunque la cornea se mantiene transparente;
son la retinosis pigmentaria con degeneracion progresiva de la retina,
estrechamiento arteriolar y cierto grado de artrofia éptica con la subsecuente

afeccion progresiva de la funcion visual, (Figura 5).
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Figura 5.- Individuo con sindrome de Hunter severo

El deterioro del SNC se complica aun més por el desarrollo de hidrocefalia
comunicante secundaria al aumento de la presién intracraneana después de los
siete a diez afios de edad(14). Puede existir diarrea crénica probablemente
por disfuncion de la mucosa debida a degeneracién del sistema nevioso
autdnomo.

La muerte se presenta entré los diez y quince afios de vida usualmente

debida a enfermedades obstructivas de las vias aéreas asi como falla



cardiaca por disfuncién valvular, hipertrofia miocardiaca, hipertension
pulmonar y estrechez coronaria; precedida por un mayor grado del deterioro

neurologico(10).

b) Sindrome de Hunter MPS II b. (forma leve).

Esta forma se reconoce principalmente por conservacion de la inteligencia
y supervivencia dentro de la edad tardia adulta (5* y 6* década de la vida)
reportandose un caso en la literatura de 87 afios edad, aunque con el
consecuente y obvio deterioro gradual de las manifestaciones clinicas. Se
observa estatura corta y con dafio corneal minimo o ausente, las fascies es
poco tosca, existe pérdida progresiva de la agudeza auditiva, rigidez articular,
infecciones frecuentes  de las vias respiratorias. Se ha considerado
patognomonica para este subgrupo una mancha color marfil en la region
interescapular (No necesariamente presente en el 100% de estos pacientes)
(19). El sindrome del tinel carpiano es una complicacion casi obligada. La
rigidez articular es comun con el consecuente resultado de disminucién en
su funcién. Puede existir discreta opacidad corneal detectada sélo por la

exploracion de cortes de luz por la lampara.
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su funcion. Puede existir discreta opacidad comneal detectada sélo por la
exploracion de cortes de luz por la lampara.

Electroretinograficamente existen evidencias de disfuncion de la retina asi
como papiledema en forma crénica sobre todo en pacientes en que cursan con
algin grado de hipertensién intracraneana. No se observa hidrocefalia en
pacientes con Hunter II b. La principal causa de muerte es la alteracién
cardiaca secundaria a causas isquémicas y/o valvulares y de obstruccion de las

vias aéreas como puede ser estenosis subglotica(10).

Figura 6. Sujeto con Sindrome de

Hunter (leve).Tipo I B.

Mucopolisacaridosisi tipo 111. San Filippo.-
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Deficiencia de: Heparan -N-Sulfatasa (Subgrupos “A”).
-N-Acetil-Alfa-D- Glucosaminidasa (Subgrupo “B”).
-Acetil-Coenzima A. (Subgrupo “C”).

-N-Acetil-Alfa-D-Glucosamina-6-Sulfatasa-(S.G.”'D"")

En los pacientes con este sindrome no existen diferencias clinicas como tal
entré si; Su division se basa a la deficiencia enzimatica que existe en este
grupo de pacientes; en base a esta diferencia bioquimica se subdividen en 4
subgrupos, aunque el MPS acumulado y excretado en la orina sea el mismo
para todos, (Heparan sulfato).

El sindrome de San Filippo es caracterizado por degeneracion progresiva y
severa del SNC. Con el consecuente retardo mental grave que inicia a partir de
los dos o tres afios de vida secundario a atrofia cortical cerebral.

Las manifestaciones fisicas son de muy leves a moderadas en
contraposicion  con el severo dafio neuroldgico, caracteristica clinica
observada solo en este grupo de pacientes (Grupo III), en comparacién con
las otras MPS. En muchas ocasiones los rasgos faciales inician entré los dos y
seis afios en nifios que aparentaban fisicamente ser normales asi como inicio
de hiperactividad, agresividad, irsutismo, trastorno del suefio,

hepatoesplenomegalia moderada, crisis convulsivas, tendencias de



autoagresion, capacidad de retencion muy disminuida, rigidez articular
moderada, probable dafio valvular aortico o mitral. ( Figura 7).

Es muy probable que sea la mas frecuente de las MPS pero por otro lado es
la menos diagnosticada, debido a los cambios somaticos minimos observados
en muchas ocasiones, y a las cantidades excretadas tan minimas de MPS que
dan muy frecuentemente falsos negativos en pruebas ordinarias de
Diagnéstico.

La disostosis y cambios esqueléticos son minimos, es usual observar
estatura normal, son frecuentes los cuadros diarreicos, la afectacion del oido
puede ser importante, una vez iniciado el deterioro neurologico sobreviene
una rapida involucion de la adaptabilidad social llegando a ser incapacitante y
requiriendo de observacion y cuidados especiales.

Hay casos reportados en pacientes con Sd. De Sanfilippo III A. En don -
de alrededor de los seis y nueve afios y medio de edad aparecen datos clinicos
de pubertad precoz, de origen central con la prematura activacion del eje
hipotalamo-hipofisis-gonadas . Encontrandose niveles altos de testosterona
por la aparicion de tumor gonadal funcional corroborandose con tomografia
axial computarizada; Con las alteraciones tipicas cerebrales esperadas en este

sindrome , ademas del diagnostico enzimatico (20).



Figura 7. MPS Tipo III B.

(Sanfilippo).

Mucopolisacaridosis tipo IV. Sindrome de Morquio.

Existen dos subgupos de este sindrome:

El sindrome de Morquio es causado por defecto en la degradacion  de
Keratan Sulfato. Hay dos deficiencias enzimaticas resultando con el

reconocimiento de dos subgrupos de sindrome de Morquio.



Sindrome de Morquio “"Clasico” o tipo “A” MPS IV A.
Existen deficiencias de N-Acetylgalactosamine-6-Sulfatasa.
Sindrome de Morquio. MPS IV”B”.

Deficiencia de Beta-Galactosidasa.

Es la unica MPS (tipo IV) en donde se encuentra Keratan Sulfato en la orina.

Anteriormente se clasificaban como Tipo A o clasica debido a que era mas
evidente la gravedad que en la tipo “B” o forma leve; pero actualmente se
puede reconocer diferentes tipos de gravedad en cada una de ellas, por lo que
su clasificacién en dos subgrupos, es en base al punto de vista bioquimico.
Ambos tipos del sindrome de Morquio se caracterizan por tronco corto o falto
de desarrollo, finos depdsitos cornéales, displacia espondiloepifisiaria distinto
al de otras MPS y preservacion de la inteligencia. La predominancia o
caracter distintivo clinico del sindrome de Morquio es todo lo relacionado a
los cambios esqueléticos y efectos de deterioro del SNC.(Figura 8).

Los pacientes con MPS Tipo sindrome de Morquio en un principio
parecen ser normales. Posteriormente aparece Genuvalgo, jifosis
toracolumbar, casi obligada y generalmente severa y en ocasiones con sus
complicaciones neuroldgicas (21), retardo en el crecimiento del cuello y torax

que finalmente terminan siendo muy cortos, plastispondilia, hipoplasia de
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odontoides, hiperlordosis, escoliosis, deformidades epifisiarias y de los huesos
largos, ensanchamiento metafisiario y osteoporosis, hipermovilidad articular
y de ligamentos. La inestabilidad de la hipoplasia de odontoides y el proceso
de laxitud de los ligamentos pueden dar por resultado una subluxacion
atlanto-axial; complicacion grave y amenazante para la vida, ademas de

producir cuadriparecia (4-16-22).

Las manifestaciones extraarticulares son:

Opacidad comneal siendo esta de leve a moderada, hepatomegalia,
lesiones valvulares y cardiacas como es insuficiencia aortica, hay formacion
de caries, hernias, hipoacusia progresiva, suele haber infecciones pulmonares
asi como problemas restrictivos en la segunda y tercera década de la vida, y

en las formas leves puede llegar hasta 60 afios.



Figura 8 MPS IV Sindrome de Morquio
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Mucopolisacaridos tipo V. Actualmente en desuso.
Mucopolisacaridos tipo VI.
(Sindrome de Maroteaux-Lamy) MPS. VI.

El sindrome de Maroteaux-Lamy fue establecido en 1963 por Maroteaux;
es semejante al sindrome de Hurler pero con la conservacion del desarrollo
psicomotor dentro de parametros normales. Su excrecion urinaria es de
dermetan sulfato, diferentes formas de presentacion (clasico, moderado y
leve)fueron reconocidas desde el inicio de la descripcion de sus alteraciones,
la deficiencia lisosomal enzimatica es de Arilsulfatasa B y N
Acetilgalactosamina-4-Sulfatasa.

El desarrollo mental es usualmente normal aunque el deterioro fisico y
visual puede deteriorar o impedir el desarrollo psicomotor.

Las formas severas del sindrome de Maroteaux-Lamy es muy similar al
sindrome de Hurler. como el ensanchamiento de la cara y cabeza, prominencia
de pémulos y mandibula, fascies tosca, hipertelorismo, depresién del puente
nasal, macroglosia, deformidad en quilla del torax, esta ultima muchas veces
presente desde el nacimiento; hernia umbilical y/o inguinal,
hepatoesplenomgalia, lordosis lumbar en diferentes grados, uno de los
primeros  signos detectados es la detencion del crecimiento que afecta

considerablemente la talla. Existe opacidad corneal muchas veces detectada
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por examinacion armada que segin la gravedad de esta, evoluciona al
empeoramiento en forma gradual. Existe restriccion articular (rodilla, cadera,
codo.) mano en garra, con la consecuente contractura de los dedos, sindrome
del tinel carpiano, insuficiencia aortica y mitral, cardiomiopatia falleciendo
muchas veces por falla cardiaca alrededor de la segunda década de la vida.

Radiolbgicamente también hay similitudes con el sindrome de Hurler con
disostosis multiple, las lesiones pélvicas son particularmente severas, con
hipoplasia acetabular, también se observa microcefalia, deformidad ovoidea
de los cuerpos vertebrales asi como hipoplasia de los cuerpos vertebrales L1 y

L2.  Figura 9. Sindrome de Maroteaux-Lamy MPS VI.




Mucopolisacaridosis tipo VII.

(Sindrome del SLY) MPS. Tipo VII.

Existe Deficiencia de beta-Glucoronidasa y presencia en la orina de
Dermatan sulfato, herparan sulfato, Condroitin 4-,6-sulfatos. Fue al principio
reconocida en pacientes con fenotipo similar a MPS IH 6 MPS II. Se reportan
alrededor de 25 casos, fue descrito por primera vez por Sly en 1973. Su
presentacion es en edades tempranas (desde la segunda semana de vida) se
observa en estos pacientes esternon prominentghepatoesplenomegalia, hernia
uml;ilical y/o inguinal, gifosis toracolumbar, marcada deformidad vertebral y
deficiencia mental leve a moderada, microcefalia, fascies tosca, alteracién
morfolégica en la silla turca. Se observan granulocitos con notable granulos
metacromaticos gruesos. Leve opacidad corneal, moderada a severa disostosis
multiple, tronco corto, claviculas pequeifias, cuerpos vertebrales ovoideos,
hipoplasia de odontoides, episodios repetitivos de Neumonia durante el
primer afio de vida asi como alteraciones cardiovasculares, estatura corta. Se
han reportado manifestaciones en la edad neonatal de seis pacientes con
deficiencia de Beta-Glucoronidasa con Hidrops Fetalis.

No existe seguimiento de estos pacientes a largo plazo.
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DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

Existen varios criterios para clasificar a las MPS.

A) La identificacion de los metabolitos que se acumulen intracelularmente y/o
aquellos que son excretados en exceso en orina ha permitido agrupar
genéricamente este tipo de enfermedades en Mucopolisacaridosis,
gangliosidosis, mucolipidosis etc.

B) EI estudio de las manifestaciones clinicas y radiologicas ha sido la base
para agrupar a las MPS en seis tipos basicos; (MPS 1 al VII).

C) La caracterizacion de las enzimas que intervienen en el catabolismo
lisosomal de macromoléculas y de los factores que las modulan, ha
aportado una metodologia que permite un diagnostico preciso, asi como
las bases bioquimicas para explicar la heterogeneidadclinica de la mayoria
de los grupos y subdividir algunas de estas(9-10).

En términos generales, el diagnostico de las formas graves de estetipd de
enfermedades degenerativas se sospecha con base en manifestaciones
clinicas y radiologicas; (10) sin embargo, su confirmacion, especialmente
en las formas leves, de las juveniles atipicas y de las formas adultas,

requiere el apoyo de pruebas de laboratorio, tales como ladeterminacion
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cuantitativa y cualitativa de substratos parcialmente degradados que son
excretados en orina; la presencia de granulos tipicos en diferentes tipos
celulares y principalmente la cuantificacion de las enzimas especificas
alteradas. Ademas, el analisis de las enzimas deficientes es indispensable
para la deteccion de portadores y para el diagnostico prenatal en aquellos
casos en que hay antecedentes familiares. (c-13)

Existe el método de determinacion glicosaminoglicanos excretados en
orina.

l.- Prueba de tamiz para la determinacidon semicuantitativa de
glicosaminoglicanos (GaGs) enorina . Los GaGs. Excretados en orina se
determinan por el método semicuantitativo de Pennock modificado por
valdivieso y Cols. Con solucion amortiguadora de citrato de sodio en
orina.

2.- Determinacion cuantitativa de GaGs.

Los GaGs. Presentes en orina se aislan por precipitacion con cetilpiridina .
La cantidad de acidos hexurdnico (Idurdnico y Glucoronico) presentes en
todos los GaGs; con excepcion del keratan sulfato, se mide con carbazol-

sulfurico de acuerdo al método de Bitter y Muir. (23).
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Todos los valores se expresan como Mg. De GaGs por gramo de

creatinina presente en orina. La creatinina fué determinada por el método

de Owen y Cols.
Criterios para la seleccion y estudio de las muestras en el cuadro 4.
Estrategias para el diagnostico de pacientes con una mucopolisacaridosis.
PACIENTES CON ALTO RIESGO

DIAGNOSTICO CLINICO DEFINIDO DIAGNOSTICO CLINICO NO FEFINIDO

! !

PRUEBA ENZIMATICA ESPECFICA PRUEBA DE TAMIZ
(CPC citrato)
Alfa Iduronidasa ﬂ ﬂ
Iduronato sulfatasa
Hexosaminidasa POSITIVO NEGATIVO
Aril sulfatasa B
Beta, glucoronidasa Material CPC descartar a no ser de

Beta, -Hexosaminidasa Precipitable

que haya fuerte sos-
Alfa, manosidasa

pecha clinica para -

ﬂ Morquio

CUANTIFICACION DE

Hexuronico
Dermatan
Heparan
Keratan

|

CONFIRMACION
ENZIMATICA



Se muestra el protocolo seguido para el estudio de muestras de pacientes
con alto riesgo para una MPS. La actividad de la enzima presumiblemente
defectuosa en aquellas muestras que correspondieron a pacientes con un
diagnostico clinico definido; si este no es el caso, el estudio de productos
excretados en orina o bien de inclusiones en leucocitos de sangre periférica
permiten en la mayoria de los casos establecer un diagnostico diferencial, que
posteriormente es corroborado al cuantificar la enzima defectuosa. Se puede
utilizar el método de (CPC Citrato) Pennock modificado por Valdivieso y
cols; para confirmar una MPS. Cuando la prueba de tamiz arrojo valores
normales, no se realizan mas estudios a no ser que hubiese una sospecha de un
sindrome de Morquio, o bién se solicite una prueba alterna. En aquellas
muestras de orina en la que la prueba de tamiz es positiva, se procede a
cuantificar los GaGs totales excretados en orina y en presencia de HS, DS y
Ks, ya que en determinados casos permite establecer un diagnosto
diferencial(10).

Niveles de GaGs excretados en orina.

l.- La excrecion de mucopolisacaridos en orina de individuos normales
decrece con la edad. La excrecion de GaGs en orina de pacientes con Hurler y

Hunter, y moderada en pacientes con Hurler/Scheie » Maroteaux /Lamy y

Morquio (cuadro 5).
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Cuadro 5
ANALISIS CUANTITATIVO DE GaGs EXCRETADOS EN ORINA DE PACIENTES CON MPS .

Determinaciones cuantitativa
(mg/ g Creatinina)

Enfermedad  GaGs Excretados Exuronico HS DS KS
MPS IS HS.DS 129 122 60 1:5
MPS [HS HS. DS - 40-60 10 1.0
MPS 11 HS.DS 70-127 33-96 12-40 1.0-13
MPS 111 HS 87 90 6 -
MPS IV KS 13-18 8-13 3-6 22-14
MPS VI DS 129 13 69 -
Control CS 5-48 6-12 3-7 1-2.0
Falsos positivos 5-31 -

Este método permite, de forma sencilla, detectar una MPS pero no

establece el diagnostico diferencial, el cual debe hacerse de preferencia por

meétodos ensimaticos.

El empleo de métodos cuantitativos para determinar el contenido de

heparan, dermatan vy keratan — sulfato permite establecer en algunos casos un
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diagnostico diferencial que debe ser confirmado posteriormente pormétodos
ensimaticos. Como se observa en la tabla 3, el patron de excrecion de GaGs es
caracgeristico para muestras de orina provenientes de pacientes con MPS III,
en los que el GaG que se excreta en mayor cantidad es el heparan-sulfato,
mientras que para las pacientes con MPS IV es el keratan — sulfato, y para los
pacientes con MPS VI es el dermatan — sulfato. Pero este tipo de analisis no
permite establecer un diagnostico de laboratorio en muestras de pacientes con
MPS [, IS, IH/S o II, ya quen en ellas se detecta una elevecacion en la
excrecion tanto de DS como de HS (cuadro 5).

Los estudios de complementacion metabélica, citoquimicos para identificar
metabolismos acumulados intralisosomalmente, cuantitativos y cualitativos de
los metabolitos excretados en orina. La prueba de tamiz para la deteccion de
una Mucopolisacariduria y la determinacion de Hexurénico en orina permite
confirmar o destacar una MPS. Estas pruebas son sencillas y de costo
relativamente bajo. Las pruebas colorimétricas para la cuantificacion de cada
uno de los glicosaminoglicanos en orina presentan desventajas por ser
extensas y tediosas para ser establecidas de manera rutinaria en un laboratorio
de diagnostico. Como prueba alterna a la cuantificacion de cada uno de los

MPS, deben tomarse en cuenta las pruebas cualitativas, como son la
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cromatografia y la electroforesis que de forma rapida permiten determinar el
patron de excrecion de GaGs en orina o bién en liquido amnidtico.

El meétodo de tamiz es til por el bajo numero de falsos positivos y
negativos que se obtienen (5.0-9.0%); esto debe principalmente al hecho de
que las muestras de orina se estandarizan controlando suPh y fuerza ionica,
factores no controlados en otro tipo de prueba de tamiz .

Es importante controlar factores que pudieran en un momento dado
aumentar los falsos positivos o negativos como son :

a) Condiciones que se colectan y transforman las muestras, que se traduce

en contaminaciones quimicas o por microorganismos;

b) Ingesta de ciertos medicamentos como barbittiricos y antibiéticos,

c) El tipo de pacientes que se estudian.

Las muestras de orina de pacientes con el sindrome de Morquio (MPS 1V)
deben ser consideradas con especial atencion, ya que en ellas los niveles de
keratan sulfato tienden a disminuir con la edad: No se puede detectar este

GAG en muestras de individuos normales o pacientes con sindrome de
Morquio (MPS IV) después de los nueve afios de edad. Con la prueba de
tamiz o la de cuantificacion de hexurdnicos, no siempre es factible detectar
una mucopolisacariduria en estos pacientes debido a que el KS, que es el

heruxonico y no es precipitable con CPC . Los valores moderadamente
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clevados que se obtienen utilizando una u otra técnica son debidos a que el KS
es excretado unido a proteinglicanos que contienen condroitin 6-sulfato. Por
ultimo, se debe tener presente que el keratan-sulfato también se encuentra
elevado en orina de pacientes con GM1, Fucosidosis y Manosidosis(10-24).

En general, el diagnostico definitivo de laboratorio para enfermedades por
acumulo lisosomal debe ser establecido utilizando pruebas enzimaticas; sin
embargo, siempre debe estar apoyado estréchamente por el diagnostico clinico
y visceversa. La metodologia es facil de implementar siendo la tnica limitante
la inversion importante de recursos para poder llevar a cabo este tipo de
pruebas; por ello deben ofrecerse en centros regionales de concentracion con
errores innatos del metabolismo.

No obstante que la capacidad de deteccion de heterocigotos en el caso de
MPS es limitada, debido a la sobreposicion que se puede presentar en la
actividad enzimatica en controles y heterocigotos, es importante realizarla ya
que aporta elementos de juicio para ofrecer un consejo genético adecuado a
los familiares de un paciente. El empleo de métodos enzimaticos para el
diagnostico de estas enfermedades abre la posibilidad de practicar en nuestro
pais un diagnostico prenatal de practicamente todas las deficiencias de
enzimas lisosomales, con lo cual se pueden proporcionar a los padres

elementos para que decidan sobre la evolucion del embarazo.
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En ausencia de una terapia especifica para las enfermedades por acumulo
lisosomal, se debe establecer un diagnostico preciso a edad temprana ya que el
manejo de las complicaciones (principalmente relacionado a las respiratorias y
cardiovasculares) puede de manera importante mejorar la calidad de vida del
paciente y de sus familiares(24).

Existen otros métodos como son, cultivos de fibroblastos y analisis directo
de tejido (piel, higado), Tincion de linfocitos con azul de toluidina en un Ph
acido en donde se observan granulos metacromaticos o corpuisculos .de Alder
Really. Estudios ultramicroscopicos de linfocitos con acimulo de MPS en los
lisosomas.

La biopsia tisular de piel u otro tejido muestra células grandes, con
disposicion de la cromatina en grumos ( células de Buhot) llenas de material
que al tefiirse con azul de toloudina muestran metacromasia.

Estudios clinicos con sulfato radioactivo.

Es un método complicado que utiliza los fibroblastos cutaneos donde se
demuestran acimulo de azufre en los mucopolisacaridos, estos métodos no se
realizan de rutina en México Unicamente para protocolos de investigacion
cientifica.

EL diagnostico definitivo de MPS esta basado en la verificacion

bioquimica de la enzima defectuosa, en cultivo de fibroblastos de células
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de liquido amnidtico, biopsia corionica y por determinacion de la excrecion
urinaria de GaGs. (25).

En un afan por correlacionar la cantidad de GAGs escretado en la orina de
24 hrs; se observod que no esta en relacion directa inicamente el aumento de la
presencia de GaGs (acido exuronico) con el grado de deterioro clinico; mas
bién parece estar este ultimo, relacionado al grado de mutacion genética,

actividad enzimatica y GaGs urinarios. (10).
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DIAGNOSTICO PRENATAL.

El dianostico prenatal es posible para todas las MPS y de rutina para MPS 1Y
I1, con ensayos enzimaticos del desarrollo de cultivo de fibroblastos de
celulas obstenidas del liquido amnidtico através de la amniocentesis a
partir de la 15*. Semana de gestacion.

En el diagnostico prenatal del sindrome de Hunter, los resultados deben
tomarse con cierta reserva dado que existe unaaccion materna en la actividad

de la Iduronato sulfatasa sobre el liquido amnidtico(1-7).

DETECCION DE PORTADORES

Esta deteccion de portadores homocigotos o heterocigotos obligados puede
efectuarse mediante el analisis de la actividad enzimatica en lisosomas de
leucocitos. En el Sindrome de San Filippo tipo C. Se ha encontrado una
actividad enzimatica 50% por debajo de los sujetos normales. No todos los
portadores heterocigotos femeninos como en el sindrome de Hunter, Muestran
rasgos clinicos de enfermedad. Estos estudios no se realizan enMéxico por su
alto costo, sobreposicion de la actividad enzimatica ademas de su dificil

interpretacion y variabilidad(1-7).
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DIAGNOSTICO CLINICO DIFERENCIAL

Existen otras patologias relacionadas a las Mucopolisacaridosis afectando
de igual manera al tejido conectivo; por deficiencia de hidrolasas acidas y que
es menester considerar para su diagnostico diferencial.

Por un lado existen las mucolipidosis, (MLS) estos pacientes tienen
caracteristicas clinicas de (MPS) . Esta patologia es a consecuencia de la
deficiencia de varias hidrolasas acidas, como glucosidasa, sufatasa y
catepsinas.

Clinicamente comparten similitudes con las (MPS) principalmente con el
Sd. De Hurler y como dato caracteristico; cursan con hipertrofia gingival.

El diagnostico de estas patologias se apoya en el déficit enzimatico de la N-
acetil glucosaminil-fosforo transferasa. En orina se encuentran oligosacaridos
sialidos y la excrecion de mucopolisacarido es normal .

Existe otro grupo a los problemas relacionados con deficiencia de la
degradacion de los oligosacaridos de las glicoproteinas.

Coinciden cuatro diferentes glucoproteinas.
a) Sialidosis

b) Fucosidosis
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¢) Manosidosis
d) Aspartil-glicosaminuria
Cada una es la consecuencia de una deficiencia enzimatica especifica.
Existe otro grupo de enfermedades lisosomales: Las Esfingolipidosis; Este
grupo comprende diversas entidades como las Gangliosidosis y entre estas
destacan la G.M. Debida a la deficiencia de beta-galactosidasa; la
mucosulfatidosis o leucodistrofia metacromatica secundaria a la deficiencia de
Aril sulfatasa y el sindrome de Kniest.
Tambien conviene mencionar al hipotiroidismo dado que cursa con fascies

tosca, retraso psicomotor y hernia umbilical y/o inguinal(1).



TRATAMIENTO

La comparacion del Genotipo y Fenotipo de las formas individuales de

MPS es materia de estudios progresivos en la actualidad.

TRASPLANTE DE MEDULA OSEA (TMO).

En esta ultima década el TMO a llegado a ser util y haber tenido efectos
benéficos en casos selectos (4-26).

Se ha observado que posterior al TMO, los niveles dealfa-L-Iduronidasa
en suero y leucocitos asi como la excresion urinaria de GaGs se normalizaron
y hubo un decremento en la hepatoesplenomegalia en pacientes con 1H. Un
afio posterior al TMO (7-25).

La orina y liquido céfalo-raquideo, los niveles de GaGs usualmente se
observo una disminucion cerca de los niveles normalesdespués de un periodo
de varios meses al TMO. En la actividad alfa-L-Iduronidasa hepatica en un
rango de 3 a 10% en el primer afio despues de TMO. Se observo aclaramiento
de la opacidad corneal, reduccion de inclusiones citoplasmaticas en la
conjuntiva, involucion del edema en el nervio dptico y establecimiento o

mejoramiento de la funcion retiniana determinada por electroretinografia
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después de un seguimiento de 0.6 a 2.8 afios .El TMO en pacientes con MPS
IH hubo resultados clinicos significativos en el desarrollo de lapresentacion
de la enfermedad. En contraste, las anomalias esqueléticas no se observo
reversion. No obstante, en los huesos largos continua apareciendo el desarrollo
de las manifestaciones de las MPS. Los procedimientosortopédicos invasivos
fueron  necesarios para muchos pacientes post-TMO (25). El severo
dismorfismo facial asociado a MPS 1H es significativamente modificado por
el TMO. Aunque no fué resuelto en su totalidad; la ventriculomegalia y el
aumento en la presion del LCR asociado con hidrocefalia comunicante en
MPS 1H no se resuelve; en pacientes con San Filippo hubo regresion
significativa en la funcion  neurologica ocurrida despues de TMO.
Posiblemente secundario a la toxicidad de laradiacion, intensa quimioterapia
y enfermedad anti-injerto-contra-huesped, requirieron  regimenes de
procedimiento posteriores. No se documenta la evidencia de que el TMO
tuviera efectos directos en el Sistema Nervisoso Central, sin embargo en
algunos pacientes con MPS 1. Este método de trabajo ofrece espectativas; la
mejoria clinica se observd en oido, vision, movilidad articular, funcion
respiratoria y funcion cardiaca asi como resolucion de la hidrocefalia

comunicante.
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Las extensas evaluaciones histologicas y bioquimicas en modelos animales
es un poderoso soporte en las investigacionesclinicas en humanos con TMO
dramaticamente mejorando en la enfermedad somatica de MPS excepto por el
sistema oseo. (4-7). En pacientes con dafio cardiaco
(restriccion valvular, hipertrofia miocardica, valvulopatia etc ) hay reportes
con seguimiento a un afio posterior al TMO en que hay ““freno”" en el
deterioro patologico e incluso involucion con la consecuente mejoria clinica
parcial. (27).

Por otro lado el European Group “‘For Bone Marrow Transplantation *
comenta que los pacientes con enfermedades de almacenamiento lisosomal
que tienen dafio visceral, esquelético y neuroldgico, su expectativa de vida es
limitada. El TMO Fué usado para corregir los defectos metabdlicos en el
mayor numero de pacientes. El transplante de médula por si solo provoco una
mortalidad del 10% por complicaciones en la radioterapia, quimioterapia y
rechazo al injerto; un grupo de pacientes con MPS y TMO se realizé un
seguimiento de 10 afios; un paciente fallecid un afio posterior por progresion
de su patologia. 13 pacientes tivieron enfermedad neurologica severa. Puede
decirse que si hubo mejoria en los dafios viscerales (hepatoesplenomegalia,
hipertrofia cardiaca y obstruccion de las vias aereas superiores) posterior al

TMO;en 34 pacientes no hubo una mejoria clinica significativa sobre todo en
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quienes presentaban dafio neurologico ; en contraposicion se observod mejor
respuesta clinica en pacientes en quienes no tenian dafio neurologico previo en
forma importante (25).

Se trabaja en terapeuticas en donde los esfuerzos son encaminados al
implante de diferentes células y tejidos que puedan ser capaces de producir la
ausencia enzimatica. Hay una intensa investigacion internacional enfocada al
esfuerzo de una terapia de reemplazo enzimatico y terapia genética.Las
mucopolisacaridosis son un grupo de enfermedades raras que afe'ctan aun
numero limitado de pacientes, sin embargo juega un activo rol en la
investigacion de los desordenes metabolicos en varios paises del mundo (5).

En muchos casos el trat. es sintomatico y no es capas de incrementar la
calidad de vida de los pacientes que sufren alguna de estas enfermedades. (5)

Eceptuando el TMO que ha tenido numerosos éxitos en diferentes tipos
de MPS sobre todo en quienes no tienen dafio importante al SNC y/o
conservan integro el desarrollo psicomotor; No se dispone de tratamiento
especifico, su manejo esta encaminado a “‘resolver’” los problemas especificos
de cada paciente segin sea el caso como viene siendo las complicaciones
como la hidrocefalia en la que pudiera manejarse con valvula de derivacion
ventriculo-peritoneal, manejo especializado de las complicaciones oculares

como son glaucoma,degeneracion retiniana,
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Manejo del deterioro auditivo, manejo Ortopédico-quirtirgico de cada una de
las lesiones oseas encontradas, manejo de las infecciones frecuentes de las
vias respiratorias, Manejo de la cardiopatia entre otras muchas alteraciones.
Cada caso se maneja en particular tratando hasta lo mas posible ofrecer una
mejor calidad de vida al paciente afectado.

RESUMEN DEL CASO CLINICO.

Paciente: U.P.G.

Edad. Cinco afios.

Fecha de nacimiento: 14 Julio 1992
Sexo: Femenino.

Dom.: Pachuca Hidalgo.
Informante: M. B.P.M.
Parentesco: Madre.
Escolaridad: Secundaria.
Edad del informante. 31 afios.

Antecedentes H.Familiares.

Padre vivo de 32 afios de edad, Ingresos mensuales de $7,200.00 alcoholismo y

tabaquismo negativos, toxicomanias negadas, aparentemente sano, religion catolica.
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Madre de 31 afios, escolaridad secundaria, ama de casa, toxicomanias negadas y
aparentemente sana religion catolica.

Abuela materna finada por CA. Pancreatico a los 45 afios, otros abuelos vivos
aparentemente sanos.

Un hermano vivo de 8 afios de edad aparentemente sano. Tios y demas familiares sin

antecedentes de importancia.

Antecedentes Pessonales No Patologicos.

Prenatales. Producto de la Gesta dos, (al momento, madre de 26 afios de edad) gesta
normoevolutiva, control prenatal irregular, ingesta de vitaminicos y aplicacion de T.T.
Trabajo de parto de 4 hrs de evolucidn, Analgesia obstétrica , parto vaginal, periodo
expulsivo de 5 minutos, ruptura de membranas transparto, se ignora caracteristicas del
liqudo amnidtico. APGAR de 6/7 SILVERMAN 0. Presenta taquicardia al nacer sin
causa aparente, peso de 3,800 g Y alta de la clinica al binomio a las 72 hrs. Sin
complicaciones esquema de vacunacion incompleto.

Alimentacion. Seno materno hasta los dos afios de edad. Ablactada a los 4 meses de
edad, a base de verduras, pollo, y huevo, citricos a los 4 meses de edad, actualmente
incorporada a la dieta familiar en optima calidad y cantidad y con buen aporte protéico.

Desarrollo Psicomotor:

Se reporta como normal;actualmente acudiendo a educacion preescolar tercer afio y
adecuado rendimiento escolar, con adecuadas relaciones interpersonales.

Habitacion: residente de la ciudad de Pachuca Hgo. Casa propia de concreto, de cinco

cuartos y todos los servicios, habitan cuatro personas pertenecientes al medio
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socioeconomico medio-alto. Convivencia con un perro. Higiene personal; Bafio diario y

cambio de ropa igual.

Antecedentes Personales Patologicos.

A los seis dias de vida extrauterina cursa con cuadro caracterizado por Polipnea y
acrocianosis, fiebre de 38.8 g.c. y secresion conjuntival amarillenta, polipnea no
corroborada. Durante su estancia en la unidad de Urgencias es dada de alta nueve
hrs.posteriores a su ingreso. Con los Dx. De conjuntivitis,Ictericia fisiologica, Miliaria y
manejada con Neomicina. Al mes de edad con Sindrome diarreico sin deshidratacion
manejado con plan ""A"" de de rehidratacion.

Dos meses de edad, Rinofaringitis siendo manejado conservadoramente.

Cuatro meses de edad. Se diagnostica luxacion congeénita de cadera bilateral. Con su Rx
revelando displasia acetabular bilateral. Manejada conservadoramente.

Cinco meses de edad.

Faringitis provablemente viral. Manejado con ambroxol, acetaminofén y medidas grales.
Seis meses de edad. GEPI. Sin deshidratacion, faringitis y manejado con medidas
higiénico-dietéticas y plan "A"" de Hidratacion oral.

Cinco dias posteriores presenta recaida de cuadro enteral sin llegar a la deshidratacion
siguiéndose mismo manejo.

Trece meses de edad Sindrome diarreico sin deshidratacion, manejo conservador.

Dos afios y medio de edad. Cursa con rinofaringitis bacteriana. Manejado con

betalactamicos y mucolitico diagnosticandose por primera vez hepatomegalia en estudio.
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Tres afios de edad. Varicela no complicada e hipertrofia de adenoides asi como infeccion de
las vias respiratorias superiores acompafiadas de abundantes secreciones, observandose
macroglosia, abdomen globoso e hernia umbilical.

Se practica U.S. Y TAC. De higado y vias biliares, reportando parénquima hepatico de
tamafio a 6.2 cm por debajo del reborde costal y de ecogenicidad homogenea, vias biliares
normales.

Tres afios y medio. Se realiza bidpsia hepatica a cielo abierto reportando higado de
superficie lisa, color marron claro, consistencia renitente y sin nodulaciones en su
superficie 0 mas profundas y esteatosis de gota fina, a esta edad se reporta una talla de 90
cmy pesode 12.7k

Cinco afios. Cuadro faringeo manejado con betalactamicos. Peso de 14.5 k y talla de 98 cm.
Se practiva osteotomia plano-plano oblicua de cadera bilateral. Se reporta retrazo en el
crecimiento ademas, de retrazo en el desarrollo del lenguaje y respiracion oral. Se niegan

hemotransfusionales

Padecimiento Actual.

Lo inicia tres dias previos a su ingreso al presentar inicialmente tos seca de 15 dias de
evolucion, posteriormente se torna productiva de predominio nocturno, en accesos,
duracion prolongada, no ciandzante disneizante ni emetizante.

Rinorrea en cantidad moderada hialina.
Fiebre de ocho horas de evolucidn de 39 g.c. axilar, predominio nocturno cede solo
parcialmente con la administracidn de acetaminofén v.o. 200mg por dos dosis.

Dificultad respiratoria ocho hrs. Con tiraje intercostal, disociacion toracoabdominal .
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Dado lo anterior acude a este hospital. A su ingreso con los sig. Datos; peso de 16 kilos talla
de 92 em temperatura 39.3g.c. FR. 20x". FC. 80KX'. Sin datos de deshidratacion leve tinte
ictérico, Palida xx. Despierta con genitales de femenino a corde a su edad, integra, mal
conformada, orientada e irritable, escala de Glasgow de 15/15 actitud escogida, fascies
tosca e irritable con edad aparente menor a la cronologica, marcha normal con movimientos
respiratorios forzados.
Piel. Leve palidez con cicatrices quirurgicas en regiones inguinales y abdomen .

Craneo y Cara.
Implantacion baja de pabellones auriculares, craneo con percentil 50 para su edad, ojos sin
alteraciones con agudeza visual dentro de rangos normales:

Visual ojo derecho: 20/25 (muy buena)

Visual ojo izquierdo: 20/25 (muy buena)
Pliegue de epicanto bilateral sin hipertelorismo, movimientos oculares: Ducciones vy
versiones normales.
Reflejos pupilares y sensibilidad corneal: Normal.
Biomicroscopia: Ambos ojos: Conjuntiva de coloracion normal, sin alteraciones, cornea de
dimensiones normales, transparente, con opacidad periférica leve, camara anterior formada
y estrecha, cristalino sin opacidades.
Tension intraocular: Bidigital normal.
Gonioscopia: Con iluminacion angulos estrechos G: I — 1.
Fondo de ojo: ambos ojos: Retina de aspecto ligéramente palido, papila de color rosado,
tamafio normal, excavacion fisioldgica, macula de aspecto normal con brillo foveolar sin
alteracion, aspecto y calibre vascular normal.

Refraccion ojo der: + 1.75 cilindro -0.75 x2°
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0jo izq. + 1.75 cilindro —0.50 x4°
Nariz con depresion del puente nasal, narinas congestionadas, secresidn blanquecina labios
ligramente gruesos, amigdalas hipertroficas G 111/ IV.edematosas, congestivas descarga
blanquecina, encias hipertroficas +. Macroglosia ++. Fascies tosca, cuello corto con
adenomegalias bilaterales dolorosas al tacto .
Torax. Ligéramente corto rudeza respiratoria, tiraje intercostal, estertores bronquiales y
broncoalveolares CAMBIANTES predominio basal bilateral.
Area Cardiaca sin alteraciones, ruidos cardiacos ritmicos y sin fendmenos agregados.
Abdomen Globoso+++. Con circulacion colateral, hernia umbilical de 1.5 cm; renitente,
borde hepatico 4-4-3 por debajo del reborde costal, dolor a la palpacion media y profunda y
superficie lisa en hipocondrio derecho. Cicatriz quirurgica en ambas regiones inguinales de
5 cm de longuitud aprox.
Extremidades: Hipotroficas y con tendencia a la hiporeflexia, pié cavo bilateral leve
predominio derecho, limitacion en la flexion de 1% 4° y 5° ortejos de ambas manos, resto
sin alteracion .
Genitales. De femenino acorde a la edad.
Rx con silla turca en '], Engrosamiento de tablas de craneo y tercio medio clavicular.
Alteraciones en la Anatomia de los cuerpos vertebrales cervicales, senos paranasales con
datos que sugieren sinostosis maxilar.
Es Manejada con Betalacticos por infeccion de las vias respiratorias Superiores,
mucoliticos y medidas grales, evolucionando hacia la mejoria y con un alta tres dias
posteriores a su ingreso. Egresandose con Dx de Sinusitis maxilar infecciosa remitida.

Probable Mucoplisacaridosis .
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CLASIFICACION DE NUESTRO CASO CLINICO.

La paciente en el momento de su estudio cursa laeducacion preescolar con
adecuado rendimiento de la misma y buena sociabilizacidon con sus
comparieros; al examen fisico es una nifia cooperadora, capaz de establecer
dialogo. Bien orientada en las tres esferas ybién adaptada a la sociedad. Por

lo que su coeficiente intelectual puede considerarse dentro de rangos normales

para su edad.

En la clasificacion actual los subtipos de MPS que cursan con retrazo

mental son :

I H Hurler .
IT A" (Hunter severo)

II1. San Filippo. (en cualquiera de sus variedades)

VII (Retrazo mental moderado)

Ademas que su presentacion es desde edades muy tempranas.

En el complejo 1H/S Hurler/Scheie, el fenotipo es similar a 1 H. Pero con

progresion mas leve y lenta, dado que es pertinente aclarar que el fenotipo 0
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presentacion clinica es intermedio entre Hurler y Scheie, aunque se ha

presentado algunos casos con inteligencia normal.

Con esto, La probabilidad diagnostica se reduce a los siguientes tipos:
IS,
II B,
IV Morquio.
VI

Y aun no podemos descartar la MPS | H/S.

A la paciente se le practico para este estudio en el Centro Médico Nacional
siglo XXI. Examen oftalmologico armado en donde los resultados se reportan
dentro de rangos normales. De nuestra posibilidad de diagnostico, los
sindromes de MPS. IS, IV y VL. E inclusive aunque con menos gravedad el
complejo IH/S. Cursan con opacidad corneal. Quedando solo una posibilidad

diagnostica; M P S tipo II B. (HUNTER LEVE).

Por otra parte en el sindrome 1H, los rasgos faciales son muy burdos
(fascies gargolica). El retrazo mental muy severo y larespiracion muy ruda asi

como las manifestaciones clinicas generales muy evidentes.
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En el sindrome de Scheie, las manifestaciones clinicas inician por lo menos
alrededor de los cinco afios de edad y es muy comun el genuvalgum, la
estatura suele ser normal y nuestra paciente en estudio, es de talla baja para su

edad. Con el complejo 1H/S existen manifestaciones de ambos incluyendo la

opacidad.

En la MPS II A el retrazo mental aumenta progresivamente.

Existe sordera en la MPS III Sanfilippo; y la estatura es normal, el retraso

mental es rapidamente progresivo e incapacitante.

En la MPS IV. Es muy notoria la deformidad, acortamiento toricico y
enanismo por tronco corto y torax deformado. Mucopolisacaridosis tipo VI,

En este sindrome el desarrollo de la opacidad corneal y la hipoacusia es

progresiva.
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En la MPS VII se presentan manifestaciones a muy temprana edad con

apacidad corneal y retrazo mental .

La MPS tipo II B . Se reconocen entre otras cosas por conservacion de la
inteligencia , estatura corta, dafio corneal ausente o minimo, fascies poco
tosca, rigidéz articular, infecciones frecuentes de las vias respiratorias, no se

observa hidrocefalia. Datos todos compatibles con nuestra paciente.

En Meéxico no existen al momento actual la infraestructura para realizar

diferenciacion por laboratorio de cada uno de los subtipos de MPS.

En el Instituto Nacional de Pediatria en la unidad de Genética de la
nutricion perteneciente a la Universidad Nacional Autonoma de México se
realiza para su diagnostico de MPS, la prueba de Acido Urdnico sobre mg. De
creatinina excretada en orina de 24 hrs, siendo los valores normales de
referencia en esta institucion de menos de 20ug. De Uronico/mg de creatinina
. Encontrandose en la muestra de orina de 24 hrs de la paciente un resultado de
185.5 microgramos de uronico /mg de creatinina,con lo cual SE CONFIRMA

EL DIAGNOSTICO. Esta unidad de investigacion informa que el seguimiento
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para el diagnostico en México de MPS se basa en la sospecha clinica y la

confirmacion con la prueba de Acido Urdnico. (10).

Caso clinico. Fascies poco grotesca de MPS tipo II B.
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Caso clinico

Implantacion baja de pabellones auriculares, hernia umbilical y pie cavo bilateral.



Caso clinico

No hay opacidad corneal, se aprecia fascies poco tosca, cuello corto, abdomen

globoso a expensas de hepatomegalia.
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Caso clinico

SE observa mano en garra por rigidez y contractura articular del 1°, 4° y 5° ortejo.

Caso clinico

Se observa hepatomegalia importante, mano en garra y fascias tosca
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