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RESUMEN

Las mucopolisacaridosis son enfermedades de depdsito lisosomal que se producen por
una mutacion en el gen que codifica la enzima lisosomal a-L-iduronidasa, necesaria para
el catabolismo de los glicosaminoglicanos heparan sulfato y dermatan sulfato. La heren-
cia es autosémica recesiva, con una prevalencia de 1-1,9/100.000 nacidos vivos. Es de
caracter progresivo y multisistémico. Se han descripto tres fenotipos de la enfermedad,
sindrome de Hurler, sindrome de Hurler-Scheie y sindrome de Scheie, segun el grado
de severidad de los sintomas y el compromiso neurolégico que presenten. No existen
parametros clinicos claros que diferencien un fenotipo de otro, por lo que actualmente se
acepta la diferenciacion en fenotipo severo y fenotipo atenuado, teniendo en cuenta las
opciones terapéuticas para cada forma de presentacion. Los fenotipos atenuados tienen
una presentacion heterogénea en cuanto a la aparicion de los rasgos toscos caracteristi-
€os, por |0 que muchas veces pasan desapercibidas y esto contribuye al subdiagndstico
de las mismas. La artropatia esta presente en la mayoria de los pacientes, es bilateral,
simétrica y universal, afectando en mayor o menor medida a todas las articulaciones,
causando restriccion en la movilidad articular. Estos pacientes también presentan com-
promiso de vias aéreas altas, afectacion cardiaca, oftalmoldgica y riesgo de mielopatia,
que pueden ser causa de mayor morbilidad y mortalidad. El diagndstico precoz es muy
importante ya que la terapia de reemplazo enzimatico con laronidasa mejora las mani-
festaciones clinicas no neurolégicas y estabiliza la progresion de la enfermedad. Presen-
tamos el caso clinico de una paciente con historia clinica de rigidez articular progresiva
acompafado de disminucion de la agudeza visual por opacidad de la cérnea, infecciones
otorrinolaringolégicas de repeticion, retraso en desarrollo (talla baja) y cirugfa por hernia
umbilical. Fue diagnosticada de Mucopolisacaridosis tipo I, fenotipo Scheie a los 21 afios
de edad, inici6 tratamiento con Laronidasa a los 23 afios.
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ABSTRACT

Mucopolysaccharidosis type | are lisosomal storage diseases that are caused by a mu-
tation on the gene that encodes the lisosomal enzyme a-L-iduronidase necessary for the
glycosaminoglycan heparan sulfate and dermatan sulfate catabolism. The inheritance is
autosomal recessive, with a prevalence of 1 to 1,9 per 100.000 live births. It is of progre-
ssive and multisystemic nature. Three phenotypes of the diseases has been described,
Hurler syndrome, Hurler-Scheie syndrome and Scheie syndrome, depending of the severi-
ty of the symptoms and the neurological impairment. There are not clinical parameters that
differentiate one phenotype from the others. Therefore, currently it is accepted the diffe-
rence between accentuated phenotypes and attenuated phenotypes taking into account
the therapeutical options for each type. The coarse features onset in the attenuated phe-
notypes presents a heterogeneous display, this is the reason why it often goes unnoticed,
contributing to its underdiagnoses. The arthropathy presented in most patients, is bilateral,
symmetrical and universal, affecting to a greater or lesser extent to all joints, causing joint
mobility restriction. These patients also present upper airway compromise, cardiac and
ophthalmological involvement and risk of myelopathy, all these could lead to increased
morbidity and mortality. Early diagnosis is very important, since enzyme replacement the-
rapy with laronidase improves the non-neurological clinical manifestation and stabilizes the
disease progression. We present a clinical case of a patient with a story of progressive joint
mobility restriction, accompanied of decrease visual acuity due to corneal clouding, oto-
rhinolaryngologic recurrent infections, developmental delay (short stature) and umbilical
hernia surgery. Patient was diagnosed MPS | at 21 and started treatment with laronidase
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at 23 years old.

INTRODUCCION

Las mucopolisacaridosis son un grupo de patolo-
gias de depdsito lisosomal que se caracterizan por
la deficiente degradacion de glicosaminoglicanos en
distintos 6rganos vy tejidos del cuerpo humano. Las
manifestaciones mayores de la enfermedad depen-
den del tipo de enzima deficiente, es por ello que la
presentacion clinica y el tratamiento especifico difie-
ren para los varios tipos de mucopolisacaridosis. La
mucopolisacaridosis tipo | (MPS ) es una enfermedad
autosomica recesiva producida por una mutacion en el
gen que codifica la enzima lisosomal a-L-iduronidasa
necesaria para la degradacion de los glicosaminogli-
canos (GAGs) heparan sulfato y dermatén sulfato. Es-
tos GAGs se encuentran ampliamente distribuidos en
el organismo, y es el motivo por el cual la MPS | es una
enfermedad multisistémica y progresiva en cuanto a
su evolucion'. La incidencia global de todos los tipos
de MPS es de 1/22.500, representando el 35 % de las
enfermedades de depdésito lisosomal?, la incidencia de
la MPS tipo | es de 0,99-1,99/100 000 nacidos vivos®.

Tradicionalmente fue clasificada en tres fenotipos

distintos, dependiendo de la edad de inicio, veloci-
dad de progresion y severidad de las manifestaciones
neurolégicas (sindrome de Hurler, sindrome de Hurler-
Sheie, sindrome de Sheie, de mayor severidad a menor
severidad respectivamente). Sin embargo hasta hoy
dia no existen criterios claros para la diferenciacion
de los distintos fenotipos®. Actualmente es aceptada
la clasificacién de formas tempranas severas de MPS
| y formas atenuadas, esta distincién hace referencia
a las distintas opciones terapéuticas disponibles para
estos fenotipos diferenciados®. El acceso al tratamien-
to especifico de los distintos fenotipos de MPS | hace
necesario el diagnoéstico precoz de manera a mejorar
la calidad de vida de estos pacientes.

Describimos el caso de una paciente de 27 afios
de edad diagnosticada de MPS | fenotipo Scheie a los
21 afios, el sintoma inicial fue la rigidez articular pro-
gresiva, que se inici¢ a los 5 afios, principalmente en
manos, al que se afiadieron manifestaciones como op-
acidad de la coérnea e infecciones respiratorias de re-
peticion, retardo del desarrollo con inteligencia normal.
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CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino de 27 afios de edad (na-
cida en el afio 1989), producto de una cuarta gesta-
cion planeada y deseada, parto, sin complicaciones.
Peso al nacer: 4000 g. Es la cuarta hija de una pareja
no consanguinea y sin historia de enfermedades gené-
ticas en la familia.

Al nacer presentdé un pequefio meningocele, que
fue corregido quirdrgicamente y pies valgos. A los 3
meses se realizoé un estudio de resonancia magnética
nuclear del encéfalo que demostré secuela de menin-
gocele, cisto de aracnoides, ausencia de hidrocefalia
y cefalocele atrésico. Presentd un desarrollo psicomo-
tor normal en los primeros afios de vida, empezando
a caminar a los 16 meses y a hablar alrededor de los
12 meses. La paciente completd la escuela primaria,
la secundaria y la universitaria sin dificultades des-
de el punto de vista cognitivo. Entre los 5 y 6 afos
percibid leve rigidez en sus articulaciones. Los sin-
tomas articulares fueron progresando, con mayor
limitacion funcional, por lo que la paciente realizaba
fisioterapia frecuentemente con relativa mejoria. A los
8 afios fue intervenida quirdrgicamente de una her-
nia umbilical. Desde la infancia presentaba infeccio-
nes otorrinolaringolégicas a repeticion.

Fue valorada por varios oftalmélogos por disminu-
cion de la agudeza visual y cambio de color de los
ojos. En el afio 2010 a los 21 afios, tras una valoracion
por oftalmologia fue remitida a un genetista, por sos-
pecha de MPS. Fue derivada a un servicio especializa-
do del Hospital de Clinicas del Brasil. Al examen cli-
nico, presentaba buen estado general, macrocefa-
lia, con facies infiltrada e hipertrofia gingival, peso
de 46 Kg vy talla de 131 cm (talla baja). La paciente
presentaba opacidad corneana bilateral y se obser-
vaba al examen oftalmoldgico depdsitos blanquecino/

grisaceos polimorfos, localizados en forma difusa en
todo el espesor del estroma corneal sin alteracion del
epitelio o endotelio, los cuales presentaban caracteris-
ticas normales. Ademés se evidenciaba un marca-
do aumento del espesor corneal en ambos ojos. A
nivel de la retina no se evidenciaba alteracion, las
maculas estaban normales y el nervio 6ptico impre-
sionaba normal con una excavacion de 0,3 aproxima-
damente.

La auscultacion cardiovascular fue normal, sin
soplos. La ecocardiografia con doppler, informaba
buena funcion sistélica y del segmento ventricular.
Funcion diastélica preservada y una esclerosis de la
vélvula mitral y de la aortica. La insuficiencia valvu-
lar mitral era leve, sin dilatacion ventricular izquierda.
La insuficiencia valvular adrtica era leve a moderada.
La presion pulmonar era normal. No se constatd he-
patoesplenomegalia. Las manos y los pies eran pe-
quefos con una importante limitacion de la movilidad
articular y deformidad en flexién de los dedos. En la
evaluacion de la via aérea superior se detectd un tras-
torno obstructivo de grado leve. Los estudios de la-
boratorio citoquimico, hemograma, perfil lipidico, gli-
cemia, perfil renal, perfil hepatico y tiroideo, fueron
normales. Ante la sospecha de MPS se solicita la de-
terminacion de Glicosaminoglicanos en la orina, sien-
do el valor de 114 ul/ml. Se constaté ademas una acti-
vidad de a-L-lduronidasa disminuida en leucocitos de
sangre periférica. Con estos resultados la paciente fue
diagndsticada de MPS .

Estudios radiograficos

Craneo: Dolicocefalia. Engrosamiento de la béveda
craneal Silla turca en forma de “J”.

Columna cervical: Hipoplasia de la apdfisis odonto-

Imagen 1 Radiografia de columna cervical dindmica lateral: Se observa una hipoplasia de la apdfisis odontoides. El resto de los cuerpos vertebrales
pequefios aunque de morfologia normal. Rectificacion de la lordosis fisiolégica. No se advierten desalineamientos en flexion y extension méaximas.
Minima disminucién del espacio intervertebral en C3-C4, asi como signos de artrosis posterior.
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Imagen 2 Radiografia panoramica de pelvis: hipoplasia de las cavidades acetabulares y cabezas femorales, asi como la hipoplasia de la rama is-
quidtica y pubica bilaterales, cuellos femorales cortos. Signos de artropatia coxofemoral principalmente del lado derecho. La cabeza femoral derecha
muestra alteracién morfolégica con moderado aplanamiento, lo que produce incongruencia. Signos incipientes de artrosis sacroilidca mas marcado
ala derecha.

Imagen 3 Radiograffa pdsteroanterior de manos: desviacion de los extremos distales del cubito y radio con convexidad dorsal. Las epifisis muestran
desmineralizacion. irregularidad marcada de las superficies articulares radio-cubital con pinzamiento del espacio y geodas subcondrales. Huesos
del carpo pequefios, hipoplasicos. Pinzamiento de los espacios articulares carpo-metacarpianos con presencia de geodas subcondrales. Extremo
distal de los metacarpianos en forma de ,cono” con signos de desmineralizacién. Incongruencia trapecio-metacarpiana, por hipoplasia del trapecio
con desviacion radial, méas importante a derecha.
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Imagen 4 Radiografia posteroanterior antebrazo: incurvacion lateral de
la diafisis del radio, méas pronunciada a nivel distal, acortamiento del ra-
dio (deformidad de Madelung). Hipoplasia extremidad distal del cubito.

ides. El resto de los cuerpos vertebrales pequefios
aunque de morfologia normal (Imagen 1).

Caderas: Hipoplasia de las cavidades acetabula-
res y cabezas femorales, asi como hipoplasia de
la rama isquidtica y pubica bilateralmente, los cuellos
femorales cortos. La cabeza femoral derecha pre-
senta alteracion morfolégica con moderado aplana-
miento, lo que produce incongruencia (Imagen 2).

Manos: Desmineralizacion difusa, extremo distal de
metacarpos en forma de cono, huesos del carpo hi-
poplasicos, pinzamiento y geodas subcondrales en
espacios articulares carpo-metacarpianos (Imagen 3).

Antebrazo: Cubito hipoplasico con curvatura del radio
hacia cubito mas marcado a nivel distal (deformidad
de Madelung) (Imagen 4).

En el afo 2012, inici¢ terapia de reemplazo enzimati-
co con Laronidasa (Aldurazyme®), mostrando una fran-
ca mejorfa, menos rigidez articular, por lo tanto mayor
agilidad, piel mas fina y tersa, ya no emite ronquidos al

dormir, menos infecciones otorrinolaringoldgicas. En el
2014 por disminucién de la agudeza visual por la opa-
cidad de la cornea se indico trasplante de cérnea. En
febrero de 2016 se realizd trasplante lamelar anterior
profundo (DALK) en el ojo izquierdo sin complicaciones.

REVISION DE LA LITERATURA
Patogenia

La MPS tipo | es el resultado de una mutacion en
el gen que codifica la enzima a-L-iduronidasa (IDUA),
localizada en el cromosoma 4, de herencia autosomi-
ca recesiva. La IDUA se encarga de la degradacion
de los GAGs dermatan sulfato (DS) y heparan sulfato
(HS), necesarias para mantener la homeostasis celular
y el correcto crecimiento de los tejidos, dando como
consecuencia la acumulacion de DS y HS parcialmen-
te degradados dentro de los lisosomas de varios te-
jidos, causando disfuncion celular, tisular y organica
progresivas, se acompafia de elevacion de fragmen-
tos de GAGs en sangre y orina'. El mecanismo fisiopa-
tolégico de dafio no esta bien dilucidado aun, ademas
de la enfermedad de depdsito en si, existe una sobre
regulacion de varios genes y proteinas proinflamatori-
as, mayoritariamente citoquinas y proteasas. El resul-
tado inicial de esta sobre regulacion es la alteracion
estructural del tejido conectivo y cartilaginoso con em-
peoramiento de la elastogénesis, posteriormente apa-
rece la enfermedad articular y ¢sea. La alteracién en la
degradacion de los GAGs seria un gatillo inicial de una
cascada de eventos que condicionaran el dafio tisular
multisistémico progresivo®.

Presentacion clinica

Para los pacientes con fenotipos atenuados (sindro-
me de Hurler-Scheie, sindrome Scheie) los primeros
sintomas aparecen entre los 3-7 afios y 5-13 afos res-
pectivamente’.

Segun datos del registro (MPS | Registry) los sinto-
mas mas frecuentemente reportados en los pacientes
con sindrome Hurler-Scheie fueron: deterioro cogniti-
VO, que se inicid entre los 3-4 afos, acompafado de
desarrollo de rasgos faciales toscos y hernias (umbili-
cal e inguinal), posteriormente se presentaron macro-
glosia, trastornos del suefio y ronquidos, contracturas
articulares y disostosis multiple. Las opacidades cor-
neales y la hepatoesplenomegalia aparecieron entre
los 4-5 afios. Las manifestaciones que aparecieron
mas tardiamente en estos pacientes fueron las alte-
raciones en valvulas cardiacas, displasia de cadera 'y
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sindrome del tunel carpiano, con una media de edad
de inicio de 5,7, 6,2 y 7,4 afios respectivamente’.

Para los pacientes con sindrome de Scheie, uno de
los primeros sintomas registrados fueron las hernias,
con una media de edad de inicio de 7,6 afios, las con-
tracturas articulares fueron reportadas con una media
de edad de 8 afios, la aparicion de displasia de cade-
ra fue reportada con una media de edad de 8,4 afios.
Posteriormente aparecieron las alteraciones del suefio
y ronquidos junto con el desarrollo de rasgos facia-
les toscos y hepatomegalia. Los sintomas reportados
como mas tardios fueron las opacidades corneales,
esplenomegalia, alteraciones de valvulas cardiacas y
el sindrome del tunel carpiano’.

Apariencia fisica y craneofacial

Los pacientes con formas atenuadas de MPS | pue-
den presentar gran variabilidad fenotipica. Los rasgos
faciales toscos son menos llamativos que en las for-
mas severas. Estos rasgos incluyen cuello corto, man-
dibula cuadrada y micrognatia®.

Manifestaciones esqueléticas

Son las que contribuyen mayoritariamente a la mala
calidad de vida de estos pacientes.

Disostosis multiple: es la constelacion de las anor-
malidades esqueléticas clasicamente vistas en las
MPS, son el resultado del defecto en el crecimiento
6seo endocondral y membranoso. La cifosis con o
sin escoliosis es el resultado de la hipoplasia de los
cuerpos vertebrales. La superficie acetabular es poco
profunda y amplia, permitiendo subluxacion o luxacion
franca de la cabeza femoral. Las rodillas estan tipica-
mente en valgo®.

A nivel axial también se observa ampliacion de las
dimensiones del créaneo, aumento del espesor de la
boéveda craneal, silla turca en forma de J, hipoplasia
de la apdfisis odontoides, que puede condicionar in-
estabilidad cervical. Las claviculas y las costillas son
mas grandes. En los huesos largos las epifisis son hi-
poplasicas y las diafisis estan engrosadas, dando una
apariencia tosca. El radio distal a menudo se curva ha-
cia un cubito hipopléasico (deformidad de Madelung).
Los metacarpianos son cortos, con adelgazamiento
proximal dando un aspecto de bala®.

-
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Las contracturas articulares estan descriptas en
el 87,7 % de los pacientes con sindrome de Scheie,
frecuentemente asociada a otras manifestaciones os-
teoarticulares®. Son bilaterales y simétricas, sin sig-
nos inflamatorios locales, principalmente en articula-
ciones de las manos y hombros. Se presenta como
una artropatia progresiva, en su evolucion condiciona
restriccion universal de la movilidad de todas las ar-
ticulaciones®. En las formas atenuadas generalmente
es el primer sintoma que deriva en atencién médica®®.
En muchos pacientes con sindrome de Scheie las ti-
picas caracteristicas toscas pueden estar ausentes y
es por ello que muchas veces antes del diagnostico
de MPS tipo | son diagnosticados de otras patologias
mas prevalentes, entre ellas: esclerodermia, distrofia
muscular, artritis idiopatica juvenil, artritis reumatoide,
enfermedad de Perthes, osteogénesis imperfecta, do-
lores del crecimiento, dermatomiositis, polimiositis y
fiebre reumatica’® 12,

Teniendo en cuenta la baja prevalencia de la en-
fermedad vy el subdiagndéstico de la misma se han di-
seflado algoritmos diagnoésticos enfocados a incluir a
la MPS dentro del diagndstico diferencial de las artro-
patias (Figura 1)'314,

Sindrome del tunel del carpo: reportado en 66,7 %
de los pacientes con fenotipos atenuados, con una
media de edad de inicio de 13,1 afios®. El 58,3 % de
los sindromes del tunel del carpo iniciados en la infan-
cia estan relacionados a MPS, el sindrome del tunel del
carpo no es una patologia frecuente de la infancia y ge-
neralmente se debe a una enfermedad subyacente.

Talla baja: varios estudios fueron realizados en mode-
los animales, estos estudios revelaron que existe una
alteracion primaria morfogénica en el desarrollo tanto
de la placa de crecimiento como de la estructura del
hueso cortical'®. EIl componente endocrinolégico tam-
bién esta asociado al fallo en la adquisiciéon de la talla
esperada, se describieron alteraciones en la funcion
de las glandulas pituitarias, tiroides, testiculos y ova-
rios®. Los pacientes con fenotipo atenuado presentan
un grado variable de retardo del crecimiento, pudien-
do incluso alcanzar la talla esperada para la edad,
pero no lograr la talla genética esperada.

Manifestaciones oftalmolégicas

Las opacidades corneales son manifestaciones
frecuentes en los pacientes con fenotipos atenuados,
con una media de edad de inicio de 9,1 afios®. Las
alteraciones oculares se observan en todos los tipos
de MPS ocasionando frecuentemente una importante

disminucion de la vision. A nivel de la cérnea existe
una opacidad progresiva que afecta todo el espesor
del estroma corneal y tipicamente se describe como
vidrio esmerilado y es debido el depdsito de GAGs.
Este depdsito se localiza intra y extracelularmente
en las estructuras corneales. Inicialmente se presen-
ta como una opacidad punctata fina periférica del
estroma anterior corneal que mas tarde progresay se
vuelve difusa, resultando una pérdida de la agudeza
visual'18,

En la MPS | fenotipo Scheie se observan numerosas
vacuolas que contienen material fibrilogranular en las
células epiteliales, queratocitos y células endoteliales.
La membrana basal epitelial contiene frecuentes rup-
turas y ondulaciones. La capa de Bowman esta muy
atenuada. Las fibras de coldgeno son irregulares, se
encuentran elongadas y espaciadas. La membrana de
Descemet impresiona ser normal™. Estas alteraciones
resultan en una en la reduccion de la transparencia
corneal y aumento de la dispersion de la luz?.

Ademas de la afectacion de la cérnea los pacientes
con fenotipos atenuados también pueden presentar
glaucoma, degeneracion retiniana y atrofia del nervio
Optico?"?2.,

Presencia de hernias

La matriz extracelular estd compuesta por fibras
elasticas, colageno y GAGs. La funcion de los GAGs
como componente de la matriz extracelular ademas
de proveer soporte estructural a la red de fibras ela-
sticas y colageno también juega un rol importante en
el ensamblaje de fibras eldsticas y microfillas®. Ante-
cedentes de hernias fueron reportados en un 61,5%
de los pacientes con fenotipos atenuados, con una
media de edad de 3,3 afios, la mas frecuente es la
hernia umbilical seguida de hernia inguinal, derecha
o izquierda®. Segun datos del registro (MPS | Regist-
ry) el 40% y 36 % de los pacientes con sindrome de
Hurler-Scheie y sindrome de Scheie respectivamente
reportaron antecedentes de cirugias de reparacion de
hernias, incluso antes del diagndstico®.

Manifestaciones otorrinolaringolégico

Los pacientes con MPS presentan problemas res-
piratorios de via aérea alta y baja. La acumulacion de
GAGs causa: macroglosia, engrosamiento de la mu-
cosa de la faringe, laringe y todo el arbol traqueobron-
quial, con disminucion de la luz. También puede pre-
sentarse estenosis traqueal por depdsitos de GAGs
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en el cartilago tra-quobronquial. Estas complicaciones
hacen que exista un claro aumento de la morbilidad
y mortalidad de estos pacientes®. Las manifestacio-
nes de via aérea alta se inician en etapas tempranas
de la enfermedad en todos los fenotipos de MPS |, los
pacientes son frecuentemente referidos al Otorrino-
laringdlogos antes del diagnoéstico. En los fenotipos
atenuados se han reportado macroglosia, aumento del
tamafo de las amigdalas, hiperreactividad de la via
aérea, asma y alteraciones del suefio, estos pacientes
también precisaron en un alto porcentaje cirugias rela-
cionadas, incluso antes del diagnostico de MPS®26.

Manifestaciones cardiovasculares

La complicacion cardiaca mas frecuente en la MPS |
es la afectacion valvular, reportada en el 87,9 % de los
pacientes con una media de edad de inicio de 11,7
afos®. En orden de frecuencia se pueden afectar las
valvulas mitral, aodrtica, pulmonar y tricuspidea, el
compromiso es mayormente del tipo insuficiencia que
estenosis, con alta frecuencia de reemplazo valvular.
También se han reportado estrechamiento y oclusion
coronaria, estenosis aorta toracica y aorta abdominal,
HTA secundaria a estenosis aodrtica, dilatacion de la
aorta ascendente. La afectacion cardiovascular mucha
veces permanece silente, no obstante es una causa im-
portante de mortalidad tempranaen estos pacientes®’?8.

Manifestaciones neuroldgicas

En los fenotipos atenuados el deterioro cogniti-
vo es leve o estd ausente. La manifestacion neu-
roldgica mas frecuentemente descripta en estos
pacientes es la mielopatia, el canal medular 6seo
suele ser normal, sin embargo puede existir un en-
grosamiento de la duramadre por los depdsitos de
GAGs, existen reportados casos donde la mielopa-
tia es una manifestacion inicial de la MPS?. Tam-
bién se pueden desarrollar quistes aracnoideos®.

Diagnéstico

El diagndstico precoz mejora los resultados en el tra-
tamiento de los pacientes con MPS [, sin embargo dado
que las manifestaciones iniciales no son especificas y
son comunes a otras patologias mas frecuentes el diag-
nostico de estos pacientes muchas veces se ve retra-
sado por varios afios. Segun resultados del registro
de MPS (MPS | Registry) el retraso en el fenotipo Hur-
ler-Scheie oscila entre 0,9 y 9,3 afios, en el fenotipo
Scheie oscila entre 1,5y 47,3 afios, en ambos casos,

muchas veces ya cuando existe un dafio organico irre-
versible®.

Para el diagnostico confirmatorio de la MPS tipo |
es necesario demostrar la deficiente actividad de la
enzima IDUA, esta determinacion puede ser realizada
en leucocitos, fibroblastos, plasma. El test de gota de
sangre seca es un método que ofrece muchas venta-
jas, no es invasiva y es mas facil de transportar. Una
actividad enzimatica < 10 % del valor de referencia es
compatible con el diagndstico de MPS |, aunque cada
laboratorio puede establecer sus propios valores de
referencia, no obstante ante un resultado normal con
alta sospecha hay que recurrir a los métodos clasicos
de diagndstico®'%.

El estudio confirmatorio del genotipo no es nece-
sario de manera habitual. Esta indicado en los estu-
dios pre y post natales, para estudios de consejeria
genética y en estudios clinicos. Hay una correlacion
genotipo-fenotipo de hasta el 70 %°.

El andlisis de GAGs en orina mediante reaccion co-
lorimétrica o cromatografia puede ser un test que apo-
ye el diagndstico, no obstante siempre se va requerir
del estudio de la actividad enzimatica de la enzima
IDUAS22,

Tratamiento

Para el cuidado de los pacientes con MPS | se re-
quieren evaluaciones regulares, cuidados de soporte
y tratamiento de las manifestaciones sistémicas. Debi-
do a la complejidad y poca frecuencia de esta pato-
logia los pacientes deben ser evaluados por equipos
multidisciplinarios mejorando asi la experiencia en
MPS de todo el equipo, para un mayor beneficio de los
pacientes. Histéricamente los pacientes con MPS se
beneficiaban solo de tratamientos paliativos. En 1980
fue realizado el primer trasplante alogénico de célu-
las madre hematopoyéticas con éxito en un nifio de un
afio de edad®.

La terapia de reemplazo enzimatico (TRE) con laro-
nidasa (enzima humana recombinante IDUA, Aldu-
razyme) es el tratamiento primario de eleccion para
pacientes con formas atenuadas de la enfermedad,
producida por tecnologia DNA recombinante y aproba-
das para utilizacion en el afio 2003 por FDA y EMA3435,

Laronidasa no cruza la barrera hematoencefdlica,
su administracion es segura, mejora las manifestacio-
nes clinicas no neurolégicas y estabiliza la progresion
de la enfermedad, sin embargo se obtienen mejores
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resultados a largo plazo cuando se inicia la terapia en
etapas precoces®’.

CONCLUSION:

Actualmente el diagnéstico precoz de la mucopo-
lisacaridosis es una prioridad en los pacientes que
la padecen, ya que existe una terapia de reemplazo
enzimatico especifica para la enfermedad que ha de-
mostrado marcados beneficios, sobre todo cuando es
iniciada en etapas tempranas, antes de la instauracion
del dafio de dérgano irreversible.

Es muy importante que el reumatdlogo tenga en
cuenta a esta patologia como causante de artropatia
progresiva y la incluya dentro de sus diagnésticos di-
ferenciales, apoyado en el cuadro clinico del paciente,
principalmente cuando va asociado a opacidad de la
cornea y antecedente de hernia umbilical o inguinal
para los fenotipos atenuados.

Dada la naturaleza multisistémica de la enfermedad
estos pacientes deben ser valorados por un equipo
multidisciplinario conformado por internistas, pedia-
tras, cardidlogos, reumatologos, ortopedistas, neurdlo-
gos, otorrinolaringdlogos, radiélogos y oftalmélogos
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