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RESUMEN

La mucopolisacaridosis tipo | es una enfermedad metabdlica cuya causa es la ausen-
cia o deficiencia de la enzima a-iduronidasa que lleva a una acumulacion de GAGs
en los lisosomas. Esta deficiencia causa una importante sintomatologia neurolégi-
ca. Las manifestaciones neurolégicas en la Muopolisacaridosis tipo | son frecuen-
tes y muchas veces graves, principalmente en el fenotipo Hurler. Las severidades de
las mismas tienen correlacion con el genotipo y el tratamiento recibido; y pueden ser
tan importantes y severas como la Hidrocefalia y la Discapacidad Intelectual. Las ma-
nifestaciones neurolégicas en la Mucopoliacaridosis tipo | deben conocerse y detectar-
se a tiempo con el fin de realizar intervenciones oportunas para minimizar su impacto.

NEUROLOGICAL SYMPTOMS IN MUCOPOLYSACCHARIDOSIS TYPE |
ABSTRACT

Mucopolysaccharidoses type | is a metabolic disease whose cause is the absence or defi-
ciency of the enzyme a-irudinase which leads to an accumulation of GAGs in the Neurolo-
gical manifestations in Muopolysaccharidosis type | are frequent and often severe, mainly
in the Hurler phenotype. Their severity correlates with the genotype and treatment received;
And can be as important as Hydrocephalus and Intellectual Disability, which can even
become severe. Neurological manifestations in Mucopolysaccharidoses type | should be
known and detected in time in order to make correctly interventions to minimize their impact.
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INTRODUCCION

Las Mucopolisacaridosis (MPS) son un grupo de en-
fermedades metabdlicas hereditarias, genéticamente
determinadas y pertenecen a las llamadas enferme-
dades lisosomales o de depdsito. Estas patologias pre-
sentan defectos en enzimas lisosomales que son nece-
sarias para metabolizar glicosaminoglicanos (GAGs),
que si no se catabolizan, se almacenan en érganos
y tejidos, causando la disfuncion de los mismos y un
dafio celular progresivo e irreversible'?.

La incidencia global estimada es de 1/22.500, depen-
diendo de la serie de estudios. Existen 6 tipos de MPS,
diferenciandose en la enzima deficitaria y por ende una
presentacion clinica diferente?®.

La MPS tipo | o Enfermedad de Hurler es de carécter
autosémica recesiva y es causada por la deficiencia de
la enzima a-L-iduronidasa (AIDU), que lleva a la acu-
mulacion de dermatan y heparan sulfato en las células
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del cuerpo. El gen de la AIDU se encuentra localizado
en el cromosoma 4p 16.3* La incidencia estimada es
de 1 por cada 100.000 nacidos vivos. Debido a acumu-
lacion progresiva de glicosaminoglicanos en los lisoso-
mas celulares de todo el cuerpo, los pacientes afectos
de esta devastadora enfermedad experimentan una
disfuncion multiorganica que conlleva una considera-
ble morbilidad en muchos pacientes y muerte prematu-
ra en los mas afectados®.

A pesar de que la MPS | tiene una presentacion cli-
nica in continuum, esta tradicionalmente dividida en
tres tipos de presentaciones. El Sindrome de Hurler,
la mas severa de ellas y que tipicamente se presen-
ta durante el primer afio de vida. Los nifios afectados
rapidamente desarrollan una Discapacidad Intelectual
y enfermedad somatica en multiples érganos vy siste-
mas, llevandolo a la muerte en la primera década de la
vida si no recibe Tratamiento de Reemplazo Enzimatico
(TRE) o Trasplante de Médula Osea (TMO). Las formas
mas atenuadas de la enfermedad se conocen como
Sindrome de Hurler — Scheie y Sindrome de Scheie, y
se caracterizan por inicio tardio de los sintomas, lar-
ga expectativa de vida y leve o ninguna afectacion del
Sistema Nervioso Central (SNC). Los sintomas encon-
trados a todo lo largo del espectro MPS [ incluye opaci-
dad corneal, organomegalia, anormalidades de las val-
vulas cardiacas, contracturas articulares y disostosis
multiplex®. La variabilidad en la presentacién y el curso
de la enfermedad se debe a factores como la mutacion
genética y el grado de actividad enzimatica residual;
sin embargo otros factores pueden estar implicados en
la misma’. La edad media de presentacion de los sinto-
mas es a los 6 meses para el fenotipo Hurler y entre los
4 — 8 afios para los fenotipos Hurler - Scheie y Scheie®.

La afectacion neurolégica en la MPS | es muy varia-
da y se manifiesta por Trastornos de la Alimentacion
y manifestaciones orales-motoras, Trastornos Senso-
riales, Macrocefalia e Hidrocefalia, Retraso del Desa-
rrollo (RD) y discapacidad cognitiva (DC), Trastorno
del Lenguaje y la Comunicacion, Conducta Adaptativa
y Compresién Nerviosa®7’®.

Trastornos sensoriales

En el Sindrome de Hurler es frecuente encontrar hi-
poacusia en la primera evaluacion auditiva realizada
inclusive al momento de nacer, donde hasta el 45 %
de los nifios no pasa la prueba de Otoemisiones Acus-
ticas. A través de los meses y afos la pérdida auditiva
puede presentarse en hasta el 76 % de los pacientes®.
Entre el 70y 80 % de los pacientes mayores de 15 me-
ses presentan opacidad corneal (pudiendo ocasionar
déficit visual), siendo diagnosticados habitualmente a

los 10 meses de vida. Aproximadamente el 9 % puede
presentar estrabismo®?.

Trastornos de la Deglucién y Manifestaciones ora-
les-motoras

Hasta el 70 % de los nifios pueden tener dificultades
en esta area. Entre ellas puede estar dificultades para
succionar, tragar e inclusive reflujo gastro-esofagico.
Méas adelante se pueden observar problemas para
alimentarse relacionados con la macroglosia y/o la
hipertorfia gingival. Ademas se pueden observar difi-
cultades en la movilidad intestinal que causa diarrea o
estrefiimiento®.

Macrocefalia e Hidrocefalia

La macrocefalia es frecuente e inclusive la mayoria
de los nifios presentan mediciones por encima del per-
centil 95. La hidrocefalia comunicante se presenta en el
25 % de los nifios®, principalmente en aquellos de feno-
tipo Hurler y evoluciona lentamente a través de meses.
No suele presentar vémitos ni papiledema (inclusive
en presiones superiores a 40 cm de H20), pero puede
haber pérdida brusca de la visién y movimientos ocu-
lares. Si se sospecha Hidrocefalia, se debe considerar
la realizacion de una puncion lumbar y medicion de la
presion del liquido cefalorraquideo (LCR). En estudios
hechos sobre biomarcadores en el LCR, al realizar la
puncion lumbar encontraron un aumento de la pre-
sion del LCR siendo la media en este estudio de 24 cm
de H20'. El aumento crénico de presion intracraneana
puede llevar a un RD y problemas auditivos y visua-
les. La colocacion de derivacion ventriculo-peritoneal
€S una opcion terapéutica adecuada en los casos de
Hidrocefalia”®'". Es importante mencionar que el Trans-
plante de médula 6sea puede detener la progresion de
la Hidrocefalia™.

Retraso del Desarrollo y Discapacidad Cognitiva

El deterioro cognitivo progresivo es practicamente
constante en el fenotipo Hurler, por el contrario la cog-
nicion es normal o minimamente afecta en los fenotipos
mas atenuados’. A pesar que el desarrollo inicialmen-
te parece tipico, entre los 12 a 24 meses se nota el
deterioro del mismo®. Muchos pacientes llegan hasta
una meseta y luego empiezan un declive hasta una DC
severa al momento de la muerte. Debido a las dificul-
tades sensoriales, agrandamiento de la lengua y el RD
muchos de estos nifilos no desarrollan lenguaje. Los
nifios con MPS deben de recibir terapias de estimula-
cién temprana lo antes posible con el fin de minimizar
el impacto de la enfermedad. Asi mismo se debe de
realizar adaptaciones en el entorno si es necesario’.
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Un estudio neurocognitivo al inicio del diagndstico
y luego anualmente son necesarias para planificar las
intervenciones terapéuticas cuando hay Trastornos del
Aprendizaje y/o ayudan a instalar adecuaciones curri-
culares para mejor el perfil escolar’. Ademéas se ha visto
que el declive neurocognitivo es muy sensible a la hora
de evaluar la progresion de la enfermedad y la res-
puesta al tratamiento'®'“. En los nifios con Transplante
de Médula Osea puede ayudar a detener la progresion
del deterioro cognitivo, sin embargo este esta muy re-
lacionado el genotipo del paciente siendo este el de-
terminante mayor de su evolucion'™™. Recientemente
se ha planteado que aplicando la TRE de manera intra-
tecal podrfa haber una mejora en los aspectos cogni-
tivos'®, sin embargo, no existe otra evidencia cientifica
sobre lo citado.

Por lo citado es fundamental realizar un diagndstico
precoz de la patologia con el fin que a través de las
intervenciones terapéuticas pueda detenerse o relen-
tecer la evolucion de la afeccion cognitiva™.

Conducta Adaptativa

Los nifios con MPS | a diferencia de los de tipo Il y
[l tienden a estar calmos’. Sin embargo, hay afeccio-
nes como las apneas del suefio que pueden causar se-
cundariamente problemas atencionales y de conducta.
También las dificultades en la manipulacion le pueden
traer dificultades en lo que se refiere a utilizacion de
las manos, requiriendo muchas veces soporte y mas
cuidado de lo esperado’”.

Compresion Nerviosa

Durante la evolucion de la enfermedad se pueden
presentar por diferentes mecanismos, ya sea por de-
formidad 6sea o compresién de la estructura nerviosa.

El Sindrome del Tunel Carpiano es una patologia
poco frecuente en la edad pediatrica pero habitual en
la MPS | estando presente en el 28 y el 51 % % de
los pacientes dependiendo de su fenotipo®. Se puede
presentar desde los 5 afios y debe de realizarse una
busqueda sistematica de la misma desde los 4 afios de
vida'®.

La mielopatia puede ser secundaria a compre-
sion por estructuras ¢seas o hipertrofia de estructuras
meningeas'®? y en muchas ocasiones pueden requerir
intervencioén quirdrgica'®2021,

CONCLUSION

La gran variabilidad y diferente gravedad de pre-
sentacion de la sintomatologia neurolégica en la MPS
| nos obliga a estar atentos en su deteccion. La dete-
ccion temprana de ellas puede ayudar de sobremane-
ra al paciente mejorando su calidad de vida y disminu-
yendo el impacto de las mismas en la vida diaria. Es im-
portante entender que el inicio del tratamiento precoz
minimiza el impacto de la enfermedad y en muchas
ocasiones detiene su progreso, posibilitando una mejor
calidad de vida con menor morbilidad y mayor sobre-
vida.
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