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RESUMEN

Introduccion: el sindrome de Hurler pertenece a un grupo de enfermedades
llamadas muco polisacaridosis y es una rara enfermedad en la edad pediatrica.
Informacion del paciente: adolescente masculino de 12 afios de edad, producto de
parto normal, que a los dos afios comenz6 con pérdida del habla y babeo constante.
Fue valorado por el Especialista en Genética que, debido a sus caracteristicas
fenotipicas, sospechd un posible sindrome de Hurler. Se presenta un caso interesante,
no comunmente visto en la practica médica, con el objetivo de dar a conocer a
estudiantes y profesionales de la salud las caracteristicas fisicas del paciente, que ha
tenido una supervivencia mayor de los 10 afos de vida.

Conclusiones: el diagndstico se confirmd por estudio de cromatografia de
mucopolisacaridos realizado en el Centro Nacional de Genética. Los pacientes a
menudo mueren en la primera década de la vida debido a complicaciones respiratorias
y cardiacas, el trasplante de precursores hematopoyéticos y la terapia enzimatica con
alfa-L-iduronidasa pueden mejorar la esperanza de vida.
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ABSTRACT

Introduction: Hurler syndrome belongs to a group of diseases called muco
polysaccharidosis and is a rare disease in pediatric age.

Patient information: 12-year-old male adolescent, product of normal delivery, who
at the age of two years started with loss of speech and constant drooling. He was
evaluated by the Genetics Specialist who, due to his phenotypic characteristics,
suspected a possible Hurler syndrome. We present an interesting case, not commonly
seen in medical practice, with the aim of informing students and health professionals
about the physical characteristics of the patient, who has survived more than 10 years
of life.

Conclusions: the diagnosis was confirmed by mucopolysaccharide chromatography
study performed at the National Genetics Center. Patients often die in the first decade
of life due to respiratory and cardiac complications, hematopoietic precursor
transplantation and enzyme therapy with alpha-L-iduronidase can improve life
expectancy.
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INTRODUCCION

La mucopolisacaridosis tipo I (MPS-1) es una enfermedad metabdlica lisosomal
debida a un déficit enzimatico de alfa-L-iduronidasa, que se traduce en una
acumulacion de glucosaminoglucanos (GAG) dermatan y heparan sulfato en
organos y tejidos y en el aumento de su excrecion urinaria. Es una enfermedad
poco frecuente, con una incidencia de aproximadamente uno de cada 100 000
recién nacidos vivos. Se hereda de forma autosdmica recesiva y hay descritas
mas de 80 mutaciones diferentes del gen IDUA (locus 4p16.3).) Fue descrita
en 1919 por Gertrud Hurler, que publicd la historia clinica de pacientes con
opacidad corneal y retardo mental. En 1952 Brante aislé el mucopolisacarido
dermatan sulfato en el higado de dos pacientes con sindrome de Hurler; la
enfermedad recibid el nombre de mucopolisacaridosis (MPS). Las otras dos
formas de la enfermedad son el sindrome de Sheie, que es la forma mas leve
de MPS y el sindrome de Hurler Sheie, que es menos severo. El sindrome de
Hurler es el mas grave de los subtipos de MPS-1, el nifio presenta retraso en el
neurodesarrollo antes del primer afio de vida y se detiene entre las edades de
dos a cuatro afios. A esto le siguen un deterioro y la pérdida progresiva de las
capacidades mentales vy fisicas. El lenguaje puede sufrir limitaciones debido a
la pérdida de la audicion y a la macroglosia; también presentan opacidad
corneal y sindrome de tunel carpiano. Los niflos afectados pueden ser muy
grandes al nacer, pero al afo comienza a retrasarse la estatura y se detiene a
los tres afios de edad, presentan un tronco corto, las caracteristicas faciales
incluyen frente prominente, puente nasal plano, cejas muy pobladas, boca
abierta y paladar ojival.”¥) En algunos casos son frecuentes la miocardiopatia y
las anomalias valvulares, la organomegalia, las hernias y el hirsutismo. El
diagnostico temprano es dificil, se basa en la determinacion del déficit de la
enzima alfa-L-iduronidasa, la deteccion de un incremento de heparan vy
dermatan sulfato en la excrecidn urinaria y la prueba genética confirmatoria de
la mutacién del gen IDUA.® El prondstico es desalentador, los nifios con esta
enfermedad presentan problemas del sistema nervioso y pueden morir a
temprana edad por complicaciones respiratorias y cardiacas.

INFORMACION DEL PACIENTE

Se presenta un adolescente masculino de 12 afios de edad, con antecedentes
de ser producto de un embarazo bajo riesgo obstétrico, parto eutdcico a las
39,5 semanas, institucional, con peso al nacer de 7,10 libras, que presento
hipocalcemia neonatal, sin otras complicaciones.

Camind al afio y comenzd el circulo infantil, a los dos afos la educadora se
percata de que dejo de hablar y tenia babeo constante. Fue llevado a la
consulta de un Especialista en Neurologia del Hospital Pediatrico Universitario
“José Luis Miranda” de la Ciudad de Santa Clara, Provincia de Villa Clara, que
solicitd una interconsulta con el Centro de Diagndstico y Orientacién y le fue
diagnosticado un posible retraso mental severo. El Especialista en Neurologia
indic6 como tratamiento levomepromazina, V> tableta cada 12 horas,
carbamazepina, una tableta cada ocho horas y vitamina B6, tres tabletas al
dia.
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Los Especialistas en Neurologia y Genética, por sus caracteristicas fenotipicas y
su retardo en el neurodesarrollo, sospecharon un posible sindrome de Hurler y
le indicaron estudios correspondientes. Al culminar pre-escolar le
diagnosticaron déficit de atencién y fue trasladado al Hogar de impedidos
fisicos, en el que estuvo hasta los nueve afios; la mama decidié dejarlo en el
hogar cuando dejo de caminar. Al examen fisico se constataron fascie tosca,
cara alargada, frente ancha, cejas muy pobladas, labios gruesos, paladar
ojival, tendencia a la boca abierta, babeo constante, puente nasal deprimido e
hipertricosis en la espalda (Figuras 1 y 2). En el sistema osteomioarticular:
escoliosis toracolumbar, deformidad de las rodillas y rigidez articular, en el
sistema genitourinario: macroorquidismo, a la palpacion abdominal:
hepatomegalia y esplenomegalia, el percentil talla/edad: 90-97 y el fondo de
0jo normal.

Figura 1. Muestra fascie tosca, frente ancha, cejas muy pobladas, labios gruesos y
puente nasal ancho

N
AN

Figura 2. Muestra boca abierta, cara alargada, rigidez articular

Estudios realizados:
— Potenciales evocados de tallo y tronco cerebral: hipoacusia ligera en oido
derecho y moderada en oido izquierdo
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— Electroencefalograma: normal

- Tomografia axial computadorizada (TAC) de craneo: atrofia cortical

— Ultrasonido abdominal: hepatomegalia de 5 cm y esplenomegalia de 2 cm

— Ecocardiograma normal

-~ Cromatografia de mucopolisacaridos: presencia de dermatan y heparan
sulfato

- Hemograma y quimica sanguinea dentro de limites normales.

El diagndstico se confirmd por estudio de cromatografia de mucopolisacaridos
realizado en el Centro Nacional de Genética.

DISCUSION

Esta afeccién es una enfermedad metabdlica congénita. Un desorden de
caracter autosdmico recesivo que resulta de mutaciones en el gen codificador
de la enzima alfa-L-iduronidasa, por lo que se produce una acumulacion de los
GAGs heparan sulfato y dermatan sulfato en todos los tejidos del organismo y
causan una amplia variedad de sintomas fisicos, asi como anormalidades que
dafan los organos, entre ellos el corazéon. Estas moléculas de
mucopolisacaridos se encuentran en todo el cuerpo, a menudo en las
secreciones mucosas y en el liquido que rodea las articulaciones. La tasa de
acumulacion es variable en cada persona afectada y esto hace que haya una
gran diversidad en las manifestaciones clinicas; los sintomas se hacen mas
aparentes a medida que avanza la acumulacién. Ambos padres necesitan
trasmitir el gen defectuoso para que su hijo desarrolle este sindrome.®

Dentro de los diagndsticos diferenciales de esta enfermedad se encuentran:

1. Sindrome Hurler-Scheie: representa el fenotipo intermedio de una
deficiencia de alfa-L-iduronidasa. Estos pacientes presentan talla corta,
problemas dentales y alto riesgo de complicaciones asociadas con
anestesia. Compromiso severo de las articulaciones e infecciones
respiratorias y otitis crdnicas, torax pequefio, hepatoesplenomegalia,
rasgos faciales toscos y opacidad corneal, hernia umbilical e inguinal,
fascies dismorfica, retraso del desarrollo, hipoacusia, problemas
gastrointestinales, deformidades esqueléticas y defectos cardiacos
(causados por acumulacién de dermatan sulfato), entre otros; sin
embargo, su sistema nervioso es normal.®

2. Sindrome de Scheie: es la forma mas leve de una deficiencia de alfa-L-
iduronidasa, se presenta con mayor frecuencia en los nifios a partir de
los cinco anos de edad. A diferencia de los demas tipos este tiene un
indice de mayor incidencia en presentar glaucoma. Estos pacientes, por
lo general, tienen una estatura normal y su hepatoesplenomegalia es
muy leve. La rigidez articular puede no ser evidente, no presentan
retardo y no tienen rasgos toscos. La disostosis multiple es muy leve. El
sindrome de tunel del carpo u otra manifestacién de rigidez articular es
lo que hace que estos pacientes se presenten al médico; los problemas
cardiacos se ven asociados a la acumulacion de mucopolisacaridos en las
venas Yy las arterias. El deterioro ocular, como la opacidad corneal y la
degeneracion de la retina, puede llevar a la sospecha de una
mucopolisacaridosis.(®
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3. Sindrome de Hunter: es determinado por una mutacion en el
cromosoma X, en la regién Xg25-g27, que afecta la funcién normal de la
enzima iduronato sulfatasa, esencial para la fragmentacién de dos
mucopolisacaridos, dermatansulfato y heratansulfato, que provoca la
acumulacion citoplasmatica de mucopolisacaridos. Las caracteristicas
clinicas se instalan progresivamente. Consisten en fascie tosca, piel
engrosada, hernia umbilical, hepatoesplenomegalia, giba, base nasal
ancha, baja talla y rigidez articular.(®

En cuanto al diagndstico de la enfermedad es posible realizarlo en la etapa
prenatal al medir la actividad enzimatica en un cultivo de vellosidades
coridnicas o de amniocitos, a través de una prueba genética si se conoce la
mutacion responsable de la enfermedad. Otro método se basa en la deteccidn
de un incremento de heparan y dermatan sulfato en la excrecion urinaria y se
confirma demostrando la deficiencia enzimatica de alfa-L-iduronidasa.®

El diagnodstico definitivo se establece por el estudio genético molecular del tipo
de mutacion del gen IDUA,) no disponible en Cuba. Se hereda como un rasgo
genético autosdmico recesivo, la alteracion cromosdmica ha sido identificada y
se localiza en el brazo corto del cromosoma 4, cercano al gen que regula la
expresion de la enfermedad de Huntington. Se han descrito numerosas
mutaciones con diferentes grados de expresién, lo que explica la gran
variabilidad de formas clinicas en esta enfermedad.!” Otro estudio se basa en
la demostracion de la actividad deficiente de la enzima lisosomal alfa-L-
iduronidasa en los leucocitos de sangre periférica, los fibroblastos cultivados o
de plasma. La excrecién urinaria de glucosaminoglucano (heparan y sulfato de
dermatan) es una prueba preliminar atil.®

Para determinar la afectacién de otros sistemas se deben realizar estudios
tales como: potenciales evocados de tronco y tallo cerebral, ecocardiograma,
electroencefalograma y ultrasonido abdominal, entre otros, segun se estime.

El manejo de la enfermedad es multidisciplinario. El trasplante de precursores
hematopoyéticos es el tratamiento de eleccién para pacientes con sindrome de
Hurler menores de dos afos y medio de edad porque puede prolongar la
supervivencia, preservar la neurocognicion y mejorar algunas caracteristicas
somaticas. La terapia enzimatica sustitutiva con alfa-L-iduronidasa se
recomienda para todos los pacientes y es una terapia de por vida que alivia los
sintomas no neuroldgicos. El manejo adicional de esta enfermedad es, en gran
medida, de apoyo e incluye intervenciones quirurgicas (adenoamigdalectomia,
reparacion de hernias, derivacion ventriculoperitoneal y remplazo de valvula
cardiaca) y la medicacién para aliviar los sintomas gastrointestinales.®

El sindrome de Hurler es la forma mas grave de las mucopolisacaridosis. Su
evolucion progresiva lleva, por lo general, a la muerte antes de los 10 afios por
causas cardiorespiratorias,(!?38 pero el trasplante de precursores
hematopoyéticos puede mejorar la esperanza de vida, asi como la terapia
enzimatica con alfa-L-iduronidasa.®

Las MPS son un amplio grupo de enfermedades infrecuentes, pero con un
impacto para el paciente, la familia y la sociedad muy alto. Es importante
reconocer sus caracteristicas para poder establecer un diagndstico oportuno y
ofrecer un tratamiento adecuado.®
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Las pruebas y el asesoramiento genético, al igual que tener un perfil completo
de los antecedentes familiares, son importantes para los futuros padres con
historia familiar del sindrome de Hurler.

Se realizd la presentacidn de un caso interesante, no comiUnmente visto en la
practica médica, con el objetivo de dar a conocer a estudiantes y profesionales
de la salud las caracteristicas fisicas del paciente con este sindrome, el que ha
tenido una supervivencia mayor de los 10 anos de vida, gracias a la atencién y
al manejo multidisciplinario.
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