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Resumen
La mucopolisacaridosis tipo | es una enfermedad genética in-
frecuente que conlleva rapido deterioro multiorganico y conse-
cuencias fatales en los primeros afios de vida. Pertenece al
grupo de las enfermedades de depdsito lisosomal, y como tal
es provocada por la carencia de una enzima, en su caso de la
enzima o-L-iduronidasa. La terapia de reemplazo enzimatico
con laronidasa es una opcion disponible en México desde 2005
y desde 2006 en el Hospital Regional de Especialidades 25, en
Monterrey, Nuevo Ledn, tres pacientes con mucopolisacaridosis
tipo | son tratados con laronidasa y su seguimiento clinico es
constante. La terapia de reemplazo enzimatico es costosa, re-
lativamente nueva y la experiencia clinica con ella es todavia
escasa en México, de ahi la importancia de determinar la evolu-
cién de los pacientes y valorar la eficacia del tratamiento a par-
tir de los valores basales anteriores al tratamiento. Se presenta
la informacién sobre los cambios fisicos, funcionales y bioqui-
micos de los pacientes referidos.
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Summary

Mucopolysaccharidosis type | or mucopolisacaridosis type | is
a rare genetic disease, with a severe and fast multiorganic dam-
age profile and fatal prognosis in the early years of age. It be-
longs to the lysosomal storage diseases (LSD) group pathologies.
As an LSD, mucopolisacaridosis type | is due to the lack of the
a-L-iduronidase enzyme. Enzyme replacement therapy (ERT)
with laronidase is an effective treatment choice. It is available in
Mexico since 2005. In the Hospital UMAE 25 of the Mexican
Institute of Social Security (IMSS) in Monterrey, Nuevo Leon,
Mexico, three patients have been treated and followed since
2006, with a close surveillance on their clinical evolution. The
ERT with laronidase is expensive, relatively new and with little
experience in Mexico, so there is a real need of knowing clinical
evolution as well as overall treatment efficacy from baseline pre-
treatment stage to date. Data on physical, functional and bio-
chemical changes in these patients is presented.
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lipidosisy lasenfermedades de Gaucher y de Fabry, todas aso-
ciadas con la carencia de ciertas enzimas, |o que provoca €

Lamucopolisacaridosistipo | es unaenfermedad infrecuente,  depdsito lisosomal de glucosaminoglicanos; el amplio espec-
con bajatasadeincidencia (aproximadamente 1 entre 100000  tro de los sintomas es provocado por la heterogeneidad y la
en Estados Unidos), que forma parte del grupo de lasdenomi-  distribucion del material almacenado en los diferentes tejidos.
nadas enfermedades por depdsito lisosomal, como laesfingo-  La mayoria de los pacientes presenta un curso fatal, con un
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cuadro caracterizado por dafio neurodegenerativo severo,
dismorfias, trastornos 6seos diversos, afectacion ocular, ano-
malias cuténeasy organomegalia.*

La deficiencia de la enzima o-liduronidasa es la causa
de la mucopolisacaridosis tipo I. Existen tres fenotipos cli-
nicos de acuerdo con la severidad de la enfermedad: el més
severo es el Hurler, mientras que el Hurler-Scheie es el in-
termedio y Scheie el menos severo, los dos Ultimos pueden
incluso no presentar afeccién neurol6gica.? En laforma se-
verahay deterioro progresivo del sistemanervioso central y
la muerte ocurre en los primeros afios de lainfancia. Late-
rapia de sustitucion enzimaética es una opcién disponible en
México desde 2005, y el presente constituye el primer in-
forme sobre su uso en el Hospital de Especialidades 25 del
Instituto Mexicano del Seguro Social en Monterrey, Nuevo
Ledn, el cual desde el 2006 brinda terapia de reemplazo a
tres pacientes con mucopolisacaridosistipo I, con laenzima
laronidasa, forma recombinante de o-L-iduronidasa huma-
naque catalizalahidrdlisis de los residuos o-L-idurénicos.
Yaque su uso esrelativamente nuevo y el farmaco es costo-
so, resultaimportante evaluar la evolucién de los pacientes
y la€eficaciadel tratamiento.*?

Objetivo

El objetivo es compartir con € resto de especialistas en México,
laevaluacion de los cambiosfisicos, funcionalesy bioquimicos
que se registraron en tres nifios con mucopolisacaridosistipo |,
antes y después de administrar e tratamiento de reemplazo
enzimético con laronidasa, asi como durante e periodo de se-
guimiento. Se trata de un estudio preexperimental antesy des-
puésredizado en €l Hospital de Especiaidades 25, en Monterrey,
Nuevo Leon.
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Métodos

Serecolectaron datos general es (demograficos, diagndsticos,
historiamédica, examen fisico, aparienciageneral), asi como
|osresultados de exdmenes de laboratorio, ultrasonido de ab-
domen, resonancia magnética de encéfalo, coeficiente inte-
lectual y edad mental, pruebas de funcion pulmonar,
polisomnografia, ecocardiografia, medicion de agudeza vi-
sual y grosor corneal, evaluacion delafuncién motoray cues-
tionario de calidad de vida, antes de comenzar el tratamiento
y a 24 meses de haberlo iniciado. El seguimiento de los pa-
cientes fue continuo y con los estudios recomendados por las
guias de manejo del Consenso Mexicano de Enfermedades
Lisosomales, asi como por el Registro Internaciona de
Mucopolisacaridosis Tipo |. Durante el tiempo de seguimiento
los pacientes recibieron en forma semanal 0.58 mg/kg de en-
zimalaronidasa (Aldurazyme®, Genzyme Therapeutics, Cam-
bridge, MA, US) en forma de infusién intravenosa.

Resultados

El peso corpora de los pacientes se mantuvo dentro de lo
esperado para la edad no asi latalla, como es caracteristico
de estaenfermedad, por lo que el indice peso/tallay el indice
demasacorporal (mayor de 25) estaban aterados. El perime-
tro cefélico se mantuvo sin cambios. Cada seis meses serea
lizaron estudios de laboratorio: biometria hematica, quimica
sanguinea, pruebas de funcion hepéticay renal, los cuales se
mantuvieron normalesalo largo de dos afios de seguimiento.
Las inmunoglobulinas IgA, 1gG, IgM tampoco se ateraron
en el seguimiento y solo laIgE se elevo al doble o triple de
|os parametros normal es en todos |os pacientes.

Cuadro | Puntuacion en la calidad de vida de tres pacientes con mucopolisacaridosis tipo |, antes y después de dos
afios de tratamiento con laronidasa
Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Mediana Mediana
Actividad Antes  Después Antes Después Antes  Después antes después p
Comer/beber 8.0 3.0 2.0 1 4.0 1 4 (2-8) 1 (1-3) 0.109
Vestirse 10.0 5.0 7.0 2 9.0 4 9 (7-10) 4 (2-5) 0.830
Bafiarse 9.0 7.0 0.0 0 7.0 1 7 (0-9) 1 (0-7) 0.109
Arreglarse 10.0 9.0 7.5 2 9.5 2 9.5 (55-10) 2 (2-9) 0.109
Lavado de dientes 9.5 7.0 0.0 0 0.0 0 0 (0-95) 0 (0-7) 0.317
Uso inodoro 8.0 35 5.0 0 3.0 0 5 (0-8) 0 (0-35) 0.109
Movilidad 8.0 5.0 8.0 1 4.0 0 8 (0-8) 1 (1-5) 0.109
Andar 10.0 8.0 5.0 1 5.0 0 5 (0-10) 1 (1-8) 0.109
Subir escaleras 10.0 8.0 7.0 0 5.0 0 7 0-10) 0 (0-8) 0.109
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A los nueve meses de tratamiento los titul os de anticuerpos
especificos contra la enzima laronidasa eran similares en los
tres pacientes. Uno de los nifios present6 urticaria durante una
infusion, por lo que requirid tratamiento para la desensi-
bilizacién, a cabo del cual continud con lalaronidasa, sin pro-
blemas posteriores. En uno de dos pacientes con insuficiencia
vavular mitra o tricuspidealeve d inicio del tratamiento, ésta
desaparecié a los 24 meses. Todos los pacientes presentaban
hipoacusia conductiva que mejoré con tubos de ventilacion.
Durante e seguimiento a dos afios con audiometrias no se ob-
servo deterioro de laaudicion.

El grosor corneal delos pacientesfue de 650 a 750 micras,
con aumento de 150 a 200 micras respecto a una cérnea nor-
mal; la opacidad corneal, que en ocasiones limitala vision,
es caracteristica de la enfermedad. En dos pacientes que re-
cibieron trasplante corneal afios antesdeiniciar el tratamien-
to, las corneas trasplantadas continuaban sin opacar. Si bien
laagudezavisual estaba disminuida, mejoraba notablemente
con lentes de correccién. Solo un paciente presentaba glau-
comaen un ojo (izquierdo). El higado y €l bazo disminuye-
ron 2 a4 cm con laterapia de reemplazo enzimético.

Los tres pacientes tenian fenotipo Hurler-Scheie, sin afec-
cion cognitiva, con coeficientesintelectualesy edades mentales
normales. La resonancia magnética del encéfalo mostré anor-
malidades como hidrocefdia ex vacuo, hipersefiaizacion en
sustancia blanca, atrofia importante, pequefios quistes en los
espacios perivasculares en todos los pacientes, més evidentes
en e paciente de mayor edad. No seidentifico correlacion entre
los hallazgos de la resonanciamagnéticay e estado cognitivo.
En los tres nifios Ias pruebas de velocidad de conduccion ner-
viosadel nervio mediano indicaron ausencia de respuestas sen-
sitivas compatible con sindromedel tinel del carpo, aun cuando
ninguno manifestaba sintomas relacionados con el hallazgo.

En cuanto a la funcién motora, se encontrd disostosis
mltipley afeccidn articular importante, lo cual limitalarea-
lizacion de las actividades cotidianas. El paciente de mayor
edad presentaba mayor limitacion motora debido a que la
mucopolisacaridosistipo | esunaenfermedad progresiva. Se
utilizo el cuestionario MPS HAQ en su versién en espariol,
disefiado y validado en 2004 especialmente para pacientes
con mucopolisacaridosis. Seevaluaron 37 reactivos: sietere-
lacionados con comer/beber, nueve con vestirse, tres con ba-
farse, dos con arreglo personal, dos con higiene dental, cuatro
con uso del inodoro, cinco con movilidad, tres con marchay
dos con el uso de escaleras. Los reactivos fueron evaluados
tomando como parametro de medicion unaescaladel cero a
10, donde cero corresponde a nada dificil y 10 a extremada-
mente dificil. Los resultados se muestran en el cuadro .

En las pruebas de funcion pulmonar se hizo evidentelamgo-
riaenlacapacidad vitd funciond y end volumen espiratoriofind.
Un paciente utilizaba presion postiva continua en la via aéreay
oxigeno paradormir, quelefueronretiradosa afio detratamiento
por lamejoria reportada en las polisomnografias (cuadro 11).
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Cuadro Il |Pruebas de funciéon pulmonar en pacientes
con mucopolisacaridosis tipo |, antes y

después de dos afios de tratamiento con

laronidasa
Antes Después p
Saturacion (%) 93.00 96.00 0.109
FVC (%) 56.60 65.10 0.109
FEV (%) 56.60 69.80 0.109

FVC = capacidad vital funcional, FEV = volumen espiratorio final

Discusion

Lamucopolisacaridosistipo | es unaenfermedad genética de-
bida aladeficiencia de laenzima o-l-iduronidasa, que ocasio-
nalaacumul acion progresivade sustrato (glucosaminoglicanos)
en todos los érganosy tejidos del organismo.3

En la presente investigacion se evaluaron tres pacientes
con mucopolisacaridosistipo I, bajo tratamiento con sustitu-
cion enzimaticacon laronidasa (Aldurazyme®) desde noviem-
bre de 2006, en el Hospital Regional de Especialidades 25 en
Monterrey, Nuevo Leodn. Se evaluaron los cambios fisicos,
bioquimicosy la calidad de vida después de dos afios de tra-
tamiento.® Con el cuestionario MPS HAQ —disefiado espe-
cialmente para pacientes con mucopolisacaridosistipo | y con
el que se evallia la capacidad para realizar actividades coti-
dianas como comer/beber, vestirse, arreglarse, usar €l inodo-
ro, bafiarse, arreglarse, moverse, etcétera— en todos los
pacientes se observd mejoria en la puntuacion después de dos
aflos de tratamiento, sin embargo, |os cambios no fueron esta-
disticamente significativos debido a que no fue posible reunir
una muestra méas grande por lo inusual de la enfermedad.®®

Esimportante sefialar que el paciente de mayor edad te-
nia 13 afos cuando inicio el tratamiento enzimético y para
entonces mostrabainfiltracion facial deformantey afeccion
osteomuscular que le impedia la deambulacién, por lo que
necesitaba el apoyo de una silla de ruedas. Por su parte, €l
hermano menor de este paciente comenzo la terapia de re-
emplazo enzimético alos nueve afios de edad, y al cabo de
dos afos su movilidad estaba bastante bien conservada, sin
datos de deterioro. Consideramos que €l inicio de la sustitu-
cion enzimatica en etapa mas temprana ha detenido la pro-
gresion de la enfermedad, como se ha informado en la
literatura,2® sin embargo, serén necesarios mas estudios al
respecto.

Enlostres pacientes|atallaestaba por debajo del percentil
cinco, mientras que €l peso se mantenia en percentiles norma-
les para la edad (de acuerdo con tablas antropométricas para
nifios mexicanos normales), por lo que la relacion peso/talla
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no era la adecuada y € indice de masa corporal era elevado
(obesidad).

Si bien los pacientes con mucopolisacaridosistipo | presen-
tan macrocefaliay lahidrocefaliaesunacomplicacion comdn,”®
lostresnifiosmantuvieron e perimetro cefélico sin cambiosres-
pecto alamedicion inicid. Laresonancia magnéticamostro al-
teracionesdelasustanciablanca, quistes periventriculares, atrofia
e hidrocefdiaex vacuo en lostres pacientes, si bien las altera-
ciones més importantes se observaron en el nifio de mayor
edad.

Los tres nifios tenian un coeficiente intelectual normal y
unaedad mental acorde con su edad cronol gica, por lo tanto
no encontramos correl acion entreel grado de alteraciones ana-
tOmicas observadas en la resonancia magnéticay el estado
cognitivo, a diferencia de |o sefialado en otros estudios don-
de se pudo correlacionar la ateracion de la sustancia blanca
y la atrofia con el deterioro cognitivo.®® Consideramos que
los hallazgos estructurales y los cambios degenerativos por
deposito se deben ala progresion de laenfermedad. El tra-
tamiento enzimético no atraviesalabarrerahematoencefélica
por lo que no detiene ni influye en las alteraciones neurol 6gi-
cas de los pacientes.®®

El sindrome del tlnel carpiano es una condicién frecuen-
teenlos pacientes con mucopolisacaridosistipo|, y aun cuan-
do ninguno de los tres nifios referia sintomatologia, todos
presentaban ausencia de respuestas sensitivas de |os nervios
medianos, determinada con pruebas de vel ocidad de conduc-
cién en las extremidades superiores, compatible con sindro-
me del tinel del carpo, tal como se reporta en laliteratura.™*
Consideramos que la ausencia de sintomatologia se debe a
que lamucopolisacaridosistipo | es unacondicion cronicay
lentamente progresivaalaque el nifio se vaadaptando con el
tiempo, por lo que el diagnostico del tlnel del carpo debe
buscarse con estudios de velocidad de conduccion nerviosa
no obstante que el paciente no refiera sintomas.

Enlaliteraturaseinformaquelaafeccién cardiol 6gicamas
frecuente es lainsuficienciavavular y lafibroelastosis endo-
céardica. ' Uno de | os pacientes presentd insuficienciamitral
levey otro tuvo insuficiencia tricuspidea leve; alos dos afios
de tratamiento, uno permanecia sin camhios y en e otro se
corrigio e problemavalvular. Llamalaatencion queel pacien-
te aparentemente mas afectado fenotipicamente no tuvo alte-
raciones cardiacas, |o que demuestra la heterogenicidad de la
enfermedad.>7146 |_a afeccion pulmonar mésfrecuenteen los
pacientes con mucopolisacaridosistipo | esdetipo restrictivo.
Las pruebas de funcién pulmonar mostraron mejoriaen laca-
pacidad vital funcional, volumen espiratorio fina y la satura-
cion después de dos afios de tratamiento con laronidasa.3®

Las alteraciones del suefio y |as apneas prolongadas con
desaturacion se presentaron en un solo paciente, quien antes
deiniciar el tratamiento ameritaba presion positiva continua
enlaviaaérea, oxigenoy unaposicion de casi 90 grados para
dormir. Dos afios después el nifio mostré mejoria en la
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polisomnografia que permitio retirar el apoyo con mascarilla
y €l oxigeno suplementario.

Se ha informado que la enzima laronidasa puede causar
anemia, trombocitopeniay elevacion de 1gG;13° sin embargo,
en nuestros pacientes la biometria hemética, quimica sangui-
neay prueba de funcién hepética no mostraron alteraciones
antesy después de dos afios de tratamiento, por lo que conclui-
mos que €l tratamiento enzimético no ha afectado la funcion
renal, hepética o hematol dgica.*”*8 En cuanto alo inmunol 6-
gico, laIgG en los pacientes estudiados se mantuvo normal,
pero se elevé la IgE en todos y solo uno presenté urticaria
durante la infusién de la enzima después de casi un afio de
estar en tratamiento semanal.

L os anticuerpos especificos contrala enzima fueron me-
didos después de un afio de tratamiento, y |os tres pacientes
presentaron titulacionessimilares de aproximadamente 3200,
por lo tanto no se encontro relacion entrela elevacion de IgE
y las titulaciones de los anticuerpos especificos adversus
laronidasay la posibilidad de presentar reacciones al érgicas.
Si bien los tres pacientes del estudio son hermanosy deben
tener el mismo genotipo, losresultados hacen evidenteel gran
polimorfismo clinico de la mucopolisacaridosis tipo I.1:35

Conclusiones

Lapresentacion delostres casos permite observar |os cambios
fisicos, funcionales y bioquimicos en la mucopolisacaridosis
tipo I, tratados con laenzima laronidasa en un centro hospita-
lario del Instituto Mexicano del Seguro Social. La metodolo-
gia fue consistente en la medida en que los pacientes fueron
atendidos en € mismo centro. Serecolectaron datosgenerales,
exdmenes de |laboratorio, ultrasonido de abdomen, resonancia
magnéticanuclear de encéfal o, pruebas cognitivas, pruebasde
funcién pulmonar, polisomnografia, ecocardiografia, agudeza
visua y grosor corneal, funcion motoray calidad de vida.

No obstante que |os pacientes son hermanos y deben te-
ner el mismo genotipo, mostraron importante heterogenei-
dad clinica. Durante su evaluacion se observé que la talla
estaba més afectada que €l peso y que la relacién peso/talla
estuvo ateraday el indice de masa corporal elevado. En los
tres pacientes se encontré insuficiencia cardiacaleve, que en
uno desaparecio alos dos afios de tratamiento. Todos cursa-
ron con hipoacusia, sin embargo no hubo deterioro en la au-
dicién alos dos afios de tratamiento. En los tres se observé
grosor corneal aumentado y disminucion de la agudeza vi-
sual, que mejoraba con lentes de correccion. Lafuncion pul-
monar y la calidad de vidamejoraron con el tratamiento,
aungue no se pudo demostrar significacion estadistica. Los
hallazgos en laresonancia magnéticano se correlacionan con
el estado cognitivo. El higadoy € bazo disminuyeron con la
terapia de reemplazo enzimético a-laronidasa, que no alteré
lafuncion renal, hepatica o hematol 6gica.
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