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Guia para el diagndstico, seguimiento y
tratamiento de la mucopolisacaridosis

de tipo II (MPS-II) o Enfermedad de Hunter
Guideline for diagnosis, follow-up and treatment of
mucopolysaccharidoses type 1I or Hunter disease

Grupo de Trabajo de Enfermedades poco frecuentes™

Esta guia ha sido preparada por un
grupo multidisciplinario de profesio-
nales de la salud con amplia experien-
cia en esta enfermedad, con el objetivo
de ofrecer una visién general de las
manifestaciones clinicas, el diagnoésti-
co, el seguimiento y el tratamiento de
pacientes con MPS-II.

Esta dirigida a médicos generalis-
tas y de distintas especialidades, y su
propoésito es favorecer la sospecha cli-
nica, el diagndstico precoz y el inicio
de medidas terapéuticas oportunas,
antes de que los dafios organicos sean
irreversibles.

INTRODUCCION

Las mucopolisacaridosis (MPS) son
un grupo de patologias causadas por
la deficiencia de enzimas lisosomales
especificas que participan en la via ca-
tabdlica de los glucosaminoglucanos
(GAG) dermatan-sulfato, heparan-
sulfato, keratan-sulfato, condroitina-
sulfato y &cido hialurénico (Figura 1).
Todas las MPS se adquieren con un
patréon de herencia autosémica rece-
siva, excepto la MPS-II, que se hereda
ligada al cromosoma X.!

La MPS-II (OMIM 309900) se de-
be a la deficiencia de la enzima idu-

FiGura 1. Tipos de mucopolisacaridosis (MPS), enzima deficiente y epénimos

MPS Enzima deficiente Epénimos (Enfermedad de)
MPS-1 L-iduronidasa Hurler, Hurler /Scheie, Scheie
MPS-1I Iduronato 2 sulfatasa Hunter grave, Hunter moderado
MPS-III Heparan N sulfatasa Sanfilippo A

o-N acetilglucosaminidasa Sanfilippo B

o-Glucosamida acetiltransferasa Sanfilippo C

N acetilglucosamina 6-sulfatasa Sanfilippo D
MPS-IV Galactosa 6-sulfatasa Morquio A

p-Galactosidasa Morquio B
MPS-VI Arilsulfatasa B Maroteaux-Lamy
MPS-VII B-Glucuronidasa Sly
MPS-IX Hialuronidasa Natowicz
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Dra. Paula Rozenfeld, Dra. Eva Serafin, Dra. Marina Szlago y Dra. Rita Valdez.



176 / Arch Argent Pediatr 2011;109(2):175-181 / Subcomisiones, Comités y Grupos de Trabajo

ronato 2-sulfatasa (IDS), que cliva una molécula
de sulfato ligada al heparan y al dermatén, por lo
cual se produce la acumulacién de estos GAG y
su excrecién aumentada en orina. Su incidencia
se estimé en 1 de cada 170 000 varones nacidos
vivos.? En mujeres, s6lo se han informado casos
excepcionales.

A medida que los GAG se acumulan en el or-
ganismo, los sintomas se evidencian. El fenotipo
es heterogéneo, tanto en el inicio como en su pro-
gresion, por lo que su espectro clinico es amplio
y oscila entre dos extremos cldsicamente recono-
cidos como forma atenuada y grave (Figura 2).

En la MPS-II grave el aspecto de los pacientes
al nacer suele ser normal.

Los sintomas que aparecen en los primeros
meses de vida suelen ser respiratorios (obstruc-
cién de vias aéreas superiores, rinorrea general-
mente purulenta, respiraciéon bucal y apneas de
suefio). Con frecuencia, los pacientes presentan
hernia inguinal o umbilical, o ambas.

Todos muestran compromiso sistémico pro-
gresivo, con facies dismoérfica, engrosamiento de
tejidos blandos y cartilagos, hipertricosis, pelo
aspero, duro y seco, y macroglosia e hipertrofia
gingival.

El abdomen es prominente debido a la hepa-
toesplenomegalia.

La progresiva artropatia lleva a rigidez y con-
tractura en flexién de articulaciones grandes y
pequefias, con las tipicas manos en garra y alte-
racién grave de la funcionalidad.

La velocidad de crecimiento de los nifios es
lenta.

El compromiso esquelético es precoz y se ca-
racteriza por displasia dsea poliostotica (macroce-
falia, silla turca amplia en J acostada, compromiso
de columna, alteracion de la primera o segunda

FiGURA 2. Espectro clinico en la mucopolisacaridosis-11

vértebras lumbares, con giba lumbar, térax ancho,
costillas espatuladas, coxa valga, engrosamiento
diafisario de huesos largos y osificacion irregular
de epifisis).

El depdsito de GAG el en corazén conduce a
miocardiopatia y valvulopatias.

La afectacion del sistema nervioso central
(SNC) produce deterioro cognitivo y retardo men-
tal progresivo. Los pacientes son hiperactivos, con
diverso grado de alteracion conductual.

Estos individuos pueden morir en la segunda
década de la vida o antes.

En la MPS-II atenuada, los signos clinicos co-
mienzan mas tarde, entre los 3-4 anos. Esta forma
se caracteriza por preservacion de la inteligencia
y supervivencia, por lo general, hasta la adultez,
con obvio compromiso somatico, pero de progre-
sion mas lenta.

Todos los pacientes muestran pérdida auditiva.

La rigidez articular y el sindrome del ttnel
carpiano son frecuentes.

El compromiso medular cervical se debe al es-
trechamiento del canal espinal por paquimenin-
gitis hipertrofica.

La causa de muerte, en ambas formas, la gra-
ve y la atenuada, es insuficiencia respiratoria o
falla cardiaca.

HERENCIA Y BASES MOLECULARES
DE LA MPS-II
La enfermedad de Hunter es una patologia
genética con herencia recesiva ligada al cromoso-
ma X que afecta, casi exclusivamente, a varones.
Las mujeres heterocigotas tienen muy bajas
probabilidades de mostrar sintomas y presentan
un riesgo de que el 50% de sus hijos varones es-
tén afectados y el 50% de sus hijas mujeres sean
igualmente portadoras.

Fenotipo Grave

Atenuado

Comienzo de sintomas

Supervivencia 10-20 afios
Dismorfias +++
Disostosis multiple +++
Rigidez articular +++
Hepatoesplenomegalia ++

Retraso mental +++
Sordera ++
Opacidad corneal* Ausente

Entre los 2 y los 3 afios

Entre los 3 y los 4 afios
30 afos o més

++

++

++

++

+0-

++

Ausente

* Signo importante en el diagnéstico diferencial de mucopolisacaridosis-I, donde siempre estd presente.
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El gen IDS que codifica para esta enzima se
encuentra localizado en el cromosoma X (locus
Xq28) y consta de 9 exones.’ La mayoria de las
mutaciones identificadas en pacientes con MPS-
II son privadas, es decir, inherentes a cada fami-
lia investigada.

Diagnéstico bioquimico
Excrecion de GAG urinarios

Cuando existe sospecha clinica y radiolégica
de MPS-II, resulta conveniente constatar el incre-
mento de la excrecion de GAG en una muestra
de orina.* Se recomienda realizar anélisis cuan-
titativo de los GAG (método DMB) y ensayo de
identificacion del patrén de excrecion por croma-
tografia en capa delgada®® para detectar el au-
mento de hepardn y dermatén-sulfato,” aunque
este patron también se observa en la MPS-1 y la
MPS-VIIL!

Dosaje enzimidtico

El diagndstico bioquimico confirmatorio se es-
tablece al demostrar la deficiencia de la actividad
enzimatica de IDS en leucocitos aislados de san-
gre periférica o cultivo de fibroblastos® y en gotas
de sangre en papel de filtro, lo cual permite en-
viar las muestras a distancia.’ No obstante, si en
gotas de sangre se obtiene un resultado anormal,
éste debe confirmarse en leucocitos o fibroblastos.

La actividad de la enzima IDS también es me-
nor en la deficiencia multiple de sulfatasas (DMS).
La actividad normal de otras sulfatasas, como aril-
sulfatasa A y arilsulfatasa B, permite realizar el
diagndstico diferencial.'

DIAGNOSTICO MOLECULAR
Se han descripto més de 300 mutaciones en el
gen IDS.M
En la mayoria de los casos son mutaciones
puntuales y pequenas deleciones o inserciones,
mientras que alrededor del 20% constituyen gran-
des deleciones o reordenamientos del gen IDS,
asocidndose por lo general a fenotipos graves.'?
Las deleciones muy grandes que se extienden a
genes adyacentes, incluidos los genes FMR1 y
FMR?2, causan un sindrome de genes contiguos."
Detectar la mutacién en el paciente afectado
posibilita:
* Establecer el diagndstico molecular.
* Identificar mujeres portadoras (heterocigotas).
* Realizar diagndstico prenatal.
* Evaluar la eventual correlacién genotipo-feno-
tipo.
e Contribuir al asesoramiento genético.

Identificacion de portadoras

El estudio del dosaje enzimatico en mujeres
heterocigotas no es determinante para el diag-
nostico.™ En estos casos, el diagndstico definitivo
se alcanza mediante el estudio molecular, que re-
sulta mas facil cuando se conoce la mutacién del
paciente indice de cada familia.

Cuando un varén afectado es el tnico caso en
la familia y la mutacién no se detecté en las célu-
las somaticas de su madre (leucocitos o fibroblas-
tos), es posible que se trate de una mutacion de
novo en el paciente o que la madre presente mo-
saicismo gonadal.”?

Al detectar un caso indice es importante reali-
zar el estudio molecular en todas las mujeres de la
familia con riesgo de ser heterocigotas, para ase-
soramiento genético.

Estudio prenatal
El estudio prenatal se puede realizar en vello-
sidades coridnicas obtenidas a partir de la semana
11 de gestacion o en cultivo de células del liquido
amniético obtenidas a partir de la semana 16 de
embarazo."” Se combina la deteccién del sexo fetal
(analisis cromosémico) con dos tipos de estudios:
1. Dosaje enzimatico de IDS: para todos los em-
barazos en riesgo, cuando la mutacién no esté
identificada.
2. Estudio molecular: cuando la mutacién es co-
nocida.

DIAGNOSTICO CLINICO

En la investigacién inicial de un paciente en el
que se sospecha MPS-1I, se deben tener en cuenta
los siguientes pardametros.'®'®

Primera entrevista

1. Historia clinica:

e Datos prenatales-perinatales.

* Antecedentes familiares/arbol genealdgico
(tres generaciones).

2. Antecedentes de la enfermedad actual:

e Patologia reiterada de vias aéreas superiores
e inferiores (rinorrea, otitis, respiracion bucal,
apneas).

e Trastornos digestivos (trastornos alimentarios,
diarrea crénica o constipacion, incontinencia).

® Retardo en adquisicién de pautas madurativas
y lenguaje o pérdida de las ya adquiridas.

L

. Examen fisico:
Signos vitales.
Antropometria.
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* Facies tosca: arcos supraorbitarios prominen-
tes, puente nasal deprimido, narinas antever-
tidas, surco nasolabial largo, labios gruesos,
macroglosia, hipertrofia gingival, retraso en
la erupcioén dentaria, alteracion del esmalte y
posicién dental, hipertrofia amigdalina, orejas
gruesas.

e Hirsutismo, pelo grueso y tosco.

* Cuello y térax corto.

* Aparato respiratorio: cornaje nasal, estridor
laringeo, rales pulmonares.

* Aparato cardiovascular: soplos cardiacos y
trastornos de conduccién.

* Abdomen: hepatoesplenomegalia, hernia in-
guinal o umbilical.

e Alteracion de la columna (giba lumbar).

* Rigidez articular y trastornos en la marcha.

* Lesiones dermatolégicas: lesiones papula-
res en empedrado en area escapular, mancha
mongolica aberrante.

* Fenotipo conductual tipico (hipercinesia, re-
tardo mental).

4. Examen radioldgico
Solicitar estudios radiolégicos de mapeo 6seo,
para detectar la disostosis multiple:
* Rxde craneo y silla turca.
* Rx de columna; frente y perfil.
* Rxde pelvis; frente.
* Rx de manos.
* Rxde torax.
* Rx de huesos largos.

Exdmenes de laboratorio
e Determinacion e identificacion urinaria de GAG.
* Dosaje enzimético especifico.
* Andlisis de biologia molecular (segtn los re-
sultados anteriores).

SEGUIMIENTO
Evaluacién multisistémica

Los estudios para evaluaciéon multisistémica
de un paciente con MPS-II se realizardn en una
etapa inicial y luego cada 6-24 meses, segun las
caracteristicas individuales.

Evaluacién pulmonar

¢ Radiologia torécica.

e Saturometria.

e Estudio funcional respiratorio, cuando el pa-
ciente pueda colaborar.

* Polisomnografia para detectar apneas obstruc-
tivas del sueno.

e Prueba de caminata de 6 minutos.
e Prueba de subir escaleras de 3 minutos.

Examen cardiovascular

¢ Electrocardiograma

* Ecocardiograma (valvulopatia, miocardiopa-
tia), Holter (anomalias de conduccién).

Examen oftalmolégico

¢ Agudeza visual.

e Campo visual.

¢ Biomicroscopia.

* Medicién de la presién ocular.
¢ Electrorretinograma.

Evaluacién del sistema nervioso central y

periférico

¢ Electroencefalograma.

¢ Tomografia axial computarizada o resonancia
magnética (RMN) de cerebro con gadolinio o
sin éL.

¢ Estudios neurofisioldgicos: velocidad de con-
duccién y electromiografia.

* Puncién lumbar con medicién de presion del
LCR.

* RMN de médula espinal (estudio del conducto
medular).

Evaluacién esquelética
¢ Mapeo 6seo

Evaluacién kinésica y fisioterapéutica
* Medicién de la amplitud de la movilidad arti-
cular:
- Motilidad fina de las manos.
- Radio de apertura de articulaciones y moti-
lidad de miembros.
- Documentacion (fotos, videos).
- Evaluacién del rendimiento fisico.
- Evaluacioén de la funcionalidad (actividades
de la vida diaria).

Evaluacién otorrinolaringolégica (ORL)

* Otoscopia y evaluacion por especialista en ORL.

* Audiometria o potenciales provocados (“evo-
cados”), timpanometria e impedanciometria.

Otras evaluaciones: Evaluaciones especificas
¢ Neuroconductual.

¢ Fonoaudiolégica.

¢ DPsiquiatrica.

¢ Odontolégica.

* Psico-socio-ambiental.
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TRATAMIENTO
Tratamiento sintomatico

El tratamiento sintomatico requiere un grupo
multidisciplinario de profesionales y su objetivo
es anticiparse a posibles complicaciones mejorando
la calidad de vida de los pacientes y sus familias.

Anormalidades esqueléticas: la artropatia ero-
siva es discapacitante y extremadamente dificil
de controlar. La fisioterapia, instituida en etapas
tempranas, tiende a mantener la amplitud de mo-
vimiento de las articulaciones y a minimizar las
contracturas.

Anormalidades cardiovasculares: se puede reque-
rir cirugia de reemplazo valvular. En cualquier
tratamiento quirtirgico debe instituirse profilaxis
para endocarditis bacteriana.

Anormalidades ORL: el tratamiento esta dirigido
a mantener permeables las vias aéreas; disminu-
yendo la obstruccién (considerar amigdalecto-
mia y adenoidectomia). Los pacientes con otitis
frecuentes y rinorrea, pueden beneficiarse con
colocacién de tubos de ventilacién y terapia an-
timicrobiana. Debe evaluarse la necesidad de
traqueotomia o de presién positiva continua en
la via aérea (continuous positive airway pressure,
CPAP o bilevel positive airway pressure, BPAP).

Anormalidades del aparato digestivo: las hernias
abdominales deben corregirse quirirgicamente.
En diarreas o constipacién se deben indicar die-
tas especiales.

Anormalidades del SNC: la paquimeningitis hi-
pertroéfica cervical y la compresiéon medular de-
ben ser tratadas por un equipo neuroquirdrgico
entrenado.

Anormalidades del sistema nervioso periférico: el
sindrome del tinel carpiano es frecuente en pa-
cientes con formas atenuadas de MPS-II, se debe
investigar y tratar en forma precoz.

Anormalidades oftalmologicas: el glaucoma se de-
be tratar oportunamente.

Orientacion educativa y conductual

Las capacidades de los pacientes deberan ser
evaluadas segtn su edad funcional.

En las formas graves de la MPS-II es impor-
tante contar con un entorno adecuado de esti-
mulacién y aprendizaje temprano. Dadas las
caracteristicas conductuales y la atencién disper-
sa de estos nifios se recomiendan sesiones fisicas
e intelectuales cortas y frecuentes.

En las formas menos graves debe brindarse
asesoramiento para asegurar un ambiente educa-
cional adecuado de integracién en escuelas comu-
nes o en sistemas de escolaridad especial.

Muchos pacientes presentan hiperactividad
y conducta agresiva, por lo que se debe conside-
rar el manejo psicolégico y el tratamiento medi-
camentoso.

Procedimientos anestésicos

* Se recomienda realizar anestesia solo en cen-
tros con experiencia asistencial en pacientes
con complicaciones anatémicas.

e Antes de la intubacion, se recomienda efectuar
reconocimiento anatémico mediante video-fi-
broscopia de la via aérea superior (fibra 6ptica
flexible)."

* En el consentimiento anestésico debera figurar
la eventual posibilidad de tener que realizar
traqueotomia de urgencia en caso de compli-
caciones en el manejo de la via aérea.”

e Extubacién precoz para disminuir el riesgo de
traqueotomia.

* Uso de méscara anestésica en pacientes con di-
ficultades de intubacién.?**!

* Planear multiples procedimientos durante un
mismo acto anestésico en forma anticipada.

* Monitoreo durante las 24 h posteriores al pro-
cedimiento, por el riesgo de complicaciones
pulmonares.*

Tratamiento especifico

Hasta la fecha, existen dos tratamientos espe-
cificos para algunas enfermedades lisosomales,
los cuales se basan en restituir la actividad enzi-
matica deficiente: el trasplante de células hema-
topoyéticas (TCHP) y la terapia de reemplazo
enzimatico (TRE).?

Trasplante de células hematopoyéticas (TCHP)

En varias enfermedades lisosomales, como en
la MPS-1, el TCHP logré modificar la historia na-
tural de las formas graves cuando se efectué du-
rante los primeros dos afios de vida.*

En la MPS-II, atin se discute su utilidad.??
Los resultados en pacientes mayores no son
alentadores. Sin embargo, informes aislados de-
mostraron beneficios clinicos significativos y sos-
tenidos al realizar el trasplante en los primeros
meses de vida.”

Terapia de reemplazo enzimdtico (TRE)

La enzima recombinante humana idursulfa-
se (Elaprase®, Shire HGT, Cambridge, EE.UU)
fue aprobada por la Agencia Europea de Medi-
camentos (European Medicines Agency, EMEA) y
la Administraciéon de Farmacos y Alimentos de
los EE.UU. (Food and Drug Administration, FDA)
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en enero de 2007, debido a los resultados de un
estudio clinico de fase II/111.%* Este estudio alea-
torizado, controlado con placebo y a doble ciego
mostro la eficacia de esta terapia para disminuir
la excrecion de GAG urinarios, mejorar el rendi-
miento en la prueba de caminata de 6 minutos e
incrementar la capacidad vital forzada.*

Ademas, se prob6 que la TRE disminuye la
organomegalia, reduce la hipertrofia ventricular
izquierda y mejora la amplitud de movilidad ar-
ticular. Debido al corto tiempo de experiencia con
esta terapia, su eficacia en otros aspectos clinicos a
largo plazo continda en evaluacién. Hasta el pre-
sente no se observaron beneficios en la disostosis
6sea ni en la patologia valvular cardiaca.

Idursulfase no atraviesa la barrera hemato-
encefdalica, por lo que su efecto sobre el SNC es
nulo.'31

Indicaciones de la TRE

Nifos menores de 5 afios: En el estudio de fa-
se II/1II no participaron nifios pequefos por las
caracteristicas de las pruebas utilizadas para su
evaluacién. Por lo tanto, en este grupo etario, la
seguridad y la eficacia no se demostraron total-
mente. No obstante, existen cada vez mas eviden-
cias de que su administracién a nifios menores es
segura y se aconseja indicarla en forma precoz (In-
forme Hunter Outcome Survey [HOS]).

Pacientes mayores de 5 afios: El tratamiento
se debe ofrecer a todos los pacientes con fenotipo
leve. Respecto de las formas graves, queda a cri-
terio de los médicos tratantes, en consenso con el
Comité de Etica de la Institucién y con la familia,
decidir si es adecuado iniciar la terapia cuando el
paciente ya presenta evidencias de deterioro cog-
nitivo progresivo y significativo.

Dosis y modos de infusion

La dosis inicial de idursulfase (Elaprase) es
de 0,5 mg/kg/infusién endovenosa, una vez por
semana.

Se recomienda suministrar la terapia con bom-
ba de infusién e iniciar la administracién con un
goteo de 8 ml/h, aumentando de a 8 ml cada 15
minutos hasta alcanzar los 80 ml/h como maxi-
mo. El total del volumen se debe pasar en al me-
nos 4 horas.

Finalizacién o suspension de la TRE

* En las formas graves o suficientemente avan-
zadas en las que la TRE no muestra beneficios
significativos.

* Los pacientes con reacciones graves relaciona-

das con la infusién, que no se pueden prevenir
con la premedicacién adecuada.

* En caso de que aparezcan co-morbilidades con
riesgo de vida, la continuacién o suspensién
del tratamiento se evaluara en forma particu-
lar para cada caso.

* La evaluacién anual clinica y de la funcionali-
dad determinara si el tratamiento se debe con-
tinuar o no.

Terapia domiciliaria

Una vez que se ha probado que en un determi-
nado paciente la terapia es segura, una alternati-
va es realizar infusiones domiciliarias. Se sugiere
haber administrado previamente las infusiones
en una institucién hospitalaria durante un mini-
mo de 6 meses.

Los requerimientos minimos son contar con
enfermeria idénea, bomba de infusién y accesibi-
lidad a un sistema de salud de emergencia.

La premedicacién consta de antihistaminicos
(como difenhidramina, hidroxicina) y antipiré-
ticos en dosis habituales, 60 minutos antes de la
infusion.

Reacciones adversas, manejo

Las reacciones adversas observadas con més
frecuencia son las relacionadas con la infusién
(por ejemplo, cefaleas, eritemas, fiebre, urticaria
o erupcién cutdnea), que pueden aparecer hasta
24 horas después de administrar el tratamiento.
El manejo de estas reacciones incluye disminuir
la velocidad de la infusién o interrumpirla, segtin
su gravedad.

Excepcionalmente se pueden observar reac-
ciones graves como shock anafilactico, en cuyo
caso el tratamiento consiste en suspender la in-
fusiéon de inmediato y seguir las pautas institu-
cionales para tratar dicha situacion (corticoides
y adrenalina).
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