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Mucopolisacaridosis con
afectaciones del sistema nervioso

Menéndez-Sainz C,* Gonzalez-Garcia S,?
Zaldivar-Mufoz C,® Gonzalez-Quevedo Monteagudo A*

RESUMEN
Las mucopolisacaridosis (MPS) son una familia de desordenes hereditarios causados por la deficiencia de enzimas
lisosomales necesarias para la degradacion de glucosaminoglicanos (GAG), también conocidos como “mucopolisacaridos”.
Estos GAG no degradados o parcialmente degradados son acumulados en los lisosomas de las distintas células y/o
excretados por la orina. Cada una de las MPS conocidas involucra la deficiencia de una de las diez enzimas necesarias para
efectuar la degradacion del dermatan, heparan y keratan sulfato principalmente, solos o en combinacion de éstos. Las
MPS que provocan afectaciones en el sistema nervioso central (SNC) son: MPS | en los sindromes Hurler y Hurler-Scheie;
MPS Il en la forma severa; en todos los subtipos de la MPS lll y en la forma severa de la MPS VIl o enfermedad de Sly. Casi
todas las afectaciones neurolégicas se refieren a deterioro mental y retraso en el desarrollo psicomotor producidos por
acumulacion de heparan sulfato en los lisosomas de las células nerviosas, lo que sugiere que dicho compuesto juega un
papel especial en la patologia del SNC.
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Mucopolysaccharidoses affecting the nervous system

ABSTRACT
Mucopolysaccharidoses are a family of hereditary disorders caused by the lysosomal enzymes deficiency necessary for
the degradation of glycosaminoglycanes (GAG), also known as “mucopolysaccharides”. These degraded or partially
degraded GAG are accumulated in lysosomas of the different cells and/or excreted by urine. Each one of the known MPS
involves the deficiency of one of ten enzymes necessary to carry out the degradation of dermatan, heparan and keratan
sulfate, mainly single or in combination of these. The MPS that cause affectations in the central nervous system (CNS)
are: MPS | in Hurler and Hurler-Scheie syndromes; MPS Il in the severe form; in all the subtypes of MPS Ill and in severe
form of MPS VI or Sly disease. Almost all the neurological affectations talk about mental deterioration and retardation
in the psychomotor development produced by accumulation of heparan sulfate in nervous cells’ lysosomes, which suggests
this compound plays a special role in the pathology of the CNS.
Key words: Mucopolysaccharidoses, hereditary disorders, lysosomal enzymes, glycosaminoglycanes.
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INTRODUCCION

Las mucopolisacaridosis (MPS) son un grupo de
enfermedades causadas por la deficiencia de enzimas
lisosomales que degradan glucosaminoglicanos
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(GAGs). Segun la deficiencia enzimatica se pueden
ver afectadas la degradacion del heparan sulfato (HS),
del dermatéan sulfato (DS), queratan sulfato (KS) y
la de los condroitines 4y 6 sulfato (CSA/ CSC) solo o
en combinacion.!

Los GAGs son sintetizados en el aparato de Golgi
y secretados al espacio intracelular, donde son en-
samblados. Son producidos por todas las células,
especialmente abundantes en los tejidos conectivos.

La degradacion de GAGs requiere 10 enzimas:
cuatro glicosidasas, cinco sulfatasas y una hidrolasa
no hidrolitica. Muchas de estas enzimas han sido
purificadas y determinada su estructura primaria.?
Los GAGs sin degradar o parcialmente degradados
se acumulan en los lisosomas provocando la
disfuncion de las células, tejidos y 6érganos. En los
pacientes afectados de MPS, los GAGs acumulados
se excretan por la orina, lo cual se utiliza para la
orientacion diagndstica de estas patologias. Segun
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el patron de excrecion que se obtiene, es la defi-
ciencia enzimatica que existe, la cual se corrobora
mediante métodos de andlisis enzimaticos, emplean-
do: suero, leucocitos o fibroblastos. Se puede reali-
zar el diagnostico prenatal empleando amniocitos
cultivados o corio y determinandose la actividad
enziméatica.®

HALLAZGOS CLINICOS Y NEUROLOGICOS

Las MPS tienen diferentes formas clinicas, carac-
terizadas por presentar organomegalia, disostosis
multiple y facies andmalas, con afectacion de las
funciones auditivas, visuales, cardiovascular y de
motilidad. Son crénicas y progresivas y su expre-
sibn compromete numerosos tejidos y 6rganos.!

El almacén intracelular de GAGs en hepatocitosy
otras células causa hepatomegalia, disfuncion y muer-
te celular. Alto contenido de GAGs en tejido conectivo
afecta la sintesis de colageno y provoca deposicion
del mismo. También se presenta estenosis de la inti-
ma de las arterias coronarias con placas fibrosas sin
deposicion lipidica, dando cardiomiopatias fatales y
enfermedad isquémica coronaria.

En todas las MPS que acumulan heparan sulfato se
manifiesta retraso mental (sindrome de Hurler, forma
severa del sindrome de Hunter, todos los subtipos del
sindrome de Sanfilippo y la forma severa de la enfer-
medad de Sly), por lo que parece ser que este com-
puesto juega un papel especial en la patologia del
SNC. Ademas del dep6sito de GAG, en el cerebro de
estos pacientes se almacenan gangliésidos, recordan-
do las inclusiones lisosomales presentes en las
esfingolipidosis, lo cual se estima es debido a la inhi-
bicion de su degradacion por la presencia de GAG.?
Parte del retraso del desarrollo psicomotor reportado
puede ser consecuencia del problema fisico existente.
Ademés, la acumulacion de GAG dentro de las células
nerviosas incrementa la presion intracraneal debido
al almacenamiento dentro de las meninges y puede
contribuir al retraso mental.*

La deposicion de GAGs en el tejido conectivo del
cerebro causa estrechamiento de la dura que pro-
voca mielopatia por compresion. El estrechamien-
to de la membrana aracnoidea dificulta el flujo de
liquido cefalorraquideo causando hidrocefalia.

Matheus y col.® plantean que la mayoria de las
manifestaciones clinicas encontradas en pacientes
con MPS |y Il se deben a una reabsorcién anormal
del liquido cefalorraquideo, excepto las anormali-
dades de la sustancia blanca y la atrofia cerebral
encontradas en este tipo de pacientes, las cuales
Gabrielli y col.® asocian con el retraso mental.

DIAGNOSTICO BIOQUIMICO
El diagnostico de las MPS se realiza a partir de la
sospecha clinica de la enfermedad. Se realizan es-

tudios previos de excrecion de GAGs en orina, deli-
mitandose el tipo de MPS, segln el patron de ex-
crecion, posteriormente se realizan los estudios
enzimaticos correspondientes, para la confirmacion
del diagnostico.”

El test de Berry,®°® es un método simple para de-
tectar GAGs en orina, tiene como inconveniente que
puede dar falsos negativos al no ajustar la concen-
tracion de GAGs en orina.

Aungue la cuantificacion de GAGs en orina es
efectiva para la deteccion de MPS, esto solo no ayu-
da en el diagnostico diferencial y debe estar unido
a un método cualitativo. Debido a que la cantidad
de GAGs en orina es muy pequefia se requiere ais-
larlos primeramente, antes de realizar el andlisis
cualitativo. La precipitacion con sal de amonio
cuaternaria fue introducida primeramente para ais-
lar GAGs de la orina.'® Posteriormente para aislar
GAGs de la orina en subgrupos o en formas puras,
han sido utilizados varios métodos de intercambio
ionico o columnas de filtracion sobre gel.1*14

Los métodos electroforéticos y la cromatografia
en capa delgada son los dos métodos comunmente
utilizados para el andlisis cualitativo de GAGs en
orina, el cual es muy importante y en general el
punto de partida del diagndstico bioquimico. No
obstante, dependiendo del tipo de MPSy de la edad
del paciente, puede también encontrarse una ex-
crecion normal; por lo tanto, en estos casos si la
clinica es sugerente, deben emprenderse igualmen-
te los estudios enziméaticos.

Actualmente existen técnicas sencillas, algunas de
ellas radiactivas, que utilizan como materiales de prue-
ba fibroblastos de piel cultivados, leucocitos, suero,
amniocitos cultivados y vellosidades de corion.®

DIAGNOSTICO GENETICO

La mayoria de las enfermedades lisosomales son
consecuencia de mutaciones diversas en los genes
estructurales codificadores de las hidrolasas
lisosomales, pero también se han demostrado de-
fectos genéticamente determinados que conciernen
a las proteinas que intervienen en el proceso de
postraduccion, localizacion en el organulo y madu-
racion de las hidrolasas, cuya consecuencia es igual-
mente al acimulo intralisosomal de sustrato.?

Frecuentemente estas enfermedades despliegan
un amplio espectro de presentacion clinica, y en
algunas de ellas es posible relacionar las mutacio-
nes del gen estructural con los diversos grados de
severidad del trastorno metabdlico.?

Esta heterogeneidad fenotipica y genotipica es
atribuible principalmente a:

Los fendmenos de alelismo multiple en el locus
del gen que dirige la sintesis de la enzima an6-
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mala, por ejemplo, los distintos fenotipos de los
sindromes de Hurler, de Scheie y de Hurler-
Scheie, debido al déficit de la enzima alfa-L-
iduronidasa.

Mutaciones en diferentes locis que afectan a pro-
teinas distintas, pero con actividad catalitica se-
mejante, como por ejemplo los subgrupos A, B,
C y D de la enfermedad de Sanfilippo, con
fenotipos aparentemente semejantes pero resul-
tantes de cuatro lesiones enziméaticas distintas.

Una consecuencia adicional de la existencia de
mutaciones alélicas que complica el diagnostico
bioquimico es la existencia de pseudodeficiencias
enzimaticas. Ademas la existencia de isoenzimas de
las hidrolasas acidas y la variacion en la expresion de
éstas segun el tipo celular o el tejido, o los cambios
evolutivos, son factores que contribuyen a la varia-
bilidad clinica y bioquimica de estos trastornos.®

Sin embargo, el estudio de mutaciones en todas
estas patologias es Util porque permite correlacionar
genotipo-fenotipo de estos pacientes, y conocer el
pronostico y la posible intervencion terapéutica.’

MPS | O ENFERMEDAD
DE HURLER / SCHEIE

La enfermedad de Hurler/Scheie o muco-
polisacaridosis de tipo | (MPS I, McKusick 25280) es
una enfermedad de almacenamiento lisosomal,
autosomica recesiva, producida por la deficiencia de
la enzima a-L-iduronidasa (IDUA). Esta enzima parti-
cipa en la degradacion de los glucosaminoglicanos
heparan sulfato y dermatéan sulfato, por tanto, su
deficiencia provoca la acumulacion en las células de
estos sustratos sin degradar, siendo los causantes del
deterioro y empeoramiento de la clinica de forma
progresiva. Es la mas frecuente en la poblacion es-
pafnola con un 22% del total de los pacientes con
MPS. En nuestro laboratorio, en 20 afios de trabajo
se han estudiado 588 pacientes con sospecha de
padecer algun tipo de mucopolisacaridosis; se diag-
nosticaron 37 de ellos, los cuales 23 corresponden a
MPS tipo | (62%), de éstos un 43.5% fenotipo Hurler,
21.7% fenotipo Scheie y 34.8% fenotipo interme-
dio o Hurler-Scheie.*®

Inicialmente, se describieron la enfermedad de
Hurler® y la enfermedad de Scheie? como dos en-
fermedades diferentes, finalmente a la enfermedad
de Scheie se le da el nombre de mucopolisacaridosis
tipo V.2 Pero éstos mas tarde demuestran que las
dos enfermedades estaban provocadas por la defi-
ciencia de la misma enzima,??*2®y se propone deno-
minar la enfermedad de Hurler como MPS IH y la
enfermedad de Scheie como MPS IS.

Se creia que habia dos alelos mutantes diferen-
tes del locus IDUA.?4% Posteriormente, se propuso
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que el amplio espectro de fenotipos clinicos que se
pueden observar en la MPS de tipo |, es debido a la
combinacion de diferentes alelos mutantes del gen
IDUA.2627

Clinica

La deficiencia de la enzima o-L-Iduronidasa pue-
de dar una amplia gama de afectaciones clinicas
pero, en general, los pacientes se clasifican en tres
grupos diferentes segun el grado de afectacion:
Hurler como el mas severo, Hurles/Scheie como el
intermedio y Scheie como el ligero,?® aunque soélo
la forma severa o de Hurler presenta afectaciones
neuroldgicas. Los fenotipos clinicos no se pueden
distinguir bioquimicamente por técnicas de diag-
nostico de rutina, ya que todos presentan una ex-
crecion urinaria excesiva de heparan sulfato y
dermatan sulfato, ausencia de actividad o-L-
Iduronidasa y acumulacion de estos gluco-
saminoglicanos en fibroblastos cultivados. El anali-
sis mutacional permite asignar algunos pacientes a
alguno de los grupos, pero basicamente la clasifica-
cion es por criterios clinicos.?

I-Forma severa o Hurler

Es una enfermedad progresiva que afecta a di-
ferentes 6rganos y tejidos, lo cual lleva a la muer-
te prematura, antes de los diez afios de vida. Un
nifio con la enfermedad de Hurler puede nacer con
apariencia normal, pero puede presentar hernias
umbilicales e inguinales. Se diagnostica general-
mente entre los seis y los 24 meses de vida, debido
a una combinacion de hepatoesplenomegalia, de-
formidades esqueléticas, facies tosca, macroglosia,
frente prominente y rigidez de las articulaciones.
Los pacientes de Hurler, cuando son pequefios, ge-
neralmente tienen una talla acorde con su edad,
posteriormente hay un estancamiento del creci-
miento, llegando a una estatura maxima de 110
cm.

El retardo del desarrollo se apreciara entre los
12y los 24 meses de edad, desarrollando el maximo
de sus funciones entre los dos y los cuatro afios de
vida, después aparece un deterioro progresivo. La
mayoria de los nifios afectados logra tener un len-
guaje muy limitado debido al retardo del desarro-
llo, la sordera progresiva y el aumento de tamario
de lalengua (macroglosia). La causa de muerte fun-
damental es la obstrucciéon o infeccion de las vias
respiratorias y las complicaciones cardiacas.®

II-Forma intermedia o Hurler-Scheie

Esta clasificacion se utiliza para designar los pa-
cientes que presentan una clinica intermedia entre
los tipos Hurler y Scheie. Esta caracterizada por una
afectacion somatica progresiva que incluye



disostosis multiple, opacidad corneal, rigidez de las
articulaciones y afectacion de las valvulas cardiacas,
diagnosticandose la enfermedad entre los tres y
ocho afios de edad.

El intelecto puede estar poco afectado o puede
ser normal, lo que se explica por la variabilidad
genética que caracteriza estas enfermedades, don-
de puede existir actividad enzimatica residual.

MPS Il O ENFERMEDAD DE HUNTER

La enfermedad de Hunter o MPS Il (MPS I,
McKusick 30990), es una enfermedad hereditaria de
acumulacion lisosomal producida por la deficien-
cia de la enzima iduronato-2-sulfatasa (IDS). Esta
enzima participa en la degradaciéon de los
glucosaminoglicanos heparan sulfato y dermatan
sulfato; por tanto, su deficiencia provoca la acumu-
lacion en las células de estos metabolitos a medio
degradar, que son los causantes del deterioro y
empeoramiento clinico de forma progresiva. Tam-
bién se puede observar la excrecion de GAGs en la
orina. Es una enfermedad hereditaria recesiva liga-
da al cromosoma X, localizada en Xg27.3-928, las
mujeres portadoras son totalmente asintomaticas.
Existen descritas mas de 300 mutaciones, que van
desde pequefias deleciones, inserciones y termina-
ciones caracterizadas por defectos en la maduracion
de la proteina, inestabilidad y larga retencion den-
tro de los compartimientos vacuolares, asi como un
inadecuado blanco de las enzimas mutadas.®

Clinica

En la enfermedad de Hunter se pueden distin-
guir dos formas clinicas diferenciadas, la leve y la
severa, aunque solo la severa es la que presenta afec-
taciones del sistema nervioso.

I-Forma severa

El tipo severo de la enfermedad de Hunter se
caracteriza por rasgos faciales toscos, estatura baja,
deformidades esqueléticas, rigidez de las articula-
cionesy retraso mental.

Se manifiesta entre los dos y los cuatro afos de
edad con un retardo en el desarrollo somatico y
neuroldgico progresivo.®

Los pacientes pueden presentar degeneracion
severa de la retina pero la cérnea se mantiene cla-
ra. Algunos pacientes jovenes también presentan
diarreas cronicas debido a la afectacion del sistema
nervioso autbnomo y a la disfuncion de la mucosa.

También pueden sufrir infecciones recurrentes de
los oidos y la pérdida progresiva de la audicion. El
deterioro del sistema nervioso central (SNC) puede
verse acelerado por la hidrocefalia comunicante que
incrementa la presion intracraneal entre los siete y
10 afios de edad. La hidrocefalia puede estar pre-

sente desde el momento en que se diagnostica al
paciente, progresando a través de los afios.*?

El deterioro neurolégico precede a la muerte, la
cual ocurre entre los 10 y los 15 afios de edad. Las
causas que provocan la muerte son la obstruccion
respiratoria o la falla cardiaca debido a disfuncién
valvular, el engrosamiento del miocardio, la
hipertension pulmonar y el estrechamiento de las
arterias coronarias.®

MPS Il O SINDROME DE SANFILIPPO

El sindrome de Sanfilippo o MPS Il (McKusick: A
25290, B 25292, C 25293y D 25294) se caracteriza por
tener cuatro entidades bioquimicamente diferentes,
debidas cada una de ellas a un déficit distinto en una
enzimaimplicada en la degradacion del HS: deficien-
cia de heparan N-sulfatasa (tipo A), deficiencia de o-N-
acetilglucosaminidasa (tipo B), deficiencia de acetil-
CoA: a-glucosamido acetiltransferasa (tipo C) y
deficiencia de N-acetilglucosamina-6-sulfatasa (tipo D).

El sindrome de Sanfilippo se caracteriza por una
implicacion somatica leve y por una degeneracion
progresivay severa del sistema nervioso central, que
conlleva una pérdida de contacto con el exterior
como resultado de una demencia progresiva. El tipo
A es el mas severo, con un inicio mas temprano,
una progresion mas rapida de los sintomas y una
esperanza de vida menor. El tipo B es el mas hete-
rogéneo, pues presenta tanto formas severas como
leves, incluso en la misma familia. El tipo C es inter-
medio entre el tipo Ay B leve, y el tipo D es tam-
bién heterogéneo, aun cuando se ha descrito un
ndmero escaso de pacientes. La neurodegeneracion
que provoca la MPS Il causa desordenes del suefio
profundo, que consisten en irregularidades en el
ciclo suefio-vigilia, principalmente en el inicio y
mantenimiento del suefio, asi como graves afecta-
ciones de conducta.*®

En nuestro laboratorio se diagnosticaron dos
pacientes, ambas del sexo femenino, con MPS Il
tipo B, lo que corresponde con el 5.4% de los casos
diagnosticados MPS.**En Espafia hay informe de dos
casos MPS Il tipo A por afio y no refieren ningun
caso del tipo B.1¢

A pesar de que existe una variabilidad fenotipica
tanto inter como intratipos, en general los pacien-
tes inician la enfermedad entre los dos y los seis
aflos de edad, con trastornos de conducta
(hiperactividad y comportamiento agresivo) y pro-
blemas en la articulacion y contenido del lenguaje.
Los rasgos toscos no son un distintivo de este sin-
drome, ya que incluso en edad adulta pueden mos-
trar normalidad en este sentido, motivo por el cual
se considera subdiagnosticado.®

Respecto a las bases genéticas de la enfermedad,
aunque los estudios se encuentran todavia en fases
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poco avanzadas, parece que las diferencias
fenotipicas intratipos son consecuencia del fendbme-
no de alelismo multiple ya comentado.

El diagnostico bioquimico se basa en la demos-
tracion de la deficiencia enzimatica de los tipos A,
B, C y D en suero, en leucocitos y en fibroblastos
cultivados, asi como la excrecion urinaria de HS.

Heterogeneidad clinica

M. Martfort y col. informaron que el gen res-
ponsable de la MPS Il A habia sido clonado, iden-
tificAndose més de 40 mutaciones, cuatro de ellas
(Q85R, R206P, A354P y L386R) descritas por prime-
ra vez.*°En cuanto a la MPS Ill B han sido descri-
tas muy pocas mutaciones, Zhao y col. informa-
ron la identificacion de ocho mutaciones (Y140C,
Y455C, P521L, S612G, R674C, W675X, Q706X y
R674).* También hay descritas mutaciones no pa-
toldgicas, que representan variantes polimorficas
de los genes de a-N-acetilglucosaminidasa, algu-
nas de las cuales pueden alterar el nivel
enzimatico.*

Establecer la interrelacion genotipo-fenotipo sera
vital en la evaluacion y tratamiento experimental,
asi como en la terapia génica.

MPS VII O SINDROME DE SLY

El sindrome de Sly o mucopolisacaridosis tipo
VII (MPS VII McKusick 25320), se transmite de for-
ma autosdmica recesiva, debido a un déficit de la
enzima B-glucuronidasa, la cual esta implicada en
la degradacion del DS, del HS y de los CSC/CSA.

Abarca un amplio espectro en cuanto a severi-
dad clinica, desde formas muy graves hasta formas
leves.

El inicio de la enfermedad en las formas mas se-
veras es temprano y recuerda a la MPS IH con
hepatoesplenomegalia, hernias inguinales y
umbilicales (también presente en algunos casos de
otras MPS), anomalias esqueléticas, retraso en el
desarrollo psicomotor, estatura baja y en algunos
casos opacidades corneales y retraso mental.®

Las formas mas leves se inician después de los
cuatro afosy se caracterizan por una estatura e in-
teligencia normales, ausencia de dismorfias facia-
les y minimos cambios esqueléticos.®

El diagnostico bioquimico se basa practicamen-
te en la demostracion de la deficiencia enziméatica
de B-glucuronidasa en suero, leucocitos y
fibroblastos cultivados, ya que el aumento espera-
do en la excrecion de los glucosaminoglicanos en
la orina es variable, pudiendo en algunos pacientes
traducirse Unicamente en un aumento de CSC/CSA,
los cuales, por otro lado, son los Unicos GAGs detec-
tados (junto con trazas de HS) en la orina de los
individuos no afectados de MPS.3!
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Heterogeneidad clinica

La heterogeneidad fenotipica sugiere multiples
mutaciones alélicas en el gen de B-glucuronidasa,
aunque los hallazgos hasta el momento no han
permitido realizar una estrecha correlacion
genotipo-fenotipo.®**®

Existen descritas méas de doce mutaciones en el
gen de la B-glucuronidasa en pacientes con MPS
VIl.®

La amplia variacion interfamiliar de este tipo de
MPS complica el diagnéstico clinico de la enferme-
dad. También se ha encontrado una reduccién en la
actividad enzimatica de B-glucuronidasa en indivi-
duos sanos (pseudodeficientes), el alelo que produ-
cia la pseudodeficiencia fue caracterizado por
Vervoort y col.*®

Este trabajo muestra de forma actualizada las
MPS que cursan con defectos neuroldgicos, la clini-
ca, el diagnéstico de las mismas, asi como los ha-
Ilazgos neurolégicos mas recientes que presentan.
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