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RESUMEN

El sindrome de Hunter o mucopolisacaridosis de tipo Il es un trastorno metabdlico de los
mucopolisacéaridos, causado por la carencia de la enzima lisosomal iduronato-sulfatasa,
que determina serias manifestaciones clinicas, dafio multisistémico y muerte prematura.
Debido a su caréacter hereditario, los pacientes con esta afeccion deben ser asesorados;
por tanto, se realiza una propuesta de asesoramiento genético dirigida a parejas y familias
con riesgo de tener descendencia afectada por dicho cuadro morboso, para lo cual se
tuvieron en cuenta los componentes béasicos de este proceso, tales como: diagnéstico,
estimacion del riesgo, comunicaciéon y soporte o basamento; ademas, se respetaron los
principios éticos establecidos. Asimismo, se efectud una revision exhaustiva y actualizada
sobre la enfermedad y se elaboré una hoja informativa con los aspectos a considerar, a fin
de lograr una comprension adecuada por las parejas y las familias afectadas.

Palabras clave: asesoramiento genético, trastorno metabdlico, sindrome de Hunter,
mucopolisacaridosis de tipo I1I.

ABSTRACT

Hunter syndrome or mucopolysaccharidosis Type Il is an inborn error of
mucopolyssacharide metabolism, caused by deficiency of the lysosomal enzyme iduronate-
sulfatase, which determines serious clinical manifestations, multisystem damage and
premature death. Due to its hereditary character, patients with this condition should be
advised; therefore, a proposal of genetic counseling directed to couples and families at risk
of having children with this condition was made, for which the basic components of this
process such as diagnosis, risk estimation, communication and support or foundation were
taken into account; also, the established ethical principles were respected. Likewise, a
comprehensive and updated review on the disease was conducted and a fact sheet was
developed with those aspects to be considered, in order to achieve a proper understanding
by couples and families affected.

Key words: genetic counseling, inborn error of metabolism, Hunter syndrome,
mucopolysaccharidosis Type I1.

INTRODUCCION

Las mucopolisacaridosis (MPS) son alteraciones metabdlicas de los glicosaminoglicanos
producidos por la acumulacién progresiva de estas macromoléculas en los lisosomas, a
consecuencia de la deficiencia de las enzimas responsables de su degradacion dentro de
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estos organelos. Son enfermedades raras, que se acompafian de una gran variedad de
signos clinicos aunque en diferentes grados, las cuales incluyen: curso crénico progresivo,
compromiso de varios sistemas, organomegalia, disostosis multiple y fascie anormal;
todas con un carécter hereditario.*?

Particularmente la mucopolisacaridosis de tipo Il o sindrome de Hunter es causada por la
deficiencia de la enzima iduronato-2-sulfatasa, que interfiere en la capacidad del
organismo para descomponer y reciclar determinadas sustancias conocidas como
mucopolisacaridos o glicosaminoglicanos (GAG) en el lisosoma, lo cual conlleva a una
disfuncién organica multisistémica.

Se considera una enfermedad congénita, que posee un patron de herencia recesivo ligado
al cromosoma X, donde el sexo es el mas afectado. Su incidencia es baja, pues se
presenta en aproximadamente 1 de cada 155 000 nacimientos. Clinicamente determina
gravisimos dafios, entre los cuales figura la muerte prematura. Actualmente no existe
tratamiento curativo disponible, aunque se realizan ensayos terapéuticos de reemplazo
enzimatico para frenar su progresion, en especial de los sintomas neurolégicos.?

Para los padres y familiares de un paciente con sindrome de Hunter, el conocimiento de lo
expuesto anteriormente resulta de gran importancia, pues toda vez que sean informados
sobre los aspectos clinicos, bioquimicos, genéticos y hereditarios que dicha enfermedad,
en si misma genera o brinda al proceso de asesoramiento genético (AG), tendran una
mejor comprension del problema de salud de su hijo y se tomaran decisiones inteligentes
con respecto a la reproducciéon. Todas estas razones constituyeron motivaciones para
efectuar este trabajo, que pretende realizar una propuesta de asesoramiento genético
dirigido a parejas o familias donde haya personas afectadas por esta enfermedad.

PROPUESTA DE ASESORAMIENTO GENETICO A PAREJAS O FAMILIAS CON
DESCENDIENTES AFECTADOS POR SINDROME DE HUNTER

El AG es una herramienta fundamental en el tratamiento y prevencion de las
enfermedades genéticas; se define como un proceso de comunicacion vinculado con los
problemas humanos, que se relacionan con el riesgo de ocurrencia o recurrencia de un
trastorno genético en una familia.*®

De hecho, el principal objetivo de esta propuesta es proporcionar informacién sobre la
probabilidad de recurrencia de esta enfermedad y las opciones reproductivas disponibles,
sobre la base del conocimiento previo de sus caracteristicas clinicas y genéticas.

Se propone realizar el AG en un ambiente tranquilo que facilite la privacidad, con el fin de
lograr mayor fluidez en la comunicacién. El tiempo destinado al mismo debera ser
suficiente y, en ocasiones, serd necesaria mas de una sesion hasta lograr una completa
comprension por parte de los asesorados. Se empleara como técnica de comunicacion la
entrevista y desde el primer contacto con el asesorado se debera establecer una adecuada
empatia.

Durante la sesién deberan ser abordados sus 4 componentes basicos: diagndstico,
estimacion del riesgo, comunicacion y soporte o basamento.**

e Diagnostico

Se realizara un interrogatorio profundo con el objetivo de esclarecer los siguientes datos:
motivo de consulta, edad, escolaridad, ocupacion, creencias religiosas, consanguinidad,
antecedentes personales y familiares de la enfermedad con énfasis en el grado de
parentesco y condicién actual, si el afectado vive o ha fallecido, asi como precisar causa de
defuncion.
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Posteriormente se confeccionara el arbol genealégico que abarque fundamentalmente las
3 ultimas generaciones.

Resulta necesario construir la historia de la enfermedad del paciente e investigar sobre su
estado fisico y mental. El diagndstico clinico-genético se sustenta en los hallazgos o
manifestaciones clinicas encontrados al examen fisico, asi como en los estudios
bioquimicos, enzimaticos y moleculares.

Como es una enfermedad multisistémica, clinicamente se expresa por baja talla, actitud
de simio, macrocefalia, hirsutismo facial y/o corporal, tosquedad facial, alteraciones
esqueléticas del tipo disostosis multiple; manos en garra, abdomen globuloso por el
desarrollo de una hepatomegalia y esplenomegalia, retraso mental y compromiso del
sistema sensorial. En la medida que la afeccién evoluciona puede aparecer fallo
multiorganico (corazén, higado, sistema nervioso, rifiones) y causar la muerte de quienes
la padecen.

El seguimiento y control multidisciplinario de los pacientes constituye un aspecto relevante
que no debe ser desatendido; por tanto, es importante establecer parametros, tales como:
edad de inicio de los sintomas, edad en que se realiz6é el diagndstico, cdmo ha sido la
evolucion y el tratamiento terapeutico para establecer un prondstico.

Los estudios genéticos de apoyo a la sospecha o diagnéstico clinico incluyen pruebas
bioquimicas, tales como: metabdlicas, cualitativas y cromatograficas en orina,
cromatograficas en suero, cuantitativas y determinacion del porcentaje de actividad de la
enzima implicada. EIl diagnéstico definitivo se realiza por métodos moleculares, mediante
los cuales se determina la mutacion en el paciente, los padres y los familiares en riesgo;
mientras que en el diagnoéstico prenatal también se determina la actividad de la enzima,
pero en 3(’el6la se toman como muestra biolégica el liquido amnidtico o las vellosidades
coriales.™

Se debera evaluar ademas, el nivel de conocimientos que tiene la pareja y la familia sobre
la enfermedad. Asimismo, se aclararan los conceptos erréneos que puedan existir, se
aportard la informacién necesaria y actualizada que pueda faltar.

e Estimacion del riesgo de recurrencia para futuros hijos

El sindrome de Hunter tiene un patron de herencia recesivo ligado al cromosoma X. El
nacimiento de un hijo afectado habla a favor de que la madre es heterocigoética, es decir,
portadora obligada del gen mutado causante de la enfermedad, por lo cual en cada
embarazo tendré el riesgo de que 50 % de sus hijos varones enfermen y de que 50 % de
sus hijas hembras sean portadoras, pero también puede tener 50 % de varones y
hembras sanos.®

Por la forma de transmitir el trastorno, es importante la deteccién en la familia de mujeres
portadoras, pues tienen un alto riesgo de tener hijos varones afectados (las que no lo
tienen) o de que se repita el hecho en un nuevo embarazo (las que ya tienen un hijo
afectado).

e Comunicacion

Para brindar la informacién se utilizara un lenguaje claro, sencillo y preciso, que se
adecuara al nivel cultural de los asesorados, con el auxilio de materiales didacticos para
facilitar su comprension. Hay que tener presente que el didlogo, la retroalimentacion y la
interaccion con los asesorados es elemento clave para garantizar el éxito del AG. Se
tendra en cuenta ademas, los siguientes aspectos: manifestaciones clinicas del trastorno
que incluye ademas complicaciones, evolucion, prondstico y esperanza de vida;
seguimiento longitudinal del paciente y posibilidades reales de tratamiento, mecanismo de
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produccion de la enfermedad, origen genético, riesgo de recurrencia para la pareja y otros
familiares, opciones reproductivas disponibles, asi como posibilidades de ofrecer
diagndstico prenatal.

e Soporte o basamento

Es imprescindible atender los aspectos psicolégicos de los implicados con vistas a
ayudarles a enfrentar sus miedos, sus riesgos, a disminuir los sentimientos de culpa y la
angustia, con el propdsito de mantener la armonia tanto de la pareja como de la familia.
Deberan conocer que, aunque el diagndstico prenatal no esta disponible en el territorio, si
se cuenta con medios diagndsticos, tales como: ultrasonido y diagndstico prenatal
citogenético, que permiten identificar el sexo del futuro bebé y resultan de gran ayuda en
la toma de decisiones.

La terapia de reemplazo enziméatica (TRE) constituye una via de acceso para el
tratamiento del sindrome de Hunter; es utilizada en muchos paises de Europa, Asia y
Ameérica Latina asi como también en Estados Unidos y consiste en administrar a los
pacientes enfermos, un medicamento conocido como idursulfasa (elaprase) por medio de
infusiones intravenosas. Otra opcidn terapéutica es el transplante de médula ésea, el cual
se reserva para aquellos casos de inicio precoz de la enfermedad; los resultados obtenidos
con su uso son variables.?

En Cuba, el control terapeutico de la enfermedad se realiza teniendo en cuenta los
sintomas y esta dirigido a mejorar la calidad de vida de los pacientes; su seguimiento
debe ser multidisciplinario y periédico, con el fin de detectar y tratar oportunamente las
complicaciones. La frecuencia de las interconsultas dependera de la evolucién y gravedad
del cuadro clinico, pero se plantea que se deben efectuar al menos una vez al afio.>?

Se hara referencia a las opciones reproductivas que tienen las parejas y los familiares en

riesgo, las cuales serviran de ayuda para sus expectativas de reproduccién; por ejemplo:

1. Asumir el riesgo de tener hijos varones sanos o enfermos y hembras sanas pero
portadoras del gen.

2. Someterse a las pruebas de identificacion de sexo y aceptar el aborto selectivo en caso
de resultar el feto del sexo masculino, adn sin conocer su condicion de sano o enfermo.

La pareja decidira lo conveniente segln sus expectativas, sus principios éticos y religiosos; el
asesor debera aceptar y apoyar su decision cualquiera que ella sea. Se recomienda
continuar el vinculo con la pareja o familia en riesgo, para poder informar sobre nuevos
descubrimientos, investigaciones y tratamientos relacionados con el trastorno.®*°

No debe olvidarse el alto grado de confidencialidad, que posee tanto la informacién personal
y familiar brindada por los pacientes y sus familiares como la transmitida por el asesor a
estos, relacionadas con el diagndstico, el prondstico, asi como el riesgo de recurrencia para
los descendientes.’

Toda la informacion ofrecida se plasmara por escrito en la historia clinica del paciente;
asimismo, sera entregada a la pareja una hoja informativa al finalizar el proceso de AG, que
podra ser analizada y discutida con el resto de la familia (anexo).

CONCLUSIONES

La propuesta presentada ofrece asesoramiento genético a parejas y familias afectadas con
el sindrome de Hunter; mediante la cual se le brinda ayuda a las mismas para conocer y
enfrentar los riesgos de esta enfermedad. Ademas, permite tomar decisiones informadas
e inteligentes sobre su reproduccidon. Asimismo, la confeccién y entrega de la hoja
informativa constituye un elemento de soporte para una mejor comprension, por parte de
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la pareja y la familia, de toda la informacién recibida en el proceso de asesoramiento

genético.

Anexo

HOJA INFORMATIVA

¢Qué es el sindrome de Hunter?

¢Colmo se manifiesta clinicamente la enfermedad?

¢(Existen exdmenes para confirmar el diagndstico?

¢Se puede diagnosticar antes del nacimiento?

¢Colmo se trasmite la enfermedad?

¢Queé significa esta afirmacion?

“Conocemos que el cuerpo humano esta compuesto por millones y millones de células y

que cada una de nuestras células -excepto algunas- tiene un ndcleo en cuyo interior se

encuentran los cromosomas. Los cromosomas son las estructuras que portan nuestra

herencia, la que heredamos de nuestros padres y ancestros y la que trasmitiremos a

nuestros hijos, en ellos se encuentran los genes. El ser humano tiene 46 cromosomas, es

decir, 23 pares (22 pares son cromosomas que no determinan el sexo nombrados
autosomas y un par de cromosomas sexuales, XX en la mujer y XY en el hombre). Al
mismo tiempo, la mujer tiene en sus células germinales u 6vulos 23 cromosomas uno de
los cuales es el cromosoma sexual X y el hombre también tiene 23 cromosomas en sus

espermatozoides pero tiene un cromosoma sexual X o un cromosoma Y”.

¢Cobmo se determina el sexo?

¢Qué relacion guarda esto con la herencia ligada al sexo?

¢Por qué se dice ademas que es una herencia recesiva?

¢Cual es el tratamiento?

¢Que debo hacer para prevenir la enfermedad?

¢Que opciones reproductivas tiene una pareja en riesgo?
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