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RESUMEN ABSTRACT

Introduccién: La mucopolisacaridosis tipo Il (MPS Il) o sin-
drome de Hunter es una enfermedad lisosomal causada por
la deficiencia de la enzima iduronato-2-sulfatasa, responsable
de la degradacion de los glucosaminoglucanos, sulfato de
heparan y sulfato de dermatan. Presentacion del caso:
Paciente masculino con diagnéstico de MPS Il a los tres afios
edad. El cuadro clinico incluia caracteristicas faciales poco
finas, esplenomegalia, limitacion de la movilidad articular,
infecciones de vias aéreas de repeticion y retraso psicomo-
tor. Se inici6 tratamiento con idursulfasa y, después de 24
meses, ha mejorado su crecimiento y la movilidad articular;
ademas, disminuy6 el volumen del bazo y no ha presentado
infecciones respiratorias, pero los trastornos neurolégicos
persisten. Conclusiones: En la actualidad, la disponibilidad
de idursulfasa, como terapia de reemplazo enzimatico, ha
mejorado el pronéstico de los pacientes con MPS Il.

Palabras clave: Mucopolisacaridosis Il, sindrome de Hun-
ter, iduronato-2-sulfatasa, terapia de reemplazo enzimatico.

Introduction: Mucopolysaccharidosis type Il (MPS II) or
Hunter syndrome is a lysosomal disease caused by deficiency
of the enzyme iduronate-2-sulfatase, responsible for the
degradation of glycosaminoglycans. Case presentation:
Male patient diagnosed with MPS Il at three years of age. The
clinical picture included coarse facial features, splenomegaly,
limited joint mobility, recurrent airway infections, and
psychomotor retardation. Treatment with idursulfase was
started and, after 24 months, his growth and joint mobility have
improved; in addition, the volume of the spleen decreased,
and he has not presented respiratory infections, but the
neurological disorders persist. Conclusions: Currently, the
availability of idursulfase, as enzyme replacement therapy,
has improved the prognosis of MPS Il patients.

Keywords: Mucopolysaccharidosis Il, Hunter syndrome,
iduronate 2 sulfatase, enzyme replacement therapy.

INTRODUCCION X, y esta causada por variantes patogénicas en estado
hemicigoto en el gen IDS, localizado en el brazo largo
del cromosoma X, regién 2 y sub-banda 8, la cual codi-
fica para la enzima lisosomal iduronato-2-sulfatasa.!

El déficit de actividad de esta enzima es responsable

La mucopolisacaridosis tipo II (MPS II) o sindrome de
Hunter es una enfermedad multisistémica y progresiva
con modelo de herencia recesiva ligada al cromosoma
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del acamulo tisular de los glucosaminoglucanos sulfato
de dermatén y sulfato de heparan.?® Se han descrito
mas de 450 mutaciones, de las cuales 360 se han rela-
cionado a la MPS IL.#

En México, la incidencia estimada de MPS II es
de 0.15 por 100,000 nacimientos.? Por lo general, los
casos se presentan en el sexo masculino.® El cuadro
clinico varia desde formas progresivas tempranas y
lentamente progresivas, dependiendo del grado de
afectacién neurolégica,! siendo el fenotipo progresivo
temprano el més frecuente, hasta en 60% de los casos.?

Al nacimiento no son evidentes las caracteristicas
clinicas.? La edad de aparicién de los datos clinicos
oscila entre los 18 meses a los cuatro afios en fenotipos
progresivos tempranos, y dos anos después en lenta-
mente progresivas.”

Los pacientes presentan un amplio espectro de
sintomas y signos clinicos, que incluyen caracteristicas
faciales por la infiltracién de tejidos blandos (98%),
hepatoesplenomegalia (88%), rigidez articular o di-
sostosis multiple (87%), macroglosia (84%), hernias
(69%), obstruccién nasal (28%),% ademds de engrosa-
miento de vias aéreas, sindrome de apnea obstructiva
del sueno, hipoxemia crénica, talla baja, valvulopatia
mitral y melanocitosis dérmica. En las formas graves
aparecen trastornos del comportamiento y disminucion
progresiva del coeficiente intelectual. Se han reportado
convulsiones ténico-clonicas, degeneracion retiniana e
hipoacusia. En las formas lentamente progresivas, los
pacientes tienen inteligencia normal, caracteristicas
faciales poco finas, disostosis leve y supervivencia
prolongada.? Es poco frecuente la opacidad corneal.*

El reconocimiento del fenotipo del paciente permite
el diagnéstico diferencial con otras enfermedades liso-
somales.® La elevacién glucosaminoglucanos en orina
tiene valor para el diagndstico pero no lo confirma.*
La medicién cualitativa determina el tipo de sulfato
elevado y permite distinguir el tipo de mucopolisaca-
ridosis.® El diagnéstico requiere la demostracién de
la disminucién de la actividad enzimatica, lo cual se
confirma al identificar una variante patogénica en el
IDS.? Las pruebas moleculares se recomiendan princi-
palmente para el asesoramiento genético y la deteccién
de portadores.?

Hasta el afio 2006, el tratamiento habia sido de
soporte o paliativo. En ese afio, en EUA se aprobé la
infusién intravenosa de idursulfasa como terapia de
reemplazo enzimatico (TRE) para pacientes con MPS
II. La idursulfasa es una enzima que hidroliza ésteres
de 2-sulfato para proveer enzimas de manera exbgena
a lisosomas de varias estirpes celulares.'” La respues-
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ta depende de la gravedad y de la edad de inicio del
tratamiento.!!

Existen reportes de casos de pacientes con MPS
IT en Latinoamérica, la mayoria sin tratamiento con
TRE.*'? El objetivo del presente reporte es describir
el caso de un nifio con MPS II, en quien se ha adminis-
trado idursulfasa como TRE.

PRESENTACION DEL CASO

Masculino de tres afios al momento del diagndstico.
Sin antecedentes familiares de MPS II, tampoco de
consanguinidad o endogamia. Producto del primer
embarazo de madre de 27 afios. El padre de 26 afios,
y una hermana de dos anos aparentemente sana. El
embarazo tuvo adecuado control prenatal. Presentd
amenaza de aborto en el primer trimestre. Se detectd
restriccion del crecimiento intrauterino y preeclampsia
alas 36 semanas de gestacion. Fue obtenido por cesarea
alas 36 semanas de gestacidn, sin requerir maniobras
de reanimacién avanzada. Peso al nacer 2,235 g (-2.6
DE), talla 47 cm (-1.5 DE), perimetro cefalico 33 cm
(-1.2 DE), Apgar 9-10.

Desarrollo psicomotor: sonrisa social a los dos me-
ses, sostén cefélico a los cuatro, sedestacion a los siete
y bipedestacion a los 11 meses de edad. No gated, y la
deambulaciéon comenzé a los 18 meses. La prueba de
tamiz metabdlico tuvo un resultado normal.

Desde el nacimiento se observé con respiracion rui-
dosa; a los seis meses de edad con datos de obstruccidn
respiratoria y ronquido por las noches. A los dos afios
se hizo evidente en la cara la infiltraciéon de tejidos
blandos; adem4s tenia el cabello crespo y puente nasal
deprimido. Se refieren infecciones de vias respiratorias
recurrentes. A los tres afios, se percibe que habia lenta
progresion del habla, ademaés dificultad en la memoria
y atencion, asi como baja tolerancia a la frustracién, y
aun no habia control de esfinteres. Acude por presentar
caidas frecuentes, articulaciones rigidas con limitacién
de la movilidad y retraso en el lenguaje.

Al examen fisico, los signos vitales eran normales.
Peso 16.7 kg (> p85), talla 101 cm (p > 85) y PC 51 cm
(p85). Craneo dolicocéfalo, prominencia frontal, cabello
crespo, cejas gruesas y pobladas, pupilas isocéricas,
normorreflécticas, cornea y cristalino transparentes.
Arcos supraorbitarios prominentes, puente nasal depri-
mido, narinas antevertidas con rinorrea hialina, filtrum
largo, hipertrofia gingival, macroglosia, hipertrofia
amigdalina grado IV. Pabellones auriculares gruesos de
implantacién baja (Figura 1). Térax asimétrico con pro-
trusién y desviacion esternal a la izquierda, sin datos de
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dificultad respiratoria. Campos pulmonares con roncus
leve. Precordio normal. Abdomen con esplenomegalia 5
a 6 cm bajo el reborde costal y hernia umbilical reducti-
ble. Extremidades con desviacion radiocubital bilateral,

A\

Figura 1: Paciente a los tres afios con facies sugerente de in-
filtracion de tejidos blandos, craneo dolicocéfalo, prominencia
frontal, cabello crespo, cejas gruesas y pobladas, arcos supraor-
bitarios prominentes, puente nasal deprimido, narinas anteverti-
das, pabellones auriculares de implantacion baja.

Figura 2:

Paciente a los tres
afios, con facies
sugerente de
infiltracion de tejidos
blandos, implantacion
baja de pabellones
auriculares, rezago
de 30° a la extension
de codos.

Figura 3: Radiografia anteroposterior de manos que mues-
tra dorsiflexion de articulaciones interfalangicas proximales
y distales.

arcos de movilidad limitados: codos con rezago de 30° a
la extensién, subluxacién de articulacién escapulotora-
cica derecha, omoplato fuera de la linea axilar, hombro
con limitacién en la flexion bilateral de 140°, munieca
con limitacién a la extension en ultimos 30°, dedos en
semiflexion leve con limitacién a la extension (Figura
2). Miembros toracicos hipertdnicos, con reflejos de
estiramiento muscular disminuidos. Miembros pélvicos
con fuerza cadera 2/5 rodilla 3/5, logra giros, signo de
Gower positivo, rodilla con limitacién en la extension
20°, tobillos con limitacién a la dorsiflexién més de 10°,
acortamiento de tendén calcdneo. Mancha mongélica
en regién inguinal derecha de 15 cm.

La biometria hematica, quimica sanguinea, electro-
litos séricos, pruebas de funcién hepatica, pruebas de
funcién tiroidea y el examen general de orina fueron
normales, a excepcion de fosfatasa alcalina de 374 U/L
(normal: < 130 U/L).

En ultrasonido (US) abdominal se detectd esple-
nomegalia: bazo de 85 mm con ecogenicidad y forma
conservada. Higado con tamano en el limite superior
maximo normal. Radiografia de manos con dorsiflexion
de articulaciones interfalangicas proximales y distales
(Figura 3). Ecocardiograma: situs solitus en levocardia,
sin patologia valvular. Umbral auditivo disminuido (60
dB (VN 0-25 dB)). Evaluacién psicolbgica: trastorno del
desarrollo psicomotor, trastorno por déficit de atencion
clinico y disfasia del desarrollo.

Tamiz metabdlico ampliado de 69 parametros con
resultado sospechoso para MPS Iy II. La actividad enzi-
matica de alfa-L-iduronidasa fue normal (5.88 nmol/mL
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(normal: 2.02-16.1 nmol/mL)), por lo que se descarté MPS el estudio molecular del gen IDS se identific variante
I. Pero los niveles de iduronato sulfatasa se encontraron patogénica en ¢.14036>A p.(Arg468GlIn) en el ex6n 9. La
disminuidos (< 2.8 umol/I/h (normal > 5.6 umol/L/h)). En madre resultd portadora de la misma variante.
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Con los resultados anteriores, se decidi6 iniciar ad-
ministracién de idursulfasa intravenosa 6 mg una vez
por semana a dosis de 0.5 mg/kg, ademas de terapia del
lenguaje y fisica con movilizacién asistida de arcos de
movimiento articulares. Durante los 24 meses que ha
tenido de tratamiento se ha monitorizado la evolucién
de variables antropométricas, volimenes del higado
y el bazo por US, asi como mediciones del rango de
movimiento articular. En la dltima evaluacién, a la
edad de cinco afos, el peso era de 23.2 kg (percentil
95), talla 117 cm (percentil 95) y perimetro cefalico de
53 cm (percentil 85) (Figura 4 A y B). También se ob-
servo que en la cara habia menor infiltraciéon de tejidos
blandos (Figura 5). Por US, el higado tenia longitud de
114 mm, y el bazo media 70 mm. Asimismo se registro
la mejoria de la movilidad articular: disminucién de
10° de rezago a la extension en articulacién de codos,
muifiecas, tobillos y rodillas, ademas de menor limita-
cién a la extensién de articulaciones interfalangicas
distales. Durante este periodo no tuvo infecciones de
vias aéreas, hospitalizaciones ni reacciones adversas
al tratamiento. Sin embargo, el paciente continua
con trastorno del desarrollo y del comportamiento,

Figura 5: Paciente a los cinco afios, después de 24 meses con
terapia de reemplazo enzimatico. Facies con menor infiltracion
de tejidos blandos: craneo dolicocéfalo, cabello crespo, cejas
gruesas y pobladas, menor prominencia de arcos supraorbita-
rios, puente nasal ancho.

principalmente trastorno por déficit de atencién e hi-
peractividad, ademas de apnea del suefio. Se programd
para adenoamigdalectomia, pero fue suspendida por
dificultad para la intubacién orotraqueal.

DISCUSION

El presente caso muestra los datos clinicos mas fre-
cuentes de la MPS II, los cuales son caracteristicos
del fenotipo progresivo temprano de la enfermedad,
destacando el retraso psicomotor, la limitaciéon de la
movilidad articular y la afeccién respiratoria. Mientras
que la confirmacién del diagnéstico fue por niveles bajos
de actividad enzimética de iduronato sulfatasa y por la
identificacién de la variante patogénica en c. 1403G>A
p.(Arg468GIn) en el exén 9 del gen IDS.>13 Esta va-
riante patogénica se relacion con MPS II por Whitley
y colaboradores.'* Y, con el propésito de disponer de un
panorama mas completo esta misma variante, se buscé
en abuela y tias maternas, pero los resultados fueron
negativos. Asi, debido a que esta variante (o mutacion)
sblo fue identificada en la madre, entonces se considerd
de novo, lo cual ocurre en 20% de los pacientes.? Esta
variante se ha observado tanto en el fenotipo progresivo
temprano, como en el fenotipo lentamente progresivo
por lo que no parece haber correlacion del genotipo con
la expresién clinica.'3

Asimismo, sefialamos que, como ya se ha reportado
previamente, nuestro paciente ha cursado con afeccién
de su capacidad cognitiva, y problemas de comporta-
miento (hiperactividad), lo cual no se modifica con la
TRE. Ademas, parece necesario evaluar la funcién audi-
tiva, ya que la hipoacusia puede agravar los trastornos
del comportamiento y la dificultad en el aprendizaje.”

Por otro lado, las infecciones de vias aéreas superio-
res recurrentes son causa de morbilidad en MPS I1.8 La
sintomatologia respiratoria es producida por depdsito
de los glucosaminoglucanos en tejido conjuntivo de
region orofacial y en la via aérea, incluyendo deformi-
dades en térax.® Como consecuencia, se ha descrito que
estos casos tienen respiracion ruidosa exacerbada en
la noche, problema que aumenta con la edad. También
pueden padecer sindrome de apnea obstructiva del
sueno hasta en 69%, por lo que se recomienda realizar
pruebas de funcién pulmonar y polisomnografia.!?
Mientras que, a largo plazo desarrollan cor pulmona-
le.'%La adenoamigdalectomia puede ayudar a reducir la
obstruccion; sin embargo, como ocurrid en nuestro caso,
es comun la dificultad a la intubacién endotraqueal.”

La forma recombinante de iduronato-2-sulfatasa
humana ha sido aprobada en mas de 50 paises para la
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TRE del sindrome de Hunter. La dosis recomendada
de idursulfasa es de 0,5 mg/kg de peso, administrada
IV una vez a la semana, en infusién de una a tres ho-
ras.'® Pero se debe considerar que la decisién de usar
este tratamiento, en general, se ha basado en un solo
ensayo clinico controlado realizado en nifios mayores
de cinco afios, donde se determind mejoria en prueba
de la marcha, aumento de capacidad vital forzada, dis-
minucién del volumen del higado y el bazo, asi como de
los niveles de glucosaminoglucanos en orina.'%!7 Sin
embargo, idursulfasa no modifica los sintomas neuro-
légicos, ya que no cruza la barrera hematoencefalica.!!

Este tratamiento también se ha otorgado en nifios
menores de cinco anos, y aunque la experiencia es li-
mitada,'® es probable que el resultado sea mejor entre
menor edad de inicio de la TRE.?1920 Aunque estudios
recientes a largo plazo indican que, cuando ya se han
establecido complicaciones, la TRE no tiene beneficio,
como en problemas cardiacos.?!
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