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Resumen

La mucopolisacaridosis tipo | (MPS [) es una enfermedad lisoso-
mal hereditaria producida por un déficit enzimatico de a-L-
iduronidasa, que da lugar a una acumulacién de los glucosamin-
glucanos (GAG) dermatan y heparan sulfato en los 6rganos y los
tejidos, asf como a un aumento de su excrecion urinaria. Hay
tres subtipos: la enfermedad de Hurler (MPS IH) es la mas gra-
ve, la enfermedad de Scheie (MPS IS) es la més leve y la enfer-
medad de Hurler-Scheie (MPS IHS) es la forma intermedia.

Es una enfermedad crénica y progresiva, con manifestacio-
nes multisistémicas. La disminucién de la capacidad pulmonar
y los sintomas de obstruccion de las vias altas (sindrome ap-
nea-hipopnea del suefio), la afectacion cardiovascular y los
problemas articulares son los que causan mayor morbimorta-
lidad.

El trasplante de médula 6sea o de células madre hematopo-
yéticas, junto con el tratamiento enzimético sustitutivo, cons-
tituyen los principales pilares del tratamiento.

Presentamos 2 casos de MPS | que han recibido tratamiento
sustitutivo con enzima recombinante a-L-iduronidasa durante
30 meses y un tercer caso de un paciente que lo ha iniciado
hace 3 meses. Ninguno ha presentado complicaciones atribui-
bles al tratamiento.
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Abstract

Title: Mucopolysaccharidosis type I: clinical courses of two pa-
tients after 30 months of enzyme replacement therapy

Mucopolysaccharidosis type | is an inherited lysosomal stor-
age disease caused by deficiency of the enzyme a-L-iduroni-
dase that leads to a progressive accumulation of dermatan
sulfate and heparan sulfato glycosaminoglycans in organs and
tissues and to increased urinary excretion.

There are three clinical syndromes in decreasing order of
severity: Hurler (MPS [H), Hurler-Scheie (MPS IHS) and Scheie
(MPS 1S). Mucopolysaccharidosis | is a chronic, progressive,
multisystemic disease. Respiratory insufficiency and sleep ap-
nea-hypopnea syndrome, together with cardiovascular compro-
mise and joint problems, are the main causes of morbidity and
mortality.

Bone marrow or hematopoietic stem cell transplantation and
enzyme replacement therapy (ERT) are the mainstays of treat-
ment of these patients.

We report the clinical courses of two patients who have
been treated with recombinant human a-L-iduronidase (laroni-
dase) for 30 months and a third patient who began ERT 3 months
ago. None of these patients has presented adverse events re-
lated to ERT.

Keywords

Mucopolysaccharidosis, Hurler-Scheie syndrome, enzyme re-
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Introduccion

La mucopolisacaridosis tipo | (MPS 1) es una enfermedad meta-
bélica lisosomal producida por un déficit enzimatico de a.-L-
iduronidasa que da lugar a una acumulacion de los glucosamin-
glucanos (GAG) dermatén y heparan sulfato en los drganos y
los tejidos, asf como a un aumento de su excrecion urinaria. Se
hereda de una forma autosémica recesiva y se han descrito
mas de 80 mutaciones (las méas frecuentes en la poblacion cau-
casica europea son la W402X y la Q70X), lo que da lugar a una

gran heterogeneidad fenotipica cuya gravedad depende de la
capacidad residual enzimatica. Existen tres subtipos: la enfer-
medad de Hurler (MPS [H) es la mas grave, la enfermedad de
Scheie (MPS IS) es la més leve y la enfermedad de Hurler-Scheie
(MPS IHS) es la forma intermedia.

Es una enfermedad crénica y progresiva, con manifestaciones
multisistémicas (tabla 1). La disminucién de la capacidad pul-
monar y los sintomas de obstruccion de las vias altas (sindrome
de apnea-hipopnea del suefio) son los factores que originan
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Manifestaciones clinicas de la MPS |

e Sistema nervioso central

Retraso mental

e Sistema cardiovascular

— Miocardiopatia

— Hipertension arterial

o Sistema esquelético

— Talla baja

— Disostosis mltiple

— Deformidades en extremidades con contracturas articulares
e Aparato digestivo

— Hepatosplenomegalia

o Pigl

— Infiltracion dérmica de productos acumulados

e (Ojos

— Opacidad corneal

e (tros

— Rasgos toscos (frente prominente y lengua grande)

TABLA 1

MPS I: mucopolisacaridosis tipo I.

mayor morbimortalidad. La afectacion cardiopulmonar, junto
con los problemas articulares, constituyen una causa de limita-
cion importante en la actividad diaria de los pacientes’.

El diagndstico se basa en la cuantificacion de los GAG en
orinay en el estudio enzimatico especifico en la piel (fibroblas-
tos) y/o leucocitos, junto con la determinacion de las mutacio-
nes propias de la enfermedad.

El trasplante de médula ésea (TMO) o, si no hay donante
histocompatible, de células madre hematopoyéticas proceden-
tes de sangre periférica o de corddn, junto con el tratamiento
enzimatico sustitutivo (TES) constituyen los principales pilares
terapéuticos (figura 1). La terapia génica serd probablemente
el tratamiento del futuro®.

|Diagnéstico de MPS I|

Cl >70 Cl <70 | [ TES || Considerar
l\;lzlll—, ) TMO
TES*|[Considerar s6lo en casos
—— T™MO

seleccionados
Considerar [|TMO**
TES como I—,

monoterapia

Figura 1. Algoritmo de tratamiento

*TES como monoterapia deberia considerarse como primera opcién
en este grupo de pacientes; **Resultados en estudio.

TES: tratamiento enzimatico sustitutivo, TMO: trasplante de médula
dsea; Cl: capacidad inspiratoria. MPS I: mucopolisacaridosis tipo /.
Tomada de Muenzer J, Wraith JE. Treatment and management
guidelines for MPS I. Poster presentation ASHG 2003

Presentamos 2 casos de MPS | que han recibido tratamiento
sustitutivo con enzima recombinante a-L-iduronidasa (laroni-
dasa) durante 30 meses, y otro paciente que empez0 la terapia
hace 3 meses. No han presentado complicaciones atribuibles
al tratamiento.

Casos clinicos

Caso 1

Var6n de 15 afios de edad, en quien se detectan a los 5 afos
rasgos fenotipicos y clinica compatibles con MPS | (tipo Hurler-
Scheie); posteriormente, dicho diagndstico se confirmé a los 8
afios de vida con la medicion de la actividad enzimética de o-L-
iduronidasa, que fue de 4,06 nmol/min/g de proteina. También
presentaba una excrecién aumentada de GAG en orina, de
26,14 mg GAG/mmol de creatinina. Su genotipo es R621X/
1VS§8+4A>G, y |la segunda de estas mutaciones no se ha descri-
to previamente en la bibliograffa cientifica.

A'los 11 afios presenta un empeoramiento progresivo, con
aumento de la dificultad respiratoria y de las rigideces articula-
res, lo que condicioné una notoria limitacién de su capacidad
para la realizacion de actividades fisicas. Inicia TES a los 12 afios
y 5 meses, en cuanto se dispuso de dicha terapia.

Caso 2

Mujer de 10 afos de edad, hermana del paciente anterior, diag-
nosticada de MPS | (tipo Hurler-Scheie) a la edad de 3 afios, por
presentar el fenotipo caracteristico de dicha enfermedad. Se
confirma el diagnéstico con la medicién de la actividad enzima-
tica, que fue de 1,33 nmol/min/g de proteina. La excrecion de
GAG en orina fue de 38,37 mg GAG/mmol de creatinina en el
momento del diagndstico. Presenta el mismo genotipo que
el paciente anterior. Inicia TES a los 7 afios y 5 meses de edad,
cuando estuvo disponible la a-L-iduronidasa recombinante hu-
mana.

Caso 3

Varén de 10 meses de edad diagnosticado a los 6 meses de
MPS | por presentar una tumoracion lumbosacra, en cuyo estu-
dio radiografico se demuestran hallazgos compatibles con di-
cha patologia. No presenta otras manifestaciones clinicas y su
desarrollo psicomotor es normal. El diagnéstico, como en los
casos anteriores, se confirma con la medicion de la actividad
enzimética de a-L-iduronidasa, que es de 0,01 ukat/kg de pro-
teina. La excrecion de GAG en orina fue de 161 mg GAG/mmol
de creatinina. Los resultados del estudio genético son Q70X/
[VS8-1delG, y no se ha descrito previamente en la bibliograffa
médica la segunda de estas mutaciones. A pesar de la escasa
experiencia en el TES en menores de 5 afios, se ha empezado
a administrar laronidasa a los 8 meses de edad, por lo que aln
no disponemos de resultados valorables en este caso.

La pauta de tratamiento ha consistido en la infusion intrave-
nosa de laronidasa (a-L-iduronidasa recombinante humana;
Aldurazyme®) en dosis de 100 Ul/kg/semana, diluida en suero
fisiolégico y durante un tiempo de infusién de 4 horas, que es
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Evolucion de los pacientes con tratamiento sustitutivo
Caso 1 (pre-TES)

Caso 1 (post-TES)

Caso 2 (pre-TES) Caso 2 (post-TES)

=8 Peso (kg) (percentil) 30,9(3-10) 43 (3-10) 18,1 (3-10) 29,1 (25-50)
Talla (cm) (percentil) 123,2 (<3) 142 (<3) 117,3 (25) 136 (50)
Excrecién GAG 26,14 3,92 (antes de perfusién) 38,37 10,11 (antes de perfusién)
(mg GAG/mmol creatinina) 3,87 (3 dias después) 8,03 (3 dias después)
Hepatomegalia
Volumen (mL, %) 920 912(2,1) 703 586 (2)
Proporcién (nr X) (3,3%) X1 (4,1%) X1
Variacion x1,3 -36% X1,6 —51%
Esplenomegalia
Volumen (mL, %) 130 No valorable 121 No valorable
Proporcion (nr X) (0,5%) (0.7%)
Variacion X2,5 X35
Natacion (tiempo): 50 m libres 2'2" 1"00" 16" No hay tiempos 129" (diciembre de 2005)
1" 24" (octubre de 2006)
Espirometria: capacidad vital 1,12 (64) 1,79(72,2) 0,81 (59) 1,23 (58)
forzada (L, % del tedrico)
Polisomnografia
Apnea-hipopnea 3 3 3 17
Sat 0, media (%) 97 97,1 97,5 98,2
Desaturaciones 7 6 3 22

TES: tratamiento enzimatico sustitutivo; GAG: glucosaminglucanos.

En nifios sanos, la proporcion normal de higado/peso corporal es del 2,2-3,5%, segin la edad y el sexo, y la del bazo del 0,2%'%'2.

la pauta utilizada habitualmente, ya que son dosis de eficacia
probada y con un perfil de seguridad adecuado'?. Previamente
a la infusion, los pacientes eran premedicados con un antihis-
taminico sedante (hidroxicina) y un antitérmico (paracetamol)
por via oral para minimizar las posibles reacciones de hipersen-
sibilidad.

La evaluacion de los pacientes, antes y durante el tratamien-
to sustitutivo, ha consistido en la determinacion periddica de
datos antropométricos, hemograma, excrecién de GAG en ori-
na, anticuerpos antilaronidasa, electrocardiograma y ecocar-
diograma, espirometria y polisomnografia, serie 6sea y reso-
nancia magnética y tomografia computarizada abdominales
para valorar la disminucién de los voldmenes viscerales. Tam-
bién se han realizado exdmenes oftalmolégicos seriados para
evaluar la mejoria de las opacidades corneales y se ha efectua-
do una valoracion periddica en el servicio de traumatologia
para determinar la evolucion de las rigideces articulares de los
pacientes.

Para evaluar la mejoria de la tolerancia al ejercicio fisico, en
lugar de emplear la prueba de los 6 minutos de marcha'#, que
es simple y practica, y evalla globalmente la funcién pulmonar,
muscular y cardiovascular, hemos empleado la evolucién favo-
rable en los tiempos de natacion, deporte que practican los
pacientes habitualmente.

Los datos sobre la respuesta al TES de los 2 primeros pacien-
tes se reflejan en la tabla 2. Como se puede observar, global-
mente han presentado una evolucién clinica favorable, que se

demuestra por el aumento del peso y la talla, asf como la dis-
minucién del tamafio de las visceromegalias, ademéas del au-
mento de la tolerancia al ejercicio fisico y la mejoria de las ri-
gideces articulares. También han mejorado los parametros de
funcion respiratoria y el indice apnea/hipopnea de la polisom-
nografia. Analiticamente, se ha apreciado una disminucion de
la excrecion urinaria de GAG, ademas de la positividad de los
anticuerpos antilaronidasa.

Aun asf, debemos comentar que en el caso 2, en la espiro-
metrfa realizada a los 30 meses del TES, se aprecia un patron
restrictivo moderado, con una capacidad vital forzada (CVF) del
58% del valor tedrico, que no tiene significacion clinica, por lo
que cabe sospechar la escasa colaboracién de la paciente du-
rante la realizacion de la prueba. En esta misma paciente no se
puede valorar tampoco la evolucion de los tiempos de natacion
antes y durante el TES, ya que, previamente al inicio del trata-
miento sustitutivo, era incapaz de nadar una distancia mini-
ma de 25 m. Sin embargo, en los Gltimos meses si se ha ob-
servado una evolucion favorable en dichos tiempos, puesto
que en 10 meses ha disminuido en 5 segundos su tiempo en
los 50 m libres.

Discusion

Actualmente, los pilares fundamentales en que se basa el tra-
tamiento de la MPS | son el TMO o el trasplante de células
madre hematopoyéticas, procedentes de sangre periférica o de
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cordén umbiliacal, y el TES, que trata de conseguir suficiente
actividad enzimatica para prevenir y revertir la acumulacién de
GAG®, para lo cual es necesario tinicamente un 1-2% de activi-
dad enzimatica residual®. Ademas, la mayoria de los pacientes
necesitan ser intervenidos quirGrgicamente en algin momento
de su vida; las intervenciones mas frecuentes son la insercion de
tubos de drenaje timpanico en casos de otitis media serosa, la
descompresién nerviosa causada por el sindrome del tinel car-
piano, la descompresién medular, el trasplante corneal y las
correcciones dentarias®. Probablemente, en el futuro el trata-
miento de eleccidn sea la terapia génica, aunque su desarrollo
aln esta en fases muy tempranas?.

Aunque fue en 1964 cuando De Duve propuso que el TES
podria ser una buena estrategia terapéutica en las enfermeda-
des de depésito lisosomal’8, hasta el afio 2003 no fue aproba-
do el uso de laronidasa en la Unién Europea, después de una
década de ensayos preclinicos y clinicos®.

Igual que ha ocurrido en otras enfermedades de deposito li-
sosomal, como la enfermedad de Gaucher y la de Fabry, el pro-
noéstico y, sobre todo, la calidad de vida de los pacientes con
formas atenuadas de MPS | (enfermedad de Hurler-Scheie vy
enfermedad de Scheie) han cambiado radicalmente desde que
se ha iniciado el TES con laronidasa. En las formas més graves
de MPS 1, o sindrome de Hurler, en que hay afectacién del sis-
tema nervioso central, el uso de laronidasa es mas limitado, ya
que no atraviesa la barrera hematoencefalica, por lo que no
tendria influencia en las manifestaciones neurolégicas de la
enfermedad’. Sin embargo, en estos pacientes el uso precoz de
TES podria mejorar las funciones cardiaca y respiratoria, faci-
litando la tolerancia del TMO, que seria el tratamiento de elec-
cién en estos casos (figura 1). La administracion de laronidasa
durante 6-12 semanas antes y hasta 3 meses después del tras-
plante de células hematopoyéticas podria ser una forma de
mejorar el rendimiento y estabilizar clinicamente la enferme-
dad, antes de que empiece la produccion enzimatica endégena
por las células del donante®.

Como se desprende de los datos obtenidos en los estudios
realizados con laronidasa'?, ésta ha demostrado ser eficaz pa-
ra la reduccion de los volimenes viscerales y el aumento del
peso v la talla si se iniciaba prepuberalmente. A su vez, conse-
gufa mejorar la funcién cardiaca y pulmonar, disminuyendo el
indice de apneas e hipopneas del suefio y aumentando la CVF,
ademas de mejorar las limitaciones articulares; todo ello con-
tribuye a aumentar la tolerancia al ejercicio fisico y, por tanto,
amejorar la calidad de vida de estos pacientes. El estudio rea-
lizado por Kakkis et al., a diferencia de lo ocurrido con nuestros
pacientes, no demostré una mejorfa de las opacidades cornea-
les, aunque si una reduccion de la sensacion de fotofobia. Ana-
liticamente, se demostré una importante disminucién de la
excrecion urinaria de GAG en ambos pacientes, aunque seguia
siendo alta en el caso 2; en otros estudios, se ha observado
que este descenso empezaba a apreciarse ya en la cuarta se-
mana y se mantenia a lo largo del tiempo de tratamiento’. Esta
disminucién era dosis-respuesta, ya que se observé que la ex-

crecién urinaria de GAG aumentaba un 6% después de no ad-
ministrar una infusién y un 12% si no se administraban 2 infu-
siones consecutivas®. Como parte del estudio de seguimiento,
en los 2 primeros casos se recogieron muestras de orina para
determinar la excrecién urinaria de GAG el dia de la perfusion
de laronidasa y previa a ésta o a los 3 dfas; se obtuvieron dife-
rencias significativas en el caso 2, lo que implica la necesidad
de estudios mds exhaustivos sobre el momento idéneo para
realizar dicha prueba, ya que podria tener implicaciones sobre
la necesidad de aumentar la dosis o acortar el intervalo entre
perfusiones en este caso.

En dichos estudios se evalu6 periédicamente la aparicién
de anticuerpos antilaronidasa, que se detectaron en una pro-
porcion variable, del 40° al 91%", aunque estos niveles ten-
dian a disminuir tras 6 meses de TES®. Sin embargo, las cifras
de inmunoglobulina (Ig) G antilaronidasa no influyeron sobre
la tolerancia y la eficacia del tratamiento, hubo cambios sig-
nificativos en la aparicion de reacciones adversas relaciona-
das con la infusién, valoradas antes y después de la serocon-
version’.

EI TES ha mostrado un excelente perfil de seguridad y esca-
sos efectos secundarios. Ademas de la aparicién de anticuer-
pos IgG antilaronidasa, Gnicamente se han comunicado feno-
menos de hipersensibilidad transitorios en el momento de la
infusion, consistentes, sobre todo, en fiebre, cefalea, rinitis y
erupciones cutaneas, aunque la frecuencia fue similar en el
grupo tratado con laronidasa y en el grupo control'”. Para mi-
nimizar dichos efectos, se suele premedicar a los pacientes con
un antihistaminico y un antitérmico por via oral y, en caso de
que éstos aparezcan, se solucionan facilmente disminuyendo
la velocidad de perfusién del farmaco.

A partir de nuestra limitada experiencia, podemos concluir
que los resultados obtenidos en los 2 casos presentados son
superponibles a los previamente comunicados, salvo en lo
concerniente a la mejorfa de las opacidades corneales. El
tercer paciente sélo ha realizado TES durante 3 meses, por lo
que aln no podemos valorar sus beneficios, pero si cabe de-
cir que de momento no ha presentado ningin tipo de efecto
secundario atribuible a la medicacidn; sin embargo, debemos
comentar que, en este caso en concreto, sera diffcil valorar
su mejoria (0 no empeoramiento) debido a las escasas mani-
festaciones clinicas que presenta. En conclusion, podemos
decir que laronidasa ha demostrado ser eficaz y segura en el
TES de la MPS |, a pesar de la escasez de ensayos clinicos
realizados y de la limitada experiencia en su uso debido a su
reciente comercializacion, tanto en Estados Unidos como en
la Uni6n Europea. I
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