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Resumen

La reciente disposicion de un tratamiento enzimatico sustituti-
vo para la enfermedad de Hunter, o mucopolisacaridosis II, asf
como la necesidad de practicar en todos los casos un estudio
familiar para la identificacion de mujeres portadoras de la mu-
tacién responsable de la enfermedad, exige el diagndstico
precoz de los pacientes afectados. Mientras no se disponga de
un test fiable para el examen sistematico neonatal, el diagnds-
tico de la enfermedad de Hunter se basa en la correcta inter-
pretacion de los signos y sintomas de los pacientes y en la
utilizacion juiciosa de los exdmenes complementarios por par-
te del médico de atencién primaria.
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Abstract

Title: Diagnosis of mucopolysaccharidosis Il (Hunter syndrome)
by primary care physicians

To make use of the recently introduced enzyme replacement
therapy for Hunter disease (mucopolysaccharidosis Il [MPS I1])
and the currently available molecular study of the families in or-
der to identify male patients and female carriers of the pathoge-
nic mutations, the early diagnosis of the patients is essential. As
there is still no definitive test for neonatal screening for MPS I, the
diagnosis of the disease depends on the correct interpretation of
the signs and symptoms of the patients and on the judicious use
of complementary examinations by primary care physicians.
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Introduccion

La enfermedad de Hunter, o mucopolisacaridosis Il (MPS 1), es
una grave enfermedad lisosomal debida a la presencia de una
mutaci6n patégena en el gen /DS (Xq28) responsable de la sin-
tesis de la enzima iduronodato-2-sulfatasa’. Como consecuen-
cia de la deficiencia de esta enzima, tiene lugar una acumu-
lacién de los mucopolisacaridos o glucosaminoglucanos (GAG)
dermatén sulfato y heparan sulfato en los lisosomas citoplas-
maéticos, lo que da lugar a una generalizada alteracién funcio-
nal y organica celular y a una eliminacién aumentada de estos
GAG por la orina. Su incidencia entre la poblacién general se
sitla en alrededor de un caso por cada 130.000 recién nacidos,
pero presenta notables variaciones geograficas y étnicas.

El hecho de que sea la Gnica mucopolisacaridosis con una
herencia de caracter recesivo ligada al cromosoma X supone
que, excepto en raras excepciones, la enfermedad la transmi-
tan las mujeres portadoras asintomaticas y la padezcan los
varones hemicigotos. Ello exige que en cada caso nuevo iden-
tificado se realice el estudio familiar completo, que debe in-
cluir a todas las posibles mujeres portadoras y a todos los va-
rones tributarios de haber recibido el cromosoma X con la
mutacién patdgena.

La enfermedad es de caracter progresivo, de tal modo que el
momento del inicio y la gravedad de las manifestaciones clini-
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cas pueden variar notablemente de un paciente a otro. No exis-
te una delimitacion clara entre los pacientes con clinica severa
y afectacion neurolégica y los que presentan formas paucisin-
tomaticas sin lesion neuroldgica, que pueden pasar practica-
mente desapercibidos. La MPS Il abarca un conjunto de sinto-
mas que van desde formas muy graves con gran expresividad
clinica y una supervivencia limitada hasta formas clinicas muy
atenuadas que exigen, por tanto, una atencién especial para su
diagnéstico??.

Hasta ahora, la Unica opcién terapéutica ensayada en la
practica médica era el trasplante de médula 6sea para aportar
células capaces de sintetizar la enzima deficitaria, pero habia
sido abandonada a causa de la evidencia de la falta de resulta-
dos razonables. En el momento actual, la disponibilidad de la
iduronodato-2-sulfatasa (Idursulfasa®), obtenida por metodo-
logia de ADN recombinante a partir de una linea celular conti-
nua humana, permite el tratamiento enzimatico sustitutivo
(TES) de los pacientes y abre expectativas muy notables acerca
de sus posibilidades terapéuticas. Como en todas las enferme-
dades lisosomales, hay una relacion directa entre el tratamien-
to precoz y la respuesta’.

Tanto el adecuado asesoramiento genético familiar como
el tratamiento efectivo de los individuos afectados exigen el
diagnéstico precoz de los pacientes con enfermedad de Hunter.
Los casos clinicos con sintomatologia expresiva deben ser
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Figura 1. Proceso diagnéstico de la MPS I
(enfermedad de Hunter)

identificados lo mas pronto posible con el fin de evitar la apa-
ricién de lesiones organicas irreversibles al tratamiento, pero
debe prestarse especial atencion a todos los pacientes con
manifestaciones clinicas larvadas compatibles con el diagnds-
tico de MPS II, para evitar diagnésticos tardios que dan lugar a
graves repercusiones personales y familiares.

Lo habitual es que los pacientes o las familias consulten en
primer lugar con el médico de atencién primaria por la presen-
cia de algln signo o sintoma sospechoso. Por tanto, resulta
fundamental que el pediatra o el médico de familia estén infor-
mados de las manifestaciones clinicas iniciales, asi como de
las posibilidades diagndsticas y terapéuticas de estos pacien-
tes, con el fin de considerar precozmente el diagnéstico dife-
rencial de esta patologia en todos los casos compatibles con
su presencia.

Diagnéstico

La sospecha diagnéstica de la MPS Il se inicia mediante la detec-
cién de signos y sintomas «de sospecha», se apoya en la pre-
sencia de resultados de exdamenes complementarios compatibles
con su diagndstico, se convierte en certeza con la demostracion
del defecto enzimatico en leucocitos o fibroblastos y se com-
pleta con el estudio molecular de la familia (figura 1).

Sintomas clinicos de sospecha

Por término medio, los sintomas de la enfermedad se inician
entre los 2y los 4 afos de vida y de un modo progresivo configu-
ran, en los casos mas caracteristicos, un cuadro clinico presidido
por facies tosca, talla corta, disostosis dsea, rigidez articular,
retraso mental y afectacion orgénica mdltiple (tabla 1).

A pesar de que tradicionalmente los pacientes se han clasi-
ficado desde el punto de vista clinico en formas graves con
afectacion neuroldgica y supervivencia de entre 10 y 12 afios,
y formas moderadas sin lesién neuroldgica, sintomas organi-
cos mas leves y esperanza de vida casi normal, en la practica
es dificil establecer una divisién clara entre unas formas clini-
cas y otras. Es necesario estar alerta ante sintomas muy ines-
pecificos, como procesos catarrales de las vias altas de repe-

Sintomas clinicos de sospecha de la MPS |1

Organo afectado Sintomas y signos

TABLA 1

Cabeza y cara Facies tosca «de depdsito»
Dolicocefalia, frente prominente
Raiz nasal plana

Macroglosia

Tronco Térax en escudo

Abdomen Abdomen prominente
Hernia inguinal
Hernia umbilical

Hepatosplenomegalia

Piel Hipertricosis
Piel en «corteza de limén» en térax
y hombros

Talla corta
Cifoscoliosis dorsolumbar
Rigidez articular progresiva

Sistema esquelético

0Ojos Degeneracion retiniana leve

ORL Rinorrea
Procesos infecciosos de repeticion
Trastorno de la audicion

Sindrome de apnea obstructiva
del suefio

Retraso mental
Mielopatia cervical
Sindrome del tinel carpiano
Lesién neurolégica progresiva
Alteraciones de la neuroimagen
— Hidrocefalia comunicante
— Obstruccion del canal espinal
y compresion medular
— Atrofia cortical
— Alteracion de la sustancia blanca

Sistema nervioso

Aparato respiratorio Neumopatia obstructiva crénica

Corazon Valvulopatias

Miocardiopatia

ticién, rinorrea habitual, hipertricosis, o ligeras deformidades o
rigideces articulares, porque pueden ser las primeras manifes-
taciones de la enfermedad?®?.

Examenes complementarios compatibles

Una vez detectada una clinica de sospecha, es conveniente la
realizacion de unos exdmenes complementarios, cuyo resulta-
do apoya fuertemente el diagndstico de MPS Il'y permite defi-
nir lo mejor posible la forma clinica del paciente (tabla 2).

El examen complementario méas sencillo de realizar es la in-
vestigacion de la eliminacién aumentada de GAG por la orina.
Es preciso recordar que existe una relacion inversa entre la
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Examenes complementarios de apoyo diagnéstico

® Método cualitativo

— Test de Berry o de azul de toluidina

e étodo semicuantitativo

— Espectrofotometria: 1-9 azul de dimetileno
o Aislamiento e identificacion de GAG

— Cromatograffa de capa fina

|dentificacion
de GAG en orina

Examen
esquelético

e Disostosis dsea generalizada
— \értebras en «ojo de pez», platiespondilia

— Huesos largos toscos, anchos
e «insuflados»

— Huesos iliacos pequefios, isquion y pubis
gruesos

— Coxa valga

— Dolicocefalia

— Costillas en «pala de remo»

Figura 2. Enfermedad de Hunter. Test de azul de toluidina positivo

edad del paciente y la cuantia de la eliminacién, de tal modo
que en los primeros meses de vida es siempre superior que en
edades posteriores, y s necesario conocer los valores norma-
les para cada edad.

El método més sencillo, el test de Berry o de azul de toluidi-
na, es de caracter «cualitativo» e identifica el cambio de colora-
cién que se produce al poner en contacto una gota de orina
fresca en papel de filtro, que se tifie con azul de toluidina en
medio &cido. Si la excrecion de GAG esta aumentada, aparece
un color purpura sobre fondo azul®. Su mayor inconveniente es
que se trata de una determinacion que puede dar lugar a falsos
positivos y falsos negativos’ (figura 2).

Otro método también sencillo, pero semicuantitativo, es el
que utiliza el azul de dimetileno, que da lugar a una metacro-
masia, la cual se mide por espectrofotometria, al ponerse en
contacto con una muestra de orina con aumento de GAG. Pa-
ra esta técnica se ha desarrollado un procedimiento que per-
mite el envio por correo de la muestra de orina, impregnada
en un papel de filtro del tipo de los utilizados para el cribado
neonatal®®,

Si uno de estos tests de cribado resulta positivo, debe pro-
cederse a la separacidn e identificacion de los GAG eliminados
en exceso por la orina mediante cromatografia de capa fina. En
la MPS Il se encuentran francamente aumentadas la excrecion
de dermatan sulfato y de heparan sulfato, y suele estar aumen-
tada también la de condroitin sulfato.

El examen 6seo mediante radiologia simple pone de mani-
fiesto la existencia de una disostosis generalizada, compatible
con la presencia de una enfermedad de depésito, y cuyos ha-
llazgos mas significativos residen en la tosquedad e «insufla-
cion» de los huesos largos y en las alteraciones en «boca de
pez» de los cuerpos vertebrales3®.

Demostracion del déficit enzimatico

El diagnéstico de certeza requiere, en todos los casos, la de-
mostracion del déficit de iduronodato-2-sulfatasa en leucocitos
o fibroblastos. Solamente en los casos con un hermano ya
afectado en que se haya comprobado el defecto enzimético
y la presencia de una mutacién del gen /0S pat6égena puede
realizarse el diagnéstico de un nuevo hermano mediante el es-
tudio directo de la mutacion.

Si la muestra debe enviarse a un laboratorio de referencia,
los leucocitos deben ser previamente aislados y congelados
como minimo a —40 °C; durante el traslado, deben mantenerse
las condiciones de congelacidn. La biopsia de piel para cultivo de
fibroblastos puede enviarse, incluida en el medio de cultivo
adecuado, a temperatura ambiente. En todos los casos, es im-
prescindible contactar previamente con el laboratorio de desti-
no para acordar las condiciones exactas del envio.

Una alternativa muy rapida y sencilla para el diagnéstico
enzimatico preliminar es el estudio de la actividad enzima-
tica en una muestra de sangre seca en papel de filtro, que puede
enviarse por correo a temperatura ambiente'®. Para mas segu-
ridad, es conveniente confirmar posteriormente el déficit enzi-
matico en leucocitos o fibroblastos.

Estudio molecular familiar

En la MPS I, el estudio molecular tiene mayor importancia, i
cabe, que en las otras mucopolisacaridosis; ello se debe a la
herencia recesiva ligada al cromosoma X de la enfermedad.
La mayorfa de los pacientes son portadores de mutaciones
puntuales o deleciones o inserciones de pequefo tamafio del
gen /DS, pero en algunos pacientes con formas graves de la
enfermedad se han identificado grandes deleciones o recom-
binaciones del gen.

El estudio de la actividad enzimdtica no permite diferenciar
siempre con seguridad a las mujeres sanas, no portadoras de
la mutacién, de las asintomaticas, pero portadoras de la mu-
tacién y capaces de transmitirla a su descendencia. Por ello,
es obligado el estudio molecular de todas las mujeres de la
familia que teéricamente pueden ser portadoras. Los varones
afectados pueden permanecer asintomaticos durante los pri-
meros meses de vida; por tanto, lo méas efectivo para descar-
tar en ellos la presencia de la enfermedad es demostrar que
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no son portadares en su cromosoma X de la mutacién pato-
gena familiar.

El estudio molecular tiene una aplicacién especial en el
diagnéstico prenatal. La cuantificacion de la actividad enzima-
tica en las vellosidades o los amniocitos permite identificar a
los pacientes varones afectados respecto de los sanos, pero
s6lo el estudio molecular —cuando se conoce la mutacion fami-
liar responsable— permite clasificar con seguridad y rapidez a
los fetos masculinos como sanos o enfermos, y a los fetos fe-
meninos como portadores o no de la mutacion.

Actuacion ante la sospecha

de una MPS Il en atencion primaria

La minima sospecha clinica exige, en todos los casos, un exa-
men fisico detallado en busca de los signos y sintomas carac-
teristicos vy, a la vez, justifica la practica de una radiografia
simple de mano-antebrazo y lateral de columna, asi como la
realizacion de un test de azul de toluidina en orina (habitual-
mente puede practicarse en cualquier hospital de referencia
del &rea de salud). De cualquier forma, es preciso recordar que
un test de azul de toluidina negativo o un examen radiolégico
sin hallazgos definidos no excluye con seguridad esta patolo-
gfa. En caso de que exista una duda clinica razonable, es nece-
sario apurar los examenes complementarios y enviar al pacien-
te a un centro de referencia para esta patologia.

Conclusiones

La necesidad de iniciar el tratamiento de los pacientes afecta-
dos de enfermedad de Hunter o més precozmente posible, con
el fin de asegurar la mejor respuesta terapéutica, exige acortar el
plazo que en la préctica existe entre el inicio de los sintomas y
el diagnéstico definitivo de la enfermedad. Para ello, es nece-
sario que la mucopolisacaridosis Il se incluya en el diagnéstico

diferencial de todos los pacientes con una sintomatologfa com-
patible que consultan en atencién primaria. [l
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