Mucopolisacaridosis
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Dentro de las innumerables enfermedades consideradas como errores innatos del metabolismo, se encuentran las
mucopolisacaridosis (MPS), pertenecientes al grupo de las enfermedades de almacenamiento o deposito lisosomal, que
siendo muy variadas obedecen a deficiencias enzimaticas especificas y se generan por alteracion en la funcion de las enzimas
encargadas de degradar los glucosaminoglicanos (GAGs) Dermatan Sulfato, Queratan Sulfato, Heparan Sulfato, Condroitin
Sulfato y Acido Hialurénico. Estas moléculas son polisacaridos que hacen parte estructural del tejido conectivo o bien de
algunos fluidos corporales como el liquido sinovial y el humor vitreo. La alteracion en la actividad de las enzimas encargadas
de su catabolismo tiene consecuencias graves para el organismo humano. Hacemos a continuacion una revision del estado
del arte en cada uno de los tipos de MPS, haciendo énfasis en aspectos como son la estructura y funcion de los GAGs en
nuestro organismo, la genética involucrada en la génesis de estas patologias, su enfoque diagnostico y su posible tratamiento.
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The mucopolysaccharidoses (MPS) are a group of disorders caused by deficience of lysosomal enzymes needed for the stepwise
degradation of glycosaminoglycans (mucopolysaccharides). Depending on the enzyme deficiency, the catabolism of dermatan
sulfate, heparan sulfate, keratan sulfate and chondroitin sulfate may be blocked, singly or in combination. Undegraded
glycosaminoglycan molecules are stored in lysosomes. Their accumulation eventually results in cell, tissue, or organ dysfunction.
To date, 10 enzymes deficiences that give rise to MPS have been identificated. This review gives some information over this
molecules, their function, clinical features, diagnostic and therapeutic posibilities. Saduds ULS 2003;35:135-144
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D-glucosamina; el otro componente de la secuencia
repetida de disacdridos (con excepcion del queratan
sulfato), es un &cido urdnico tal como el L-glucurdnico o
el L-idurénico. Con excepcion del acido hialurénico,
todos los GAGs poseen grupos sulfato, como O-ésteres
o N-sulfato. Su estructura muestra que son moléculas
con muchas cargas negativas sobre su gran superficie y

¢ QUE SON LAS MUCOPOLISACARIDOSIS?

Las mucopolisacaridosis (MPS) son un grupo de
enfermedades causadas por deficiencia de las enzimas
lisosomales encargadas del catabolismo de los
mucopolisacaridos también llamados glucosaminoglicanos
(GAGs); otro nombre que se le ha dado a estas moléculas

es el de proteoglicanos donde a una estructura central
proteica se le adhieren GAGs unidos entre si de forma
covalente; aunque este nombre no es el mas adecuado
pues estos compuestos constituyen un grupo variado
con funciones diferentes a los GAGs.

Los GAGs son grandes polisacaridos no ramificados
conformados por secuencias repetidas de disacaridos,
donde uno de los componentes siempre serd un
aminoazucar, pudiendo ser este D-galactosamina o
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por eso las soluciones donde estos compuestos estan
presentes son muy viscosas; ademads, estas cargas
ocasionan que dichos compuestos tengan una baja
compresibilidad y rigidez que los hace ideales en los
fluidos lubricantes de las articulaciones o formando
pasajes intercelulares mediante los cuales es posible la
migracion celular.* (Ver Figura 1).

Los proteoglicanos, como se mencion6 anteriormente,
son proteinas que poseen GAGs unidos en forma
covalente entre si. Se ha identificado un gran niimero de
ellos y se les ha dado nombres como sindecano,
betaglucano, serglicina, perlecano, fibromodulina,
agrecano, etc. Estos compuestos pueden variar en
cuanto a su distribucidn tisular, naturaleza de la proteina
central, su funcion y los GAGs fijados a ellas. Dichas
proteinas centrales han sido identificadas y
caracterizadas por tecnologia de ADN recombinante; el
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Figura 1. Estructura de los glicosaminoglicanos Condroitin sulfato y Queratan sulfato. (Tomado de MATHEWS C. y Van Hold
K: Polisacaridos. Segunda edicion. Madrid. Mc.Graw-Hill. Interamericana. Espafia 1998: 336)

contenido de carbohidratos es mayor que el de las  constituyentes estan sujetos a recambio, durante el cual
glucoproteinas, alcanzando, en algunos casos, hasta el ~ son sintetizados y degradados en forma continua. En
95% de su peso.* (Ver Figura 2). los tejidos adultos, los GAGs generalmente muestran

un recambio lento con una vida media que puede variar
Los GAGs, como la gran mayoria de nuestras moléculas  desde dias hasta semanas.

e
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Figura 2. Estructura de un proteoglicano.(Tomado de MATHEWS C.y Van Hold K: Polisacaridos. Segunda edicion. Madrid.
Mc.Graw-Hill. Interamericana. Espafia 1998: 336)
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El recambio de estas moléculas depende de la
subsecuente internalizacién que inicia con un proceso
de endocitosis, su transporte a los lisosomas y su
posterior digestion por las enzimas lisosomales.

Esta degradacion en los lisosomas se lleva a cabo por
una serie de hidrolasas, las cuales incluyen algunas
endoglucosidasas, y muchas exoglucosidasas y
sulfatasas, que generalmente actlan en secuencia para
degradarlos de manera completa.>*

Los mucopolisacaridos o GAGs de importancia clinica y
fisiologica para el ser humano son el acido hialurénico,
dermatén sulfato, condroitin sulfato, heparina, heparan
sulfato y queratan sulfato.

Aunque cada uno de estos mucopolisacaridos tiene
un disacarido especifico como componente de su
estructura, existe heterogeneidad en los azlcares
presentes en cada una de estas moléculas y exceptuando
el &cido hialurénico el resto posee uno o varios sulfatos
unidos a estos azucares y se localizan en sitios
especificos formando diferentes estructuras, o en su
defecto formando parte de los liquidos de caracteristica
mucosa presentes en muchas partes de nuestro
organismo; es asi como los podemos encontrar
distribuidos en diferentes tejidos cumpliendo multiples
funciones. (Ver Tabla 1)

Entre los GAGs mencionados encontramos:

« Acido Hialurénico en el liquido sinovial, humor vitreo
y matriz extracelular del tejido laxo,
formando parte de la sustancia fundamental amorfa.

¢ Condroitin Sulfato en el tejido conectivo especializado
como cartilago, hueso y valvulas del corazon
principalmente.

* Heparan Sulfato formando parte de las membranas
basales y como componente de la superficie de las
células.

* Heparina constituyente de los granulos intracelulares
de muchos tejidos y tapizando las arterias de pulmon,
higado y piel.

* Dermatan Sulfato como parte estructural de la piel,
vasos sanguineos y valvulas del corazoéon
principalmente.

* Queratan Sulfato localizado como parte estructural
de la coérnea, hueso y cartilago en combinacién con
el condroitin sulfato.**

conectivo

MUCOPOLISACARIDOSIS

Tabla 1. Algunas funciones delos GAGs. Tomado de
MURRAY,R., Mayes, P. et al. Bioquimica de Harper. 15*

edicion. Manual Moderno. México, D.F. 2001. pg: 809

® Actian como componentes estructurales de la matriz
extracelular.
* Tienen interacciones especificas con el coldgeno,

elastina, fibronectina, laminina y otras proteinas, como
factores de crecimiento.

* Como polianiones, se unen a policationes y cationes

* Contribuyen a la turgencia caracteristica de muchos
tejidos.

¢ Actian como filtro en la matriz extracelular.

® Facilitan la migracion celular.

* Intervienen en la capacidad de compresion del cartilago
durante el soporte de peso.

® Participan en la transparencia corneal.

* Poseen funciones estructurales en la esclera.

® Actlian como anticoagulantes.

* Son componentes de la membrana plasmatica, donde

pueden funcionar como receptores e intervenir en la
adhesion celular y en las interacciones célula-célula.

* Determinan la selectividad de carga eléctrica del
glomérulo renal.

* Son componentes de vesiculas sindpticas y de otro
tipo.

PORQUE SE PRODUCEN LAS
MUCOPOLISACARIDOSIS

En ausencia de la enzima especifica correspondiente, uno
o varios de los GAGs mencionados no son procesados
y eliminados normalmente favoreciendo por tanto su
acumulacién. El exceso de GAGs puede ser excretado
parcialmente en la orina, pero el que se acumula en las
células trae como consecuencia una alteracion del 6rgano
involucrado, por ejemplo, la acumulacion dentro del
cerebro es responsable del retardo mental y en general la
acumulacion de estas sustancias en otros tejidos nos
ofrece un gran espectro de hallazgos y formas que van
desde signos fenotipicamente leves y poco perceptibles
hasta formas grotescas y deformantes que afectan
notablemente a los individuos que padecen dicha
alteracion.'®

Todos los tipos de MPS son heredados en forma
autosomica recesiva exceptuando el Sindrome de Hunter
(MPS 1I), el cual es ligado al cromosoma X. Hasta el
momento, se han descrito alrededor de siete tipos de
MPS que involucran 10 enzimas especificas de las
consideradas previamente. Cada tipo de MPS tiene
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sintomas y signos inespecificos y algunas alteraciones
que aunque “caracteristicas” nos obligan a realizar el
diagnostico preciso de estas enfermedades utilizando la
determinacion de la actividad enzimatica involucrada y
en el mejor de los casos la identificacion molecular del
gen afectado.

. Cuales son los tipos de mucopolisacaridosis?

Los tipos de MPS actualmente considerados se resumen
en latabla 2.

Las manifestaciones generales de estas enfermedades
se presentan de manera inespecifica e involucran facies
toscas, deformidades Oseas, mano en garra, hernias
umbilicales e inguinales, estatura corta, alteraciones
oftalmologicas y auditivas, infecciones recurrentes de
las vias respiratorias y alteraciones cardiacas; siendo
estas dos ultimas usualmente la causa mas comun de
muerte en pacientes que padecen estas patologias.Ver
figura 3. Las deformidades 6seas mas severas se
presentan en la MPS IV mientras que el retardo oy de deterloro
mental se presentan el las MPS I H, II, y III.

Figura 3: Rasgos faciales tipicos de una paciente
afectada por Mucopolisacaridosis, notese las
caracteristicas fenotipicas toscas de su expresion.

MPS I

La frecuencia a nivel internacional con que se presenta
esta enfermedad es de uno a dos casos por 100.000
nacimientos para el subtipo IH, y de un caso por 250.000
nacimientos para el subtipo IS. (En Colombia no se tienen
estadisticas de la frecuencia con que se presentan las
mucopolisacaridosis por falta de un tamizaje neonatal
obligatorio para la deteccion de estas enfermedades). La
MPS I se divide en tres subtipos, considerados como
sindromes de Hurler, Scheie y Hurler- Sheie ocasionados
por una deficiencia de la enzima a-L-Iduronidasa. Los
fenotipos de las tres entidades no se pueden distinguir
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por medio de los métodos de diagnéstico de rutina ya
que presentan caracteristicas clinicas adicionales a las
que aparecen en la tabla, como la excrecion aumentada
en orina de sulfato de dermatan y de heparan, ausencia
de la actividad enzimatica de la a—L-Iduronidasa y
acumulacion de los GAGs mencionados en fibroblastos;
por lo tanto, el diagnoéstico diferencial se hace con base
en criterios clinicos, incluyendo la velocidad en la
progresion de los sintomas.

Los pacientes con el sindrome de Hurler usualmente
mueren entre los 5 y 10 afios de edad mientras que
pacientes con el sindrome de Scheie pueden alcanzar
una sobrevida muy cercana a lo normal y podrian vivir
hasta la quinta o sexta década de vida.t'®

MPS 11

La frecuencia a nivel internacional con que se presenta
esta enfermedad es de un caso por cada 100.000
nacimientos y pueden sobrevivir hasta el principio de
la pubertad. Es la tinica de las MPS cuya herencia esta
ligada al cromosoma X; denominada también sindrome
de Hunter, es ocasionada por una deficiencia de la
actividad enzimatica de la Iduronato Sulfatasa y
comprende dos entidades clinicas reconocidas, que se
diferencian por la intensidad de los sintomas que
afectan al paciente.!*!5-283!

MPSIII

También denominada sindrome de Sanfilippo, seglin
estadisticas foraneas es la forma mas comtin de las MPS
presentandose con una frecuencia de un caso por cada
25.000 a 75.000 nacimientos cuyos pacientes
comunmente sobrevivien hasta la pubertad. De esta
existen cuatro subtipos causados por deficiencias de
igual nimero de enzimas diferentes, todas necesarias
para la degradacion del Heparan Sulfato y que conducen
a formas de presentacion clinica similares. En el tipo A la
enzima deficiente es la Heparan N-Sulfatasa; en el tipo B
la enzima deficiente es la 0-N- acetilglucosaminidasa; en
el tipo C se encuentra deficiente la acetilCoA: a-
glucosamino acetiltransferasa y en el tipo D la enzima
deficiente es la N-acetilglucosamina 6-Sulfatasa.

Estos pacientes se caracterizan por presentar
hiperactividad, comportamiento agresivo, retardo en el
desarrollo, cabello grueso, hirsutismo, desordenes del
suefio, hepatomegalia en pacientes jovenes y una
pérdida severa de la capacidad auditiva. La degeneracion
neuroldgica se presenta entre los seis y los diez afios de
edad, acompafada de un considerable deterioro del
comportamiento social y de la destreza. Esta patologia
usualmente es diagnosticada demasiado tarde debido a
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Tabla 2. Tipos de MPS que han sido descritas en humanos hasta el presente. Modificada por los autores desde NEUFELD, E.,
Muenzer, J. The Mucopolysaccharidoses. En Scriver C., Beaudet, A., Sly, W. The Metabolic Basis of Inherited Disease. Eight

edition. New York. Mc Graw- Hill, 2001 Chapter 136.

MUCOPOLISACARIDOSIS

Tipo Enzima Deficiente y GAGs afectados Caracteristicas Clinicas
Gen Afectado

Sindrome de Hurler a- L — Iduronidasa Dermatan Sulfato Opacidad corneal, disostosis

MPS I H Gen: 4p 16.3 Heparan Sulfato multiple,organomegalia,
enfermedad coronaria, retardo
mental, muerte en la nifiez.

Sindrome de Scheie o- L- Iduronidasa Dermatan Sulfato Opacidad corneal, articulaciones

MPSIS Heparan Sulfato rigidas, inteligencia normal.

Sindrome de Hurler o- L- Iduronidasa Dermatan Sulfato Fenotipo intermedio entre MPS IS

Scheie MPSTH/ S Heparan Sulfato y MPS IH.

Sindrome de Hunter
MPS 11 Severa

MPS II Leve

Sindrome de Sanfilippo A.
MPS IIT A.

MPS 1II B

MPS III C

MPS III D

Sindrome de Morquio A
MPS IV A
MPS IV B

Sindrome de Maroteaux-
Lamy MPS VI

Sindrome de Sly
MPS VII

Deficiencia de Hialorunidasa.

MPS IX

Iduronato Sulfatasa
Gen: X q27.3-q28

Iduronato Sulfatasa

Heparan N- Sulfatasa
Gen. 12 q 14

a- N- acetil
glucosaminidasa

Acetil-CoA: o glucosamina
acetiltransferasa.

N- acetilglucosamina
6 sulfatasa.

Galactosa — 6- Sulfatasa
Gen: 16 q 24.3
B- Galactosidasa

Arilsulfatasa — B
Gen:5q11-q13

B- Glucuronidasa

Gen: 7qll1.2—-q22

Hialuronidasa
Gen: en estudio

DermatanSulfato
Heparan Sulfato

Dermatan sulfato
Heparan sulfato

Heparan sulfato

Heparan sulfato

Heparan Sulfato

Heparan Sulfato

Queratan sulfato
Condroitin Sulfato

Queratan Sulfato

Dermatan Sulfato

Dermatan Sulfato
Heparan sulfato,

Condroitin 4,6 sulfato

Acido Hialurdnico

Disostosis multiple organomegalia,
retardo mental, muerte antes de los
15 afos.

Inteligencia normal, estatura corta,
sobreviven hasta la edad adulta o
mas.

Deterioro  mental  severo,
hiperactividad, manifestaciones

somaticas leves

Los mismos de la MPS III A

Los mismos de la MPS III A

Los mismos de la MPS III A

Anormalidades esqueléticas
especificas, opacidad corneal,
hipoplasia odontoide.

Los mismos de la MPS IV A

Disostosis multiple, opacidad
corneal, inteligencia normal

Disostosis
Hepatosplenomegalia.

multiple,

Masas que rodean tejidos blandos
de las articulaciones, dismorfias
estatura corta.
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que los sintomas y las caracteristicas radiograficas
normalmente son leves y la excrecion de GAGs en orina
es normal 81617183334

MPS 1V

La MPS 1V, también llamada sindrome de Morquio se
presenta en dos formas, una causada por deficiencia de
la enzima N- acetilgalactosamina 6 sulfatasa en la MPS
IV A y la otra por la deficiencia de la enzima B-
Galactosidasa en la MPS IV B; tienen una frecuencia de
presentacion a nivel internacional de un caso por cada
40.000 a 200.000 nacimientos. Se caracterizan porque
personas que padezcan estas enfermedades presentan
anormalidades esqueléticas muy graves que conducen
al individuo finalmente a estados de invalidez que
incluyen: Enanismo con el tronco corto, hiperlordosis,
cifosis, deformidades ovoides de las vértebras , genu
valgo, pérdida auditiva progresiva, opacidad corneal,
hepatomegalia, obstruccion de las vias respiratorias,
lesiones de valvulas cardiacas, dientes pequefios con
esmalte muy delgado y formacion frecuente de caries,
fascies toscas, prognatismo y boca gruesa.

Desde el punto de vista clinico no se pueden diferenciar
los subtipos MPS IV A del MPS 1V B debido a que las
caracteristicas clinicas de los dos son muy similares por lo
que esto debe ser resuelto en el laboratorio mediante
determinacion de la actividad enzimatica correspondiente.
Pacientes que sufran de esta enfermedad pueden llegar
hasta la cuarta decada de vida.'*%

MPS VI

También denominada sindrome de Maroteaux- Lamy. La
frecuencia con que se presenta esta enfermedad es atin
desconocida pero se cree que se puede aproximar a la
frecuencia con que se presenta la MPS IS.

Las caracteristicas clinicas de éste sindrome en general
son similares a las presentadas en el sindrome de Hurler,
las cuales incluyen deformidad en la caja toracica,
hernias umbilicales o inguinales; el crecimiento puede
ser normal hasta los seis afios de edad pero después se
detiene progresivamente alcanzando una estatura
maxima en pacientes severamente afectados (entre 110
a 140 cm), acompaiiada de opacidad corneal, restriccion
en el movimiento de las articulaciones, lo que llevan a
que el paciente asuma una posicion de “acurrucado” y
ademas que presente la mano en forma de garra, signo
que caracteriza a mas de una forma de MPS; lo anterior
sumado a varias alteraciones morfologicas del corazon
a la postre les causara la muerte. Pacientes que sufran
de esta enfermedad mueren comunmente durante la
adultez temprana.!6-2241.42:43
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MPS VII

El sindrome de Sly tiene dos formas de presentacion,
una con signos clinicos severos que normalmente se
presentan en la vida intrauterina o en el periodo neonatal
y la otra que muestra unos signos clinicos menos
agresivos y que se presenta alrededor de los cuatro afios.

La presentacion severa se caracteriza por hidrops fetal,
disostosis multiple, dismorfias, retardo motor y del
desarrollo, opacidad corneal y hallazgos clinicos y
patolégicos de una enfermedad lisosomal. La de
presentacion tardia se caracteriza porque los pacientes
con esta enfermedad tienen inteligencia normal pero
presentan alteraciones esqueléticas progresivas. Aun
no existen datos estadisticos sobre la frecuencia de
presentacion de este sindrome®**

MPS IX

Esta enfermedad es producida por deficiencia de la enzima
hialuronidasa, encargada del catabolismo lisosomal del
acido hialuronico. Las manifestaciones clinicas son
comunes a las otras MPS e incluyen estatura corta,
dismorfias craneofaciales leves y algunas alteraciones
especificas como son la presencia de masas rodeando
los tejidos blandos que limitan el movimiento de las
articulaciones. Se cree que los problemas dseos
manifestados por estos pacientes son ocasionados por
la incapacidad de degradar el acido hialurénico
normalmente encontrado en altas concentraciones en el
cartilago y en el liquido sinovial. Hasta el momento de la
escritura de este articulo solo se habia reportado un
paciente con esta enfermedad.>*’

GENETICA MOLECULAR ACTUAL
DE LAS MPS

Son muchas las mutaciones hasta ahora descritas y
publicadas gracias a que la estructura de las enzimas
lisosomales involucradas en el catabolismo de los GAGs
y la de sus correspondientes genes fueron descifradas
en la década de los noventa.

De las mutaciones reportadas encontramos aquellas que
incluyen grandes deleciones y rearreglos del ADN que
ocasionan una deficiencia total de la enzima
correspondiente; otras mutaciones (las mas comunes)
son las puntuales dentro de las cuales se pueden destacar
las mutaciones con sentido erréneo, en las que se cambia
una base del DNA y esto origina un cambio en un
aminoacido dentro de la proteina; mutaciones sin sentido,
las cuales consisten en un cambio de una base que
origina un coddén de terminacién lo que tiene como
consecuencia una terminacion prematura de la traduccion
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proteica; otro tipo de mutacion puntual es la que se
origina por ganancia 6 perdida de bases lo que ocasiona
un marco de lectura diferente que tiene como
consecuencia alteraciones graves en la estructura de la
enzima y por lo tanto una alteracion grave en la funcion
bioldgica de esta.

Algunas de estas mutaciones predominan en regiones
especificas o se presentan en grupos étnicos
particulares; por ejemplo los alelos mutados W402X,
Q70X y P533R responsables de la MPS I son muy
comunes en la poblacion caucasica mientras que no se
encuentran en las poblaciones de Israel y Japon. Por el
contrario, los alelos mutados responsables de la MPS 11
como el R468W, R468Q, R468L Y R468G han sido
reportados en Estados Unidos y Japon.”.15:1621.29.3031

¢ QUE PAPEL DESEMPENA EL LLABORATORIO
EN EL DIAGNOSTICO DE LAS MPS?

Las pruebas de laboratorio que son utilizadas en la
actualidad para realizar el diagndstico de estas
patologias se pueden dividir en dos grupos: las
preliminares que son cualitativas y un segundo grupo
conformado por pruebas especificas entre las que
encontramos la determinacion de la actividad de las
enzimas presuntamente comprometidas y las pruebas
moleculares de indole genético.

Dentro del primer grupo estan las pruebas que se han
desarrollado utilizando reactivos que al reaccionar con
los GAGs producen un precipitado (Albumina Acida y
Cloruro de Cetil Piridio -CPC); y aquellas que utilizan la
reaccion entre los GAGs y un reactivo de color que
permiten determinar la presencia de estas moléculas
cuando son excretadas en la orina, por ejemplo, el método
colorimétrico basado en la reacciéon de los
glucosaminoglicanos con el colorante azul de
dimetilmetileno. Sin embargo, estas pruebas por su baja
especificidad no permiten discriminar entre los diferentes
tipos de GAGs, ademas de presentar un alto porcentaje
de falsos positivos. Aunque se pueden complementar
con pruebas sencillas como la cromatografia en capa
fina, la electroforesis en gel de agarosa que permiten
conocer de manera cualitativa o semicuantitativa los
GAGs excretados.

Una vez realizadas estas pruebas y teniendo en cuenta
la clinica presentada por el paciente de alto riesgo de
sospecha, se procede a realizar las pruebas del segundo
grupo que llavaran a un diagnostico definitivo gracias a
la determinacion de la actividad enzimatica especifica
que permite saber de que tipo de MPS se trata. Las células
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mas utilizadas para estos analisis son los leucocitos, los
fibroblastos y fluidos corporales como el suero. En el
diagnoéstico prenatal se utilizan células del liquido
amnidtico o de la vellosidad coridnica, aunque aun se
presentan algunos problemas con la utilizacion de estas
células.

Después de conocer cual es el tipo de MPS, el diagnostico
se completa con la determinacion de la mutacion
correspondiente mediante el estudio del DNA utilizando
técnicas de PCR, para lo cual se cuenta en el mercado
con los primeros “cebos” especificos y las sondas para
casi todos los genes involucrados en estas
patologias.

LAs MPS TIENEN TRATAMIENTO?

En un principio hubo mucha expectativa cuando se
demostro que en cultivos celulares la aplicacion directa
de la enzima daba como resultado la disminucion de los
GAGs acumulados dentro de ella. Los trabajos cientificos
realizados en este sentido fueron las bases para el
desarrollo de terapias que intentan corregir la deficiencia
enzimatica en los organismos afectados. En el laboratorio
se han desarrollado tres tipos de pruebas aplicadas seglin
sea el caso: terapia enzimatica, transplante de médula
Osea y la terapia genética.>’-839404L

La experiencia con el reemplazo enzimatico en modelos
animales es muy numerosa en el mundo con resultados
alentadores que han permitido, por ejemplo, la aplicacion
de esta técnica en pacientes humanos que sufren de
MPS I; en ellos se ha observado que un tratamiento con
la enzima recombinante a-L-Iduronidasa tiene como
consecuencia una  disminucién en la
hepatoesplenomegalia, disminucion de los GAGs
excretados en orina, una mejoria evidente en el movimiento
de las articulaciones con disminucion del dolor articular
y aumento en la resistencia al ejercicio. Si estos
resultados se mantienen en el tiempo seguramente sera
una ayuda importante para pacientes que sufran de esta
enfermedad, aunque tiene un gran incoveniente, el costo
excesivo que hace que los padres responsables del nifio
afectado no puedan acceder facilmente al
tratamiento.’!0-383

El transplante de médula 6sea para el tratamiento de estas
enfermedades se ha ensayado en las MPS I, 11, Il y VI
con resultados que hasta el momento solo son
parcialmente satisfactorios pero que prometen ser una
buena alternativa de terapia para estas patologias. Se ha
observado que después del tratamiento se reduce la
progresion de la enfermedad, y la actividad de la enzima
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involucrada aumenta entre un 3 a 10% de la actividad
enzimatica considerada como normal. Por otra parte se
ha observado que algunas caracteristicas de la
enfermedad como las alteraciones dOseas y las
anormalidades oculares y auditivas no han sido
corregidas por el tratamiento y aunque en pacientes
con MPS I después del tratamiento con transplante de
médula 6sea el funcionamiento intelectual se ha
mantenido estable no pasa lo mismo para las MPS Il 'y
IIT donde el deterioro mental no se ha logrado
controlar.*#

La tercera opcidon que existe actualmente para el
tratamiento de estas enfermedades tiene que ver con la
terapia genética. Esta ha avanzado enormemente, desde
la construccion de vectores que contienen el gen
correspondiente a la enzima deficiente, ensayados en
cultivos celulares, pasando por la introduccion de
células transfectadas con los vectores de expresion en
los modelos animales, hasta los tratamientos clinicos
en pacientes humanos que sufren estas patologias;
hasta el momento se ha utilizado principalmente en el
tratamiento de la MPS VII.

Para lograr que el gen llegue al sistema nervioso central
se han utilizado, bien los vectores del virus del herpes
inoculado a través de la cornea, o el adenovirus
inyectado via intravenosa, modelos que finalmente
han dado origen a la expresion de la enzima
correspondiente en un nimero limitado de células del
sistema nervioso.

En un futuro no lejano, cuando se alcance un mayor
progreso en la fabricacion de los vectores, la terapia
génica se constituird en la principal forma de tratamiento
de estas enfermedades que aunque individualmente
raras constituyen un grupo numeroso de patologias
que en la actualidad y en nuestro medio principalmente,
mantienen su curso incapacitante y devastador para
quien las padece, y un alto costo econémico y social
para la familia comprometida.

Sin embargo debe aclararse que este Ultimo tipo de
tratamiento tiene una mayor probabilidad de éxito si es
iniciado en los primeros dias después del nacimiento;
es decir debe ser aplicado en nifios a los cuales se les
haya hecho un diagnoéstico prenatal de
mucopolisacaridosis. 7164446

Existen otros tratamientos que se aplican para que el
paciente tenga una mejor calidad de vida ya que hasta
el momento no se ha encontrado la cura definitiva para
este tipo de enfermedades, estos tratamientos son:

10.
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Terapia con glucocorticoides y adrenocorticotropina
(ACTH) la cual pretende disminuir la sintesis de los
mucopolisacéridos acidos.

Terapias con altas dosis de vitamina A la que se aplica
en un esfuerzo por incrementar la excrecion de los
mucopolisacaridos, aunque se ha comprobado que
la respuesta a esta terapia es muy variada.

Terapia con la enzima Lidasa que es una
hialuronidasa que digiere los mucopolisacaridos y
asi tratar de evitar la acumulacion de estas moléculas
en los tejidos.

Por ultimo, algunos pacientes que sufren de estas
enfermedades presentan hipotiroidismo asociado y
casi todos presentan deficiencia en el crecimiento;
en esos casos, debe darse el suplemento hormonal

correspondiente.*?
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