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PUNTOS CLAVES

e Elsindrome de Hunter o mucopolisacaridosis tipo Il es
una enfermedad de almacenamiento lisosémico por dé-
ficit de la enzima iduronato-2-sulfatasa (129).

® Esuna afeccion recesiva ligada al cromosoma X, afecta
sobre todo a varones; una sola copia funcional en el gen
Xevita la enfermedad en mujeres.

e Eldéficitdelaenzimal2S alterala descomposicion de los
mucopolisacaridos o glucosaminoglucanos (GAG), lo
que lleva a la acumulaciéon de dermatan sulfato (DS) y
heparan sulfato (HS), en las células de todos los drganos.

® |os sintomas empiezan a ser evidentes a partir del pri-
mer ano, la aparicion de tosquedad facial es uno de los
primeros signos.

* Ante un caso sospechoso, se determinaran GAG, HS y DS
en orina simple en el paciente, teniendo en cuenta que
hay falsos positivos y falsos negativos.

* SielHSyel DS estan elevados (o si son negativos y hay
alta sospecha), se realizara biopsia de dermis para cuan-
tificar la actividad de la 12S sérica de los leucocitos o fi-
broblastos de la dermis.

e El diagnostico prenatal es posible y deseable en mues-
tras de liquido amniético o tejido de vellosidades corio-
nicas.

* En 2006 la FDA aprueba la idursulfasa (Elaprase®) como
terapia de reemplazo enzimatico de la enzima 125, pero
no atraviesa la barrera hematoencefalica.

* Laterapia genética que reemplazase el cromosoma res-
ponsable serfa la resolutiva, pero se encuentra aun en
vias de investigacion.

INTRODUCCION

El sindrome de Hunter (SH) fue descrito por primera vez por
el médico canadiense Charles Hunter en 1917. Pertenece al
grupo de las mucopolisacaridosis (MPS) (sindromes de Hurler,
Hunter, Scheie, San Filippo, Morquio, Sly), distinguiéndose estos
sindromes entre si por sumecanismo enzimatico y genético. El
SH es una mucopolisacaridosis tipo Il (Tabla 1)

Es una enfermedad genética, recesiva ligada a X, determina-
da por una mutacion en el cromosoma X (X*) en la region Xq28,
que afecta a la funcién normal de la enzima iduronato 2 sulfa-
tasa (125). El gen de la 12S es codificado por nueve axones y se
han descrito mas de una docena de mutaciones en este sindro-
me. Los pacientes con alteracion importante del gen, y también
los que presentan deleciones sufren una afectacion grave, de
tipo A; otros con mutaciones puntuales, sufren una afectacion
leve, tipo B. Afecta principalmente a varonesy la mujer suele ser
portadora. La homocigosis X*X* (ambos X afectos) es extraordi-
nariamente rara, pues una sola copia funcional en el gen X evi-
ta el sindrome en mujeres; también hay descrito en literatura
mundial alglin caso de mujer Turner (45X*) y Hunter (donde no
existe una copia sana de X funcional), e incluso se cita algun
caso de mujer 46 X*X donde el X*es capaz de inactivar el alelo
para la 12S activo del X2
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Tabla 1. Tipo de mucopolisacaridosis y otras variables®.

Tipo Eponimo Encima deficiente GAG afectado Locus cromosémico
H Hurler Dermatan y heparan sulfato
MPS | IS Scheie a-1-iduronidasa 4p16.3
IH/S Hurler-Scheie
MPS I Hunter Iduronato sulfatase Dermatan y heparan sulfato Xq28
A Heparan N-sulfatas 17g25.3
MPS 11l B SanFilippo o-N-acetil Heparan sulfato 17q21
a-glucosaminidasa
C a-glucosaminida 8p1l.l
acetiltransferasa
D N-Acetilglucosamina 12q14
6-sulfatasa
MPS IV A Galactosa Keratan sulfato, condroitin 169243
Morquio 6-sulfatasa 6-sulfato
B a-galactosidasa Keratan sulfato 3p21.33
MPS VI Maroteaux-Lamy Arylsulfatasa B Dermatan sulfato 5013-q14
MPS VI Sly a-glucuronidasa Dermatan y heparan sulfato, 72111
condroitin 4y 6 sulfato
MPS IX a-hialuronidasa Ac. hialurénico 3p21.2,p213

La12Sesesencial en lafragmentacion y reciclaje de mucopo-
lisacaridos especificos, conocidos también como glucosamino-
glucanos (GAG), en este caso dermatdn sulfato (DS) y heparan
sulfato (HS). Al ser una enfermedad de almacenamiento lisoso-
mal, los sintomas aparecen en todos los érganos progresiva-
mente a lo largo de la vida, destacando de inicio la tosquedad
facial que se observa a partir del afo de vida.

La tasa de acumulacion continuada varia segun el grado de
alteracion funcional de la 125, que puede ser parcial o totalmen-
teinactiva: en algunos casos leves se han descrito personas sin
retraso mental y con vida laboral activa. En las formas graves
existe un retraso mental grave y expectativas de vida de 20
anos o menos’.

PREVALENCIA

La incidencia es de 1 cada 130 000-170 000 nacimientos en
Europal.
CLINICA

La acumulacién de DSy HS de manera continuada causa con

el tiempo una disfuncion organica multisistémica, variable en
funcion del grado de alteracion de la 12S. Sila afectacion es leve,

la sintomatologia que a continuacion se describe, se presentara
de manera mucho mas tardia y atenuada.

Crecimiento: puede que los “bebés Hunter” nazcan mas
grandes y crezcan mas rapidamente en los primeros 12 o 15
meses. En la forma leve se puede alcanzar una talla de adulto
normal en percentiles medios. Los afectados con mas gravedad
no suelen alcanzar una talla final mayor de 120-130 cm*2

El aspecto del recién nacido es normal. Es a partir del primer
afio cuando se ponen de manifiesto los primeros sintomas con
cambios en sus rasgos faciales que se vuelven mas toscos. Sue-
len tener la cara regordeta y la cabeza bastante grande con
frente prominente. El cuello es cortoy la nariz ancha con puen-
te aplastado. Los labios suelen ser gruesos y la lengua grande,
el esmalte dental muy fragil, el pelo abundante y espeso en
cejas, cabeza y cuerpo (Figura 1).

Piel: es gruesa, dura, con poca elasticidad. Alrededor de los omo-
platos se pueden apreciar pequenos nddulos por acimulo de GAG.

Otorrinolaringologia: puente nasal aplastado, menor creci-
miento de los huesos de la cara, aumento de adenoides y amig-
dalas, produciendo cuadros obstructivos y apneas respiratorias,
favorecidos por un cuello corto y trdquea que se estenosa pro-
gresivamente y se ablanda por la textura anormal de los carti-
lagos, favoreciéndose las infecciones de repeticion, faringoa-
migdalitis, rinitis, sinusitis y otitis.

También suele haber alguin grado de sordera, de conduccion,
de transmisién o mixta. Si la trompa de Eustaquio queda blo-
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Figura 1. Facies de sindrome de Hunter leve y grave’.

queada por el cimulo de GAG, la mucosidad en el oido medio
se acumulara y se volverd espesa como pegamento (“oreja de
pegamento” o glue ear).

Oftalmologia: degeneracion retiniana, papiledema, glauco-
ma, pérdida de vision periférica, no suele haber opacidad corneal.

Torax: rigidez que le dificulta realizar los movimientos respi-
ratorios, estrechamiento de las vias respiratorias que, ahadida
alaumento de secreciones, provoca cuadros obstructivos respi-
ratorios, con mayor riesgo de bronquitis y neumonta.

A nivel del corazon, las valvulas cardiacas se engrosan y es-
tenosan, sobre todo la mitral y la adrtica, el miocardio aumenta
en espesor y rigidez, pudiendo producir insuficiencia cardiaca
congestiva, asimismo, las coronarias se estrechan, pudiendo
haber episodios de angor.

Abdomen: el higado y el bazo se encuentran aumentados
por almacenamiento de GAG, lo que provoca frecuentemente
la aparicion de hernias abdominales.

Alteraciones esqueléticas: como disostosis multiple, engro-
samiento de huesos craneales, cierre prematuro de suturas, si-
Ila turca agrandada en forma de jota, claviculas cortas y engro-
sadas, espondilolistesis con o sin compresion medular,
anomalias en huesos largos con acortamiento por engrosa-
miento de las metafisis, hipoplasia de los nucleos de osifica-
cion, pelvis hipoplasica con cabezas femorales pequefas, coxa
valga, metacarpianos y metatarsianos acortados y ensancha-
dos, con apariencia trapezoidal, sindrome del tunel carpiano,
rigidez y contractura articular.

24

Sistema nervioso central: son muy frecuentes los sintomas
derivados de la compresion medular en la region cervical, debido
a hiperplasia de la duramadre y al engrosamiento del ligamento
flavum. En la afectacion grave, el almacenamiento progresivo de
GAG en el cerebro produce retraso importante en el desarrollo
intelectual a partir de los 2 afos, regresion del desarrollo psico-
motor con pérdida gradual de algunas habilidades, conservando
otras. Si bien suelen ser alegres y carifosos, a veces tienen un
comportamiento terco o agresivo, siendo muy frecuente la hipe-
ractividad. Puede haber hidrocefalia por bloqueo al paso del li-
quido cefalorraquideoy cuadros convulsivos. Los afectados por la
variante leve pueden tener una inteligencia normal*“.

DIAGNOSTICO

En el paciente con sospecha clinica de padecer SH, se debe
evaluar una muestra de orina para determinar los niveles de
GAG (Figura 2). Si el DS y el HS presentan cifras elevadas, se
realiza la biopsia de dermis para analizar la actividad de la en-
zima 125 en leucocitos o fibroblastos, y si fuera deficitaria, ya
con el diagnostico de sindrome de Hunter, se realizaria estudio
genético para conocer la mutacion. Silos GAG fueran negativos,
teniendo en cuenta la posibilidad de falsos negativos, se debe-
ria proseguir el estudio enzimatico®**.

El analisis prenatal en familias afectadas permite que se
pueda detectar si el feto varon lleva una copia defectuosa en
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Figura 2. Algoritmo diagndstico en mucopolisacaridosis (MPS)*.

estudio de microvellosidades coridnicas con biopsia de trofo-
blasto en la 11.2 a la 13.2 semanas de amenorrea y mediante
amniocentesis en lasemana 13.2a 15.2. En el feto femenino no
es necesario realizar este estudio antes del nacimiento®.

TRATAMIENTO

Multidisciplinar: debe abordar las distintas complicaciones
respiratorias (suelen necesitar amigdaloadenoidectomia), utili-
zacion de dispositivos de presion positiva continda en vias res-
piratorias para resolver los cuadros obstructivos y las apneas
del sueno. Ademas, precisan controles periédicos multiples
areas especializadas (Cardiologia, Traumatologia, Rehabilita-
cién, Ortopedia, Fisioterapia, Neurologfa, Psicologia)*2.

Terapia enzimatica sustitutiva: la idursulfasa (Elaprase®),
aprobada por la Food and Drug Administration (FDA) en el afio
2006 en EE. UU, y en el 2007 por la Agencia Europea de Medi-
camentos (EMA), se administra una vez a la semana, por via
endovenosa, de por vida. Si se administra al diagnostico y este
es precoz, puede retrasar o incluso prevenir algunos de los sin-
tomas del sindrome de Hunter. Es un medicamento de elevado
coste, que no atraviesa la barrera hematoencefalica, por lo que
no se resuelven los problemas neurolégicos. Tampoco se han
observado beneficios en las valvulas cardiacas ni a nivel dseo.
Entre sus efectos secundarios se encuentran reacciones alérgi-
cas, a veces graves™?,
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También serealiza el trasplante de células madre con células
provenientes de médula dsea, como células de sangre de cor-
don umbilical. Precisa de una elevada histocompatibilidad HLA,
no mejora sustancialmente los problemas musculoesqueléti-
cos, aunque si estabiliza los neuroldgicos, y mejora la afecta-
cion cardiaca y la patologia ORL. La mortalidad esta alrededor
del 20%, dadas las complicaciones que del mismo puedan deri-
varse.

En fase II/11l de experimentacion en humanos se encuentra
el tratamiento de sustitucion enzimatica via intratecal, para
intentar evitar la neurodegeneracion.

La terapia génica seria la resolutiva, al reemplazar el cromo-
soma responsable de producir la enzima alterada, pero por
ahora se encuentra en vias de investigacion®**.

CASO CLINICO

Acude a nuestra consulta de Pediatria una familia de refugia-
dos sirios, compuesta por tres hijos varones de 5,10y 12 afios y
una hija de 13 afos. Han llegado a Madrid procedentes de Tur-
quia, donde se desplazaron 2 afios antes desde Siria huyendo de
la guerra civil. En Turquia, dos de sus hijos varones (a los 9y 11
afios) fueron diagnosticados de sindrome de Hunter, sin instau-
rar tratamiento, el tercer hijo varon esta sano, y Ia hija es porta-
dora del cromosoma afectado (Figura 3). Los dos hermanos
presentan un sindrome de Hunter moderado (Figura 4). Estan
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Figura 3. Herencia ligada a X, en nuestro caso, de sindrome de Hunter.

siendo atendidos desde su llegada en el Hospital Infantil Uni-
versitario Nifio Jesus de Madrid, en el Servicio de Neurologia, en
la consulta de enfermedades neurodegenerativas y neurome-
tabdlicas y demas departamentos especializados.

Los dos hermanos afectos siguen tratamiento con Elaprase®
semanal, por via endovenosa, mediante port-a-cath, en dosis
0,5 mg/kg desde mayo de 2018.

En el control de las 50 semanas postratamiento, disminuyo
el tamario del bazo en un 90% en el hijo 1, normalizandose en
el hijo 2; en ambos disminuyo el tamano del higado en un 80%,
mejorando notablemente el volumen espiratorio forzado en 1
segundo y la capacidad vital forzada en ambos, sus valores uri-

26

narios de GAG se normalizaron hasta quedar por debajo de los
limites superiores de los valores normales. En los dos hermanos
disminuy¢ la hipertrofia ventricular izquierda que presentaban
al inicio del tratamiento, pero no ha habido mejoria en la afec-
tacion de las valvulas cardiacas, siendo la mitral la mas esteno-
sada. Ha disminuido notablemente la contractura y rigidez ar-
ticular. Han sido adenoideamigdalectomizados en enero 2019,
y el hijo 2 fue intervenido en mayo 2019 del tunel carpiano. Si-
guen tratamiento también con Enalapril® para controlar su hi-
pertension arterial.

La hermana portadora debera recibir consejo genético cuan-
do se encuentre en edad de reproduccion.
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Figura 4. Facies y fenotipo de los pacientes de 10 y 12 afios con sindrome de
Hunter moderado.
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EVOLUCION

Se hanlogrado avances importantes en los ultimos afios con
la terapia enzimatica sustitutiva, se ha aumentado la supervi-
vencia tras el trasplante de médula, pero se debe insistir en el
diagndstico precoz y la investigacion en genética preimplanta-
toria, con farmacos capaces de saltarse los codones de parada
prematura o que impidan que la enzima alterada se degrade,
con la esperanza de que la terapia genética se haga realidad en
un futuro no muy lejano.

DIRECCIONES DE INTERES

® Asociacion MPS Espafia (www.mpsesp.org/portall/a_in
dex.asp). Entidad declarada de utilidad publica.

e (Consulta de enfermedades neurodegenerativas y neuro-
metabolicas. Servicio Neurologia. Hospital Infantil Uni-
versitario Nifio Jesus. Dr. Luis Gonzalez Gutiérrez-Solana.
Teléfono: 91 503 59 00.
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