Actualizacion

o

Servicio de Errores Congénitos
del Metabolismo, Hospital
“Prof. Dr. Juan P. Garrahan”.
Servicio de Neurologia Infantil,
Clinica de Mucopolisacaridosis,
Hospital Universitario Austral,
Pilar, Buenos Aires.
Oftalmologfa Infantil,
Universidad Catélica Argentina.
Seccién Genética Médica,
Hospital de Nifios Dr. Ricardo
Gutiérrez, Buenos Aires.
Hospital Privado de Cérdoba.
Endoscopfa Respiratoria
Pedidtrica, Hospital “Prof. Dr.
Juan P. Garrahan”.

Divisién Cardiologfa, Hospital
de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez.
Seccién de Audiologfa, Servicio
de Otorrinolaringologfa,
Hospital de Nifios Dr. Ricardo
Gutiérrez.

Seccién Reumatologfa
Pedidtrica, Servicio Clinica
Pedidtrica, Departamento de
Pediatrfa, Hospital Italiano de
Buenos Aires.

Servicio de Hematologia,
Hospital de Nifios Dr. Ricardo
Gutiérrez y Fundacion Favaloro.
Servicio de Reumatologfa
Infantil, Hospital de Nifios

Dr. Ricardo Gutiérrez.

Servicio de Errores Congénitos
del Metabolismo, Hospital
“Prof. Dr. Juan P. Garrahan”.
Coordinador del Hospital de
Dia Polivalente, Hospital de
Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez.

. Servicio de Crecimiento y

Desarrollo, Hospital “Prof. Dr.
Juan P. Garrahan”.

Servicio de Enfermedades
Metabdlicas, Clinica
Universitaria Reina Fabiola.
Centro Respiratorio, Hospital de
Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez.
Secciones Alergia Pedidtrica y
Adultos, Hospital Italiano de
Buenos Aires. Coordinador del
Grupo de Trabajo Alérgenos
Alimentarios, International

Life Sciences Institute (ILSI)
Argentina.

Crecimiento y Desarrollo,
referente en Errores Congénitos
del Metabolismo de Mendoza,
Hospital Pedidtrico

Dr. H. J. Notti de Mendoza.
Patologia Espinal, Hospital
“Prof. Dr. Juan P. Garrahan”
Laboratorio Dr. Chamoles.
Unidad de Metabolismo,
Hospital Sor Marfa Ludovica,
LaPlata.

Servicio de Trasplante de
Medula Osea, Hospital

“Prof. Dr. Juan P. Garrahan”.
Neurocirugfa, Universidad

de Buenos Aires (UBA),
Servicio de Neurocirugfa,
Hospital “Prof. Dr. Juan P.
Garrahan”, ex presidenta de la
International Society of Pediatric
Neurosurgery (ISPN), medallista
de Federaci6n Latinoamericana
de Sociedades de Neurocirugia
(FLANC), 2018.

Correspondencia:
Dra. Luisa Bay: bay.luisa@gmail.com

Financiamiento: Ninguno.

Conflicto de intereses:

Los doctores Luisa Bay, Norberto
Guelbert, Alejandro Fainboim,
Norma Spécola, Guillermo
Drelichman y Marcela Pereyra han
recibido honorarios del laboratorio
Sanofi por tareas docentes sobre
enfermedades lisosomales.

Recibido: 21-7-2020
Aceptado: 20-10-2020

Arch Argent Pediatr 2021;119(2):e121-e128 / e121

Nuevas recomendaciones para el cuidado de los
pacientes con mucopolisacaridosis tipo I
New recommendations for the care of patients with

mucopolysaccharidosis type I

Dra. Luisa Bay®, Dr. Herndn Amartino®, Dra. Alejandra Antacle’, Dra. Claudia Arberas®,
Dra. Adriana Berretta®, Dr. Hugo Botto!, Dra. Mariana Cazalas?, Lic. Adriana Copiz",
Dra. Carmen De Cunto', Dr. Guillermo Drelichmaw), Dra. Graciela Espada®,

Dr. Herndn Eiroa', Dr. Alejandro Fainboim", Dra. Virginia Fano™, Dr. Norberto Guelber",
Dr. Alberto Maffey", Dr. Claudio Parisi®, Dra. Marcela Pereyra?, Dr. Rodrigo Remondino,
Farm. Andrea Schenone’, Dra. Norma Spécola®, Dra. Raquel Staciuk' y

Dra. Graciela Zuccaro*

RESUMEN

Dados los avances sobre mucopolisacaridosis I
con posterioridad al consenso publicado en
la Argentina por un grupo de expertos en
2008, se revisan recomendaciones respecto a
estudios genéticos, seguimiento cardiolégico,
cuidado de la via aérea, alertas sobre aspectos
auditivos, de la patologia espinal y neuroldgica.
Se hace revisién de la terapéutica actual y se
enfatiza en la necesidad de un diagnéstico y
tratamiento precoces, asf como de un seguimiento
interdisciplinario.
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INTRODUCCION

En 2008, se publicé un consenso
de diagnéstico y tratamiento de
mucopolisacaridosis tipo I (MPS I) en
la Argentina.' El tiempo transcurrido
con respecto al tratamiento y
al seguimiento en nuestro medio
y en el mundo lleva a revisar las
recomendaciones sobre algunos
aspectos de la enfermedad.

Formas clinicas

Los pacientes con MPS I se
clasificaban segtin su gravedad en tres
formas clinicas: Hurler, Hurler-Scheie
y Scheie. Actualmente, se define como
forma grave (FG) lo que era S. Hurler
y forma atenuada (FA) abarca las
anteriores H. Scheie y Scheie.!

Genética

La MPS I es una enfermedad
autosdémica recesiva cuya
heterogeneidad genética explica,
en parte, la heterogeneidad clinica.
El gen responsable es IDUA con
14 exones, locus 4p16.3. Se conocen
unas 100 mutaciones, y 20 de ellas
cubren entre el 85 % y el 90 % de los
casos.

En el 90-95 % de los casos,
se identifican las mutaciones por
secuenciaciéon completa, pues técnicas
mds simples pueden no hacerlo. Hay
mutaciones missense (en FA), nonsense
(en FG) o por delecién.

En la FG, las mutaciones mads
frecuentes son W402X (el 45 %) y Q70X
(el 16 %). Ambas en homocigosis. En
la FA, suele encontrarse heterocigotas
compuestos con una de ellas.

La forma clinica no se determina
por el dosaje enzimadtico ni por
marcadores bioquimicos. La
correlacién genotipo/fenotipo puede
ayudar, especialmente, en el recién
nacido.

Sobre 538 MPS I del registro
internacional, el 67,6 % de los 380 FG
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tenian mutaciones que permitian predecir el
fenotipo.? Todo paciente diagnosticado debe
recibir asesoramiento genético.

Evaluacién cardiolégica

El 88-93 % de los pacientes con FG y FA
tienen manifestaciones cardiacas®* (Tabla 1). Los
tratamientos disponibles aumentan la sobrevida,
pero la enfermedad coronaria y las valvulopatias
se presentan a pesar del tratamiento®® y causan
elevada morbimortalidad. E1 50 % de los pacientes
con FG mueren por causa cardfaca.””

Se informaron anomalias valvulares en el 35 %
de los pacientes latinoamericanos con FG y en el
54 % en las FA, versus el 73 % y el 87 % en los del
resto del mundo. Serd por un fenotipo regional o
por la forma de evaluacién diagnéstica.'

Se recomienda lo siguiente para el diagnéstico
y el seguimiento cardiolégico:

TaBLA 1. Las manifestaciones cardiacas mds importantes

e Examen cardiovascular, electrocardiograma
(para alteraciones del ritmo) y ecocardiogramas
iniciales.

e En el seguimiento:'"

Ecocardiograma cada 1-2 afios si no hay
alteraciones o estas son leves.

Cada 6 meses o més frecuente cuando hay
afecciones de moderadas a graves.

e Holter, solo indicado ante palpitaciones o
arritmias en el electrocardiograma.

e Test de ejercicio cardiopulmonar; dificil de
realizar por las alteraciones esqueléticas; sin
estudios que avalen su préctica.

e Por sospecha de coronariopatia, se hace
tomografia computada (TC) multislice,
perfusion miocdrdica y angiotomografia o
angiorresonancia con sospecha de afeccion de
grandes arterias.

Afeccion Frecuencia Manifestaciéon Diagnéstico Modificaciones
cardiaca y seguimiento con tratamiento
Valvulopatia Mis frecuente la Insuficiencia Ecocardiograma (el 57 % tienen ElITCPHy la TRE
mitral/adrtica  afectacién mitral. y estenosis. auscultacion normal). no modifican
El 14 % de las formas atenuadas ni detienen
requieren reemplazo valvular la progresion.
en evolucién.
Afeccion Muy frecuente Hipertrofia (el 83 %). Ecocardiograma. ElITCPH y la TRE
miocdrdica en formas graves. Dilatacion. Electrocardiograma: no demuestra mejoran la hipertrofia
Disfuncién diastdlica la hipertrofia debido a la y la funcién ventricular.
en el 50 %. conductividad baja de
los glicosaminoglicanos.
Afeccion Menos frecuente Compromiso difuso TC multislice y perfusién El efecto de la TCPH y TRE
coronaria que en otras con isquemia miocdrdica para sobre la lesién coronaria
mucopolisacaridosis. que lleva a el diagndstico. dependerd de la gravedad
miocardiopatia Electrocardiograma: previa de esta afeccion.
dilatada. no evidencia isquemia. Otras publicaciones dicen
que esto no influye.
Afecciéon Dilatacién de la raiz Formas atenuadas Control de TA. No hay datos.
arterial aortica en el 38 % de estenosis. Sospecha clinica.
de las formas graves. Dolor y claudicacién Ecocardiograma y
HTAenel 32 % de en los miembros inferiores. ecodoppler arterial.
los pacientes. HTA: compromiso de
las arterias renales.
Hipertension Poco frecuente. Disnea. Ecocardiograma. No hay datos.
pulmonar Elevada morbimortalidad.
Disfuncién Riesgo aumentado En adolescentes y Doppler de Disminuye con TRE y TCPH,
endotelial en MPS L preadolescentes, la edad vasos del cuello. aunque no se recupera la

vascular equivale a la de
un adulto de 40 afios.

funcién endotelial.

TCPH: trasplante de células precursoras hematopoyéticas; TRE: terapia de reemplazo enzimdtico; HTA: hipertension arterial;
TA: tension arterial; MPS I: mucopolisacaridosis tipo 1.
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e A futuro, habrd que evaluar el riesgo vascular,
calculando la edad vascular mediante
ecocardiograma doppler de los vasos del
cuello y la velocidad de onda de pulso.'

Evaluacién de la via aérea

La obstruccion de la gran via aérea es un grave
problema.' La hipertrofia de amigdalas palatinas
y adenoides genera ronquido, obstruccién y
apneas obstructivas. Se deben estudiar con
polisomnografia de suefio y radiografia de cuello
de perfil en posicion de olfateo.'>®

La amigdala-adenoidectomia mejora la
ventilacion y el efecto deletéreo de la hipoxia
nocturna sobre el sistema nervioso central (SNC)
y otros érganos. Debe ser cuidadosa, por posibles
complicaciones cardfacas, sumadas a la presencia
de infiltrados subgléticos.!”

A mads edad, se suman escoliosis y rigidez
tordcica, con incapacidad ventilatoria restrictiva.
La acumulacién de glicosaminoglicanos en
la pared de la trdquea y los bronquios agrega
incapacidad ventilatoria obstructiva, por lo que
puede requerirse traqueotomia.’® Se ha descrito la
infiltracién instersticial pulmonar en el neonato."
La via aérea dificil debe evaluarse antes de una
cirugfa, ya que una traqueotomia puede evitar
complicaciones en el posoperatorio.?*?!

Evaluacién auditiva

La patologia recidivante del oido medio es
frecuente y temprana. La reiteracién de pesquisa
auditiva anémala podria hacer sospechar una
mucopolisacaridosis. Si hay pérdida auditiva
progresiva, se debe reevaluar alos 6, alos 9y a
los 12 meses.

La hipoacusia es de tipo conductiva o mixta
y algunas evolucionan a neurosensoriales.
Los depédsitos de glicosaminoglicanos ocurren
primero en la membrana timpdnica, luego en el
ofdo interno y, finalmente, a nivel central.

Cuando hay una alteracién de la conduccién
entre moderada y grave, se debe habilitar el
canal auditivo para conservar el estimulo y la
comunicacion. El grado grave instalado ya no
tiene indicacién de tratamiento.

La indicacién de dispositivos audioprotésicos,
implantes cocleares y osteointegrados depende
del nivel auditivo y del compromiso general
del paciente. La metodologia de evaluacién
audiolégica debe incluir pruebas subjetivas o
conductuales para la confirmacién diagnostica.

Salud espinal

Se observa una deficiencia anterior y media del
cuerpo vertebral, la cldsica platispondilia con un
pico o notch anterior, por osificacién endocondral
incompleta del cuerpo vertebral,?? vértebras
trapezoidales o acufiadas,® discos intervertebrales
grandes en relacion con vértebras hipopldsicas,
presencia de abombamiento (bulging) posterior
intracanal®** y estenosis de canal raquideo a
distintos niveles. La patologfa cervical es mds rara
en el tipo I que en el tipo IV y VI. La hipoplasia de
apofisis odontoides,” en algunos casos, asociada
a inestabilidad cervical atlantoaxial, se detecta en
el par radiolégico cervical, en maxima flexién y
extension.

Las cifoescoliosis progresivas conducen a
descompensacién del tronco, inestabilidades
y potencial compromiso neurolégico.?®* Los
pacientes van desde estar asintomdticos a
presentar compromiso neuroldgico secundario a
una compresion medular.*?!

De 42 pacientes (atendidos en el Hospital
Garrahan) con mucopolisacaridosis de distintos
tipos (IV, VI y I) operados, el 55 % se presenté
con compromiso neuroldgico. Tenian hipoplasia
odontoidea el 25 %, inestabilidad atlantoaxoidea
el 21 % y canal cervical estrecho por depésitos de
glicosaminoglicanos el 21 %.

Con sospecha de estenosis cervical, al
momento del examen clinico, se deben realizar
estudios radiolégicos, resonancia magnética
estdtica y tomografifas computadas preoperatorias.
Se requiere la evaluacion especializada.* Se
realizan, también, potenciales somatosensitivos,
motores, algunas veces, urodinamias y
polisomnograffas.

La cirugfa se realiza liberando compresiones
y preservando las estructuras neurolégicas,
utilizando técnicas de descompresion posterior,
en su gran mayoria, asociadas a artrodesis.*”? Las
fusiones profildcticas versus terapéuticas son
controvertidas. La cirugfa debe ser precoz cuando
estd indicada.®

La deformidad mds frecuente es la cifosis con
apex en la regién L1 o L2, seguida por escoliosis,
o combinadas. En los menores de 7 afios con
cifoescoliosis y curvas con dngulo inferior a
50 grados, se utiliza corsé toracolumbosacro
termopldstico a medida, 22 h/dia, que permite
hacer actividad fisica o deportiva si no hay riesgo
medular a nivel cervical o toracolumbar. Para las
edades mayores, con curvas entre 50 y 70 grados
o superiores, se indican fusiones posteriores
instrumentadas. Con deformidad asociada
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a estenosis de canal y déficit neurolégico, se
realiza doble abordaje (anterior descompresién
y artrodesis + posterior fusién instrumentada).
El equipo quirtdrgico incluye anestesi6logo y
neurofisiélogo experimentados.

Manifestaciones neuroldgicas

La MPS I tiene compromiso evolutivo del
SNC y periférico (SNP), variable segtin la forma
clinica. Hay deterioro cognitivo, problemas
de comportamiento, trastornos del suefo,
hidrocefalia y compresién de la médula espinal,
atrapamiento de raices, nervios periféricos y pares
craneales.

Deterioro cognitivo

En la FG, luego de un periodo de desarrollo
normal, ocurre un estancamiento entre el
primer y el segundo afio de vida, seguido por
un deterioro cognitivo rdpido.’*** Se pierden,
aproximadamente, 20 puntos del coeficiente
intelectual (CI) por afio.” La neurodegeneracién
involucra depdsito de hepardn sulfato, que
actia como matriz de neuroinflamacion
y sobreexpresion de ganglidsidos con efecto
neurotdxico, que induce dendritogénesis ectopica
y sinaptogénesis anormal.®

Las FA no estdn totalmente exentas de
problemas del desarrollo cognitivo. Por cada
afio que se retrase el tratamiento, habrd 9 puntos
menos de CI.* Algunas mutaciones (L238Q)
favorecen manifestaciones psiquidtricas tardias,
como aislamiento y depresion.*

No hay biomarcadores orientadores de
neurodegeneracion. Esta se mide mediante
la evaluacién cognitiva formal en el tiempo.
Hasta los 3 afios, se recomienda usar la escala
Bayley-III, que brinda informacién de edad
equivalente. En los mayores de 3 afios, se puede
medir el CI con las escalas de Wechsler. Para la
conducta adaptativa, se recomienda la escala
Vineland para todas las edades.*

El compromiso auditivo precoz puede, per se,
afectar el lenguaje. Las nuevas neuroimdagenes
funcionales y su correlacion con las funciones
mentales superiores atin estdn en etapa
de investigacién.*! Para un mejor prondstico
cognitivo a largo plazo en FG, hay que trasplantar
tempranamente.*

Hidrocefalia

La hidrocefalia es una complicacién de relativa
frecuencia en las mucopolisacaridosis, en especial,
en MPS 1y II, y, junto con los depdsitos de

glicosaminoglicanos en los diferentes planos,
contribuye a la macrocefalia. Se presenta con lento
deterioro neurolégico, decaimiento progresivo 'y,
raramente, edema de papila, cefalea y vomitos.

El 80-85 % son comunicantes.® La dindmica de
la circulacién del liquido cefalorraquideo (LCR)
se altera por depésito de glicosaminoglicanos
con obstruccion de los espacios subaracnoideos
y granulaciones de Pacchioni, con reduccién del
drenaje venoso.

En los nifos, se corrige cuando se requiere,
con derivacién ventriculo-peritoneal o ventriculo-
atrial o lumboperitoneal para acortar el recorrido
subcutdneo. Los glicosaminoglicanos pueden
obstruir la derivacién.

El depdsito de glicosaminoglicanos en la
sustancia blanca y ganglios de la base produce
destruccién tisular, compresién de los vasos
del parénquima, dilatacion de los espacios
perivasculares y subaracnoideos, que conduce
a la atrofia cerebral con dilatacién pasiva de los
ventriculos y mimetiza la hidrocefalia. Esta no
requiere tratamiento.

Compresiéon medular

El depdsito de glicosaminoglicanos en la
duramadre y los ligamentos causa compresién
medular y mielopatia. Su deteccién y
correccién quirdrgica precoz evitan el dafio
medular irreversible. Los signos iniciales, leves
e insidiosos (debilidad progresiva, torpeza,
fatiga, hiperreflexia, dolor y parestesias) pueden
confundirse con signos de la enfermedad
osteoarticular.?%

Diagnoéstico

Se realiza demostrando en el paciente, con
signos y sintomas sugestivos, la deficiencia
de la enzima alfa-L-iduronidasa en leucocitos
purificados o en gotas de sangre en papel de
filtro. También puede realizarse la pesquisa
neonatal."®?

Los métodos disponibles actualmente hacen
prescindible medir la actividad enzimdtica
en cultivo de fibroblastos. En la Tabla 2, se
muestran ventajas y limitaciones de los métodos
bioquimicos disponibles. El estudio molecular
no es imprescindible para el diagnéstico, pero es
necesario para indicar el tratamiento.

Tratamientos disponibles

Los tratamientos especificos son el
trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas (TCPH) o la terapia de
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reemplazo enzimético (TRE). El consenso europeo
remite a un equipo de expertos la decisién
terapéutica, que es una excelente recomendacién
para nuestro medio.*

El TCPH es el tratamiento de eleccién para
la FG para reemplazar el sistema monocitico-
macrofagico deficiente por el del donante, que
secreta la enzima faltante. Ofrecido a < 2 afios
y con un CI > 70, puede detener el deterioro
neurocognitivo progresivo y el dafio sobre otros
6rganos.*** Los mayores de 2 afios y con CI < 70
tienen pobre beneficio con el TCPH.

TaBLA 2. Métodos de diagndstico

La edad es la variable mds importante.
Trasplantando antes de los 12 meses, se logra el
mejor prondstico cognitivo y, antes de los 9 meses,
el desarrollo neurocognitivo alcanzado puede ser
normal.*24548

Desde el primer TCPH en 1981 hasta la fecha,
se han trasplantado mds de 500 pacientes. En la
Argentina, entre 2009 y 2018, diecisiete pacientes
recibieron 20 TCPH" (* datos aportados por el
Instituto Nacional Central Unico Coordinador de
Ablacion e Implante -INCUCAI-). Un ~25 % tendra
un donante familiar; el resto requerird una

Tipo de muestra Ventajas

Limitaciones

Glicosaminoglicanos en orina

Cuantitativo

Medir la concentracién
de glicosaminoglicanos
en orina corregido

por la creatinina.

e Orinade24h

enfermedad o la respuesta
al tratamiento.

* Es til como método de pesquisa
para aquellas mucopolisacaridosis
que presentan altas concentraciones
de glicosaminoglicanos en orina.

¢ El ensayo puede ser usado para
monitorear la evolucién de la

* No es especifico para heparan y dermatan sulfato.

* Algunos pacientes pueden excretar cantidades normales

de glicosaminoglicanos o levemente aumentados.

* Los niveles de corte deben estar establecidos acorde a la edad
del paciente. La concentracién de glicosaminoglicanos
disminuye conforme aumenta la edad del paciente.

* Se pueden obtener resultados falsos positivos si la orina presenta
una concentracién de creatinina elevada o negativos si la orina
es muy diluida.

* La muestra es dificil de obtener en pacientes que no controlan
esfinteres (nifios Ppequefios o con retraso mental).

¢ El envio de muestras hasta un centro de referencia.

¢ Un resultado negativo puede hacer que no se siga estudiando
a un paciente.

Cualitativo
Identifica
especificamente el tipo
de glicosaminoglicano
presente en la orina,

lo que permite tipificar
el tipo de
mucopolisacaridosis
que tiene el paciente.

¢ Orina de 24 h.

* Se puede observar un patrén
especifico de excrecién para distintas
mucopolisacaridosis, aun en casos
en los que la cuantificacién de
glicosaminoglicanos fue normal.

¢ El perfil obtenido no permite discriminar entre MPS Ty 1L

¢ La muestra es dificil de obtener en pacientes que

no controlan esfinteres (nifios pequefos o con retraso mental).
* Se requiere un laboratorio especializado para su realizacién.

Ensayo de actividad enzimatica de alfa-iduronidasa

Leucocitos
e 10ml de * Método altamente sensible y especifico. ~ La muestra debe llegar al laboratorio dentro de las 24 h
sangre ¢ Una vez acondicionada la muestra, de haber sido obtenida.
heparinizada. se puede conservar mucho tiempo. ¢ El volumen de muestra requerido es elevado, sobre todo,
en pacientes pedidtricos.
* Se requiere un laboratorio especializado para su realizacién.
Fibroblastos * Biopsia de piel. ~ ® Se pueden realizar mltiples ensayos ¢ Toma de muestra invasiva.
de una misma muestra. ¢ El desarrollo del cultivo de fibroblastos demanda semanas hasta
¢ Una vez acondicionada la muestra, estar en condiciones para hacer el ensayo enzimdtico,
se puede conservar mucho tiempo. lo que demora el resultado.
¢ El transporte puede alterar la muestra.
* Se requiere un laboratorio especializado para su realizacién.
GSPF * Sangre entera * Toma de muestra minimamente * Se requiere un laboratorio especializado para su realizacién.

invasiva.
® Fdcil transporte.

impregnada en
papel (el mismo
que se utiliza
para pesquisa
neonatal).

o Los resultados obtenidos deben ser confirmados en leucocitos o
con el estudio genético.

* Permite realizar varios ensayos
sobre una misma muestra.
© Permite hacer estudios a gran escala.

* Buena correlacién de resultados

obtenidos en leucocitos.

GSPF: gota de sangre en papel de filtro.
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biisqueda en registros internacionales.

Puede haber hasta un 30 % de pérdida
del injerto, pero los acondicionamientos
mieloablativos, basados en busulfdn han
mejorado este aspecto. Con el esquema busulfdn/
fludarabina, se reportan sobrevidas > 90 %.*>4+454

La sobrevida global (SG) a los 5 afios es
del 74-95 %, y la libre de eventos, del 63-90 %,
dependiendo del tipo de donante y la fuente
de TCPH.**” La mortalidad relacionada con el
trasplante, del 10 % al 25 %, es, principalmente,
por causas infecciosas virales, enfermedad
injerto contra huésped (EICH), complicaciones
pulmonares, hemorragias y falla multiple de
6rgano.*4

La sangre de corddén umbilical (SCU)
ha mostrado mayor probabilidad de lograr
quimerismo del donante (p = 0,39) y niveles
enzimdticos normales (p = 0,07) (el 92 % y el 98 %,
respectivamente) comparada con otras fuentes.
La SG con SCU (identidad 6/6), el 81 %, es
comparable con el trasplante de donante familiar
idéntico. Seria una fuente preferencial por la
rdpida disponibilidad y tener mayor poblaciéon
de CPH primitivas. El periodo de aplasia es mds
prolongado, con el consiguiente mayor riesgo
de reactivaciones virales, y se tiene una sola
donacién por donante. Los resultados con SCU
(SG ~ 90 %) son mejores que con médula 6sea
o sangre periférica. Podrian estar influidos por
los cuidados de soporte, acondicionamientos y
alto grado de compatibilidad por ser de la tltima
década.®>*#

Las opciones para un TCPH serian las
siguientes:

1. Donante familiar idéntico (hermano, con
estudios moleculares).

2. Donante no relacionado (DNR) 10/10 o SCU
6/6 (antl’genos leucocitarios humanos -human
leucocyte antigen; HLA, por sus siglas en inglés-
en alta resolucion).

La actividad enzimética alcanza valores
comparables con los del donante en los primeros
3 meses. Se logra, aproximadamente, el 50 % del
valor normal con donante portador y el 100 % con
donante no afectado.”

Puede persistir el compromiso en algunos
6rganos, dependiendo de la carga de enfermedad
previa. Mejoran la hepatoesplenomegalia, los
sintomas ventilatorios y la hipertrofia miocardica,
aunque las alteraciones valvulares persisten.
Mejora la opacidad corneal, pero puede ocurrir
degeneracion retiniana. La audicién también
mejora, aun con un componente neurosensorial.

La mayoria queda con estatura corta. Las
displasias éseas persisten. Mejora la displasia
odontoidea y la estabilidad cervical, la movilidad
articular de las extremidades superiores, mas
que las inferiores. Puede haber retraso puberal
y fertilidad reducida.*>*** El deterioro cognitivo
mejora 6-12 meses postrasplante porque requiere
la presencia de los macr6fagos del donante
transportadores de la enzima en la microglia y la
tasa de reemplazo es lenta.**454%

El pronéstico del TCPH a largo plazo
depende de la edad, el estado clinico basal y
el quimerismo completo. Es importantisimo el
diagnéstico temprano, la derivacién oportuna y
la aceptacién rdpida en centros de trasplante con
experiencia.244% E| seguimiento debe hacerlo
un equipo multidisciplinario e interdisciplinario,
con participacion activa, al menos, de 1 afio del
equipo que trasplante.

La TRE con laronidasa humana recombinante
es para las FA, no para las FG, porque no atraviesa
la barrera hematoencefdlica (BHE).* El mejor
resultado terapéutico depende de la edad, la
gravedad y el grado y tipo de compromiso clinico
de cada paciente.*

Con TCPH, se obtiene mejor control
metabdlico que con TRE.” No corrige las
afecciones en el SNC, hueso, vdlvulas cardfacas ni
coérneas. La TRE pretrasplante mejora la funcién
respiratoria y la miocardiopatfa. No aumenta el
riesgo de reacciones inmunomediadas, no afecta
negativamente al injerto ni promueve la EICH. Se
report6 una mejoria de las funciones cognitivas
con TRE postrasplante, probablemente, por la
mejorfa de las demds manifestaciones clinicas.*

La TRE modifica la historia natural
de la enfermedad en las FA, mejora la
hepatoesplenomegalia, el grosor de la piel, la
funcién respiratoria y la miocardiopatia, pero
no revierte el rango anormal de la movilidad
articular ya establecida y afecciones como la
disostosis, la valvulopatia y la opacidad corneal.
La TRE temprana, en FA, antes de que se instale
la cascada inflamatoria posterior al depédsito
de glicosaminoglicanos, evita algunas de las
manifestaciones. La indicacion difiere, entonces,
de los criterios establecidos en 2008 para tratar las
FA.! Debe comenzar cuanto antes.

Se comunic6 una mejor evolucién con 12 afios
de seguimiento de un paciente que inicié TRE
a los 5 meses, comparado con su hermana que
la comenz6 a los 5 afios. El hermano menor
mantuvo facies normal, menos lesiones Gseas,
de las articulaciones y del miocardio, crecié en
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percentilo 97, y la hermana en el 10, y alcanz6
un CI 100, y la hermana 70.% El beneficio de
TRE parece minimo en FG no trasplantados.>
Se sugiere que un grupo de expertos evalde
individualmente su indicacién.”®

CONCLUSIONES

El diagndéstico y tratamiento tempranos

modifican la evolucién. Idealmente, el
seguimiento estard a cargo de un equipo
interdisciplinario. B
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