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Sr. Editor,

Las enfermedades por acumulacién derivan de errores innatos del metabolismo, que contribuyen en algunas condiciones a
enfermedades coloquialmente denominadas “enfermedades de depdsito” o por almacenamiento lisosomal, estas entidades
representan cerca de 1 caso por cada 5000 nacidos vivos. La mucopolisacaridosis (MPS) cobra gran relevancia dentro de este
tipo de enfermedades de depdsito, sus manifestaciones clinicas estdn dadas por alteraciones en la degradacién de los
glucosaminoglicanos a raiz de la deficiencia de enzimas como la hidrolasas acidas lisosomales (1).

Existen cerca de 11 hidroxilasas, cuyos espectros clinicos y genéticos pueden desencadenarse a raiz del déficit de cada una de
estas, generando sindromes conocidos como el sindrome de Hurler, sindrome de Scheie, Sindrome de hunter, sindrome de San
Filippo, sindrome de Morquio, sindrome de Maroteaux, sindrome de Sly, sindrome de Natowicz , entre otros( Figura 1) (2).

MPS Epdaimo Enzima GAGenonna Gen Mutaciones  Locus Signos clinicos Mecanismo de
reportadas® frecuenics herencia
1 Sindrome de Ala-L-iduronidasa Dermatin y IDUA 222 4pl6.3 Trastomo cognitivo, Autosdmico
Hurler hepardn micrognatia, facies recesivo
(OMIM: sulfato tosca, macroglosia,
#607014) degencracion de
Sindrome retina, opacidad
Hurler/Scheic comeal.
(OMIM miocardiopatia,
#607015) hepatoesplenomegalia
Sindrome de
Scheie
(OMIM:
# 607016 )
n Sind de T L-sulfat Dermatin y DS 542 Xq28 Trastomo cognitivo, Ligado a X
Hunter hepardin micrognatia. facics recesivo
(OMIM: sulfato tosca, macroglosia,
# 309900 ) degeneracion de
retina, miocardiopatia,
hepatoesplenomegalia
m Sindrome de N-sulfoglucosanuna Heparin SGSH 140 17q25.3 Retardo del Autosémico
Sanfilippo sulfohidrotasa sulfato neurodesarrollo, Recesivo
(A) (OMIM deterioro cognitivo
# 252900 ) progresivo,
Sindrome de a-N- NAGLU 153 17q21.2 hiperactividad,
Sanfilippo acctilglucosaminidasa cspasticidad,
(B) disfuncidn motora
(OMIM:
#252920)
Sindrome de a-glucosaminido N- HGSNAT 64 Spll.21
Sanfilipp acculs ferasa
(C)
(OMIM:
# 252930 )
Sindrome de N-acetilglucosamina 6- GNS 23 129143
Sanfilippo sulfatasa
(D)
(OMIM:
# 252040 )
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v Sindrome de Galactosamina 6 sulfato Queratin y GALNS 9 16q24.3 Displasia Esquelética. Aulk co
Morquio tipo sulfatasa condroitin disfunciin motora, Recesivo
A sulfato hiperflexibilidad
(OMIM: articular, opacidad
# 253000 ) comeal. No presentan
Sindrome de p-galactosidasa Queratin GLBI 186 3p223 rasiomo cognitivo
Morquio tipo sulfato
B
(OMIM:
# 253010)
vi Sind: de N-acetilgal 4 Condroitin ARSB 167 Sql4.1 Displ Esquelética, A 0
Marotcaux- sulfatasa (denominada sulfato, disfunciin motora, Recesivo
Lamy anlsulfatasa B) dermatin cifosis, defecto
(OMIM: sulfato cardiaco, opacidad
#253200) comeal. No presentan
IFASIOMO COgNitive
v Sindrome de P -glucuronidasa Dermatin y GUSB 55 Tql1.21 Hidrops fetal, Autosdmico
Sly hepardn hepatomegalia, Recesivo
(OMIM: sulfato displasia esquelética,
# 253220) opacidad comeal,
retardo del desarrollo
pracomotor
IX Sindrome de Hialuronoghucosamanidasa Acido HYALI 3 3p21.31 Masas de iejido Autosdémico
Natowicz 1 hialurénico blando periarticular, Recesivo
(OMIM: cambios medio
#601492) faciales, baja talla
Deficiencia Factor | modificador de Heparin, SUMFI 49 3p26.1 Fascics tosca, ktiosis, Autosémico
de madltiples sulfatasa condroitin trastomo cognitivo, Recesivo
sulfatasas y dermatin hipoacusia,
(OMIM: sulfato hepatoesplenomegalia

#272200)

Figura 1. Datos generales de las principales entidades relacionadas con Mucopolisacaridosis

Tomado y adaptado de: Guerrero JLS. Mucopolisacaridosis: caracteristicas clinicas, diagndstico y de manejo Introduccion. Rev
Chil Pediatr [Internet]. 2016;87(4):1-15. Available from: doi:10.1016/j.rchipe.2015.10.004

La acumulacién de los glucosaminoglicanos puede tener multiples presentaciones clinicas respecto al tejido donde estos se
acumulen, pudiendo de esta manera generar sintomas y signos sistémicos, progresivos a nivel esquelético, hematoldgico,
cardiopulmonar, oftadlmico, neuroldgicos y auditivos. La generacion o sustitucion del déficit enzimatico de forma exdgena, se
denomina “correccién cruzada” es en este punto donde las terapias modernas enfrascan la generacion de terapia innovadoras
que permitan tratar dicha afeccion. Tal es el caso del trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH) , terapia de
reemplazo enzimatico , terapia génica y otro tipos de terapias alternativas en estudio (3,4).

En el caso del trasplante de células madre hematopoyéticas, se realizd por primera vez en 1981 en el manejo de MPS,
especificamente en el espectro de sindrome de Hurler, con manifestaciones clinicas como opacidad corneal vy
hepatoesplenomegalia con niveles elevados de dermatan y sulfato de heparina en orina. Posteriormente al trasplante se dio una
resolucién de su presentacion clinica. Desde entonces se han realizado mas de 200 TCMH en este espectro clinico, mejorando
su esperanza de vida como también los resultados neurocognitivos, dado que los monocitos trasplantados proveen una mejor
capacidad de penetrancia en el cruce de la barrera hematoencefalica. Por lo anterior, la TCMH promete beneficios relevantes en
materia de neurodesarrollo en el sindrome de Hurler y Hunter. Otro estudio realizado por Klein et al.,, mostré que en otra MPS
como el sindrome de San Filippo, el uso de TCMH no influye o no tuvo impacto en la neurodegeneracion si no es realizada de
manera temprana (5). La TCMH también puede ser vista como una manera de suplir otras terapias sustitutivas, Un estudio
realizado por Said et al., mostro que en el caso especial de existencia de intolerancia inmune a terapia génica o de reemplazo
enzimatico, la TCMH puede generar o inducir tolerancia a estas (6).

Las terapias de reemplazo enzimatico son el blanco de partida en el tratamiento de la MPS, pues buscan reemplazar la enzima
faltante, mediante aplicaciones periddicas de las mismas. Estas terapias comenzaron a estudiarse desde 1997 pero su
implementacién global fue a partir de 2003 tras aprobarse por la FDA. Formacos como: Aldurazyme®, Elaprase®, IZCARGO®,
Hunterase®, Hunterase® Vimizim®, Naglazyme® son algunos de los ejemplos empleados en la MPS. Es necesario mencionar
que para que dichas enzimas tengan efecto, deben ser administrados a los tejidos afectados y considerar su vida media de
circulacion. Estos Ultimos dos apartados son relevantes en las terapias de reemplazo enzimatico dado que condiciona
dificultades en la terapéutica de las MPS por este medio, dado que dichas administraciones por sustitucion suelen tardar en
promedio 4 horas y deben ser administradas quincenales o semanales. Llama la atencién el caso de la idursulfasa intratecal
(Elaprase®,) en el tratamiento del sindrome de Hunter, un estudio llevado a cabo por Muenzer et al., no mejord la funcion
cognitiva, pero si es administrado de forma intracerebroventricular muestra un aumento efectivo en el neurodesarrollo, por lo
que su uso tras este Ultimo efecto se autorizd en Japdn para el manejo de dicha patologia. Sin embargo, es necesario considerar
las complicaciones propias de la via de administracion (7).
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Otra terapia innovadora se relaciona con la terapia génica, desde la medicina traslacional promete reemplazar
permanentemente las enzimas deficientes, mediante manipulacién genética a través de la inserciéon de DNA gendémico, DNA o
RNA codificante. La principal limitantes es la insercion de este material genético a través de un "vehiculo” este vehiculo suele ser
generalmente un vector, mas exactamente un “virus”. Este virus es modificado terapéuticamente y son insertados en el tejido
afectado (Sistema nervioso central (SNC), torrente sanguineo, células diana, entre otros.) La gran mayoria de estos estudios se
encuentran en FASE Il. Uno de los ensayos clinicos méas prometedores corresponden a un ensayo clinico en fase Il mediante una
terapéutica llamada RGX-111 fabricado por Regenexbo, el cual entrega una copia del gen de iduronidasa mediante un vector
tipo adenovirus (AAV-9) aplicado directamente en el SNC, esta tecnologia ya se ha administrado en 5 pacientes con éxitos sin
registrar eventos adversos graves relacionado al medicamento, con respuesta en biomarcadores y en término de
neurodesarrollo alentadores (8).

Otras terapias alternas como la terapia inflamatoria se han empleado con la premisa de dicha acumulacién de los
glucosaminoglicanos producen disfuncion e inflamacion, generando citoquinas proinflamatoria elevadas en circulacion, lo que
condiciona una sintomatologia persistente sistémica por este efecto. El uso de adalimumab (inhibidor el TNF-alfa) ha mostrado
mejoria en términos de dolor y funcién fisica (9). La reduccion del sustrato es otra estrategia empleada que inhibe la sintesis de
compuesto que no pueden ser metabolizados por el defecto enziméatico, moléculas como la isoflavona reducen la produccion
de glucosaminoglicanos al igual que el uso de genisteina. Un estudio realizado por Piotrowska et al., mostré que pacientes con
MPS que recibieron tratamiento con estas moléculas por 12 meses generaron disminucién de los glucosaminoglicanos a nivel
urinario y mostraron una mejoria cognitiva, sin embargo, se requiere de mas estudios clinicos que repliquen dichos hallazgos
(10).

Este gran espectro de trastornos relacionados a las mucopolisacaridosis conduce a condiciones cronicas debilitantes y
progresivas con gran impacto en la calidad de vida de los implicados, una mayor comprension de su fisiopatologia ha conducido
a la generacion de multiples estrategias innovadoras explicadas por la medicina traslacional. Si bien es cierto son prometedoras
y han mostrado grandes resultados en el poco tiempo que se llevan implementando, se necesitan mas estudios concluyentes
que repliquen dichos resultados, como también se requieren mas estudios en materia de afecciones osteomusculares, ya que la
gran mayoria se centran en repercusiones del neurodesarrollo.
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