Ob)jelivos de lo Asocincion:

Los objetivos de la Asociacion, todos de interés general
y sin ningun dnimo de lucro, son:

» Fomentar la investigacién cientifica sobre las causas,
el desarrollo y las terapias para las Enfermedades
Lisosomales.

» Ofrecer asesoramiento, apoyo e informaciéon
a las familias afectadas.

e Promocionar la divulgacién de la enfermedad
entre el personal médico, cientifico y los pacientes,
organizando seminarios, conferencias, congresos
y otros actos ptblicos.

Impulsar la prevencidn, en concreto las medidas
que eviten la transmision genética.

Sensibilizar sobre las MPS y otras enfermedades

lisosomales.
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(olabora con nosolros:

Haz una donacién y comparte los valores de MPS para
un mejor futuro para todos, jgracias por colaborar!
MPS Espaiia Cuentas Bancarias:

CaixaBank: ES74 2100 2390 6502 0001 2780
Banco Santander: ES24 0049 2458 1525 1454 2723

Bizum:
Cddigo de envio 02412

Cédigo PayPal:
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Sede Asociacion:
c/ Anselm Calvé, 1
08787 La Pobla de Claramunt (Barcelona)

Hogar MPS:
Avda. Barcelona n° 174, 1°-22
08700 Igualada (Barcelona)

E-mail: info@mpsesp.org
Teléfono: 93 804 09 59 / 692 986 068

Entidad Declarada de Utilidad Publica

CIF: G-63282917

Registro Nacional: 171505

Registro Bienestar Social: E04071
Registro Voluntariado Catalunya: 1455

[=] iz (]

[=]

WWW.mMpsesp.org

0 mps.lisosomales Q @asociacion_mps

@mps_lisosomales @MPSESP

Mas de 20 arios al servicio de los pacientes

MPS |

Sindrome de HURLER

KO

Viaje con nosolros & (e uz de [ espetanza

MPS- &

LISOSOMALTES




DEFINICION . . Los sintomas caracteristicos son: rigidez articular,

La mucopolisacaridosis tipo I (MPS I) es una opacidad corneal, sindrome del tunel carpiano y

L . . alteraciones  esqueléticas. Tambien  pueden
enfermedad de depdsito lisosomal secundaria a - , iy
. s . presentar afectacion valvular cardiaca y compresion
variantes genéticas del gen IDUA que codifica el o .
medular, principalmente cervical, que puede

enzima lisosomal alfa-L-iduronidasa. MPS I es un
trastorno multisistémico progresivo con caracte-
risticas de gravedad que varian de forma progresiva a
lo largo de la vida. Si bien los individuos afectados se
han clasificado tradicionalmente como uno de los tres
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mediante una intervencién neuroquirurgica.

Los pacientes afectados por las formas intermedias
(MPS 1-H/S) presentan un desarrollo cognitivo
normal o con afectacién leve, pero con un grado
variable de trastorno de la movilidad.

ETIOLOGIA

Los diferentes fenotipos se deben a mutaciones
alélicas del gen de la alfa-L-iduronidasa (IDUA),
responsables de un déficit total del enzima (MPS
1-H) o de un funcionamiento parcial (MPS 1-S), lo
que conduce a un acumulo de dermatan sulfato (DS)
y de heparan sulfato (HS). La herencia de la
enfermedad es de caracter autosémico recesivo.

METODOS DIAGNOSTICOS

El diagndstico temprano es dificil ya que los
primeros signos clinicos no son especificos,
pero es crucial para iniciar un tratamiento a
tiempo. El diagndstico bioldgico se basa en la
deteccion de un incremento de los
glucosaminoglicanos (GAGs) DS y HS en orina y en
la demostracion del déficit enzimatico (en plasma,
leucocitos, fibroblastos, trofoblastos o amniocitos).
La confirmacién diagndstica se obtiene mediante el
estudio de las mutaciones del gen IDUA. Los
hallazgos clinicos pueden ser parecidos a otros tipos
de MPS sobre todo MPS II'y VI.

CONSEJO GENETICO

La herencia es autosémica recesiva para cada tipo de
MPS 1. Los descendientes de una pareja de
portadores heterocigotos presentan un 25% de
probabilidades de ser afectados, un 50% de
probabilidades de ser portadores asintomaticos y un
25% de probabilidades de no ser afectados ni
portadores. Una vez que se han identificado las
variantes patogénicas causantes de MPS I en un
miembro de la familia afectado, son posibles las
pruebas de portador para familiares de riesgo, el
diagndstico prenatal para un embarazo de riesgo, y
las pruebas genéticas preimplantacionales.

Hurler-Scheie o sindrome de Scheie), no se han
identificado diferencias bioquimicas facilmente
medibles y los hallazgos clinicos se superponen.

Los individuos afectados se describen mejor como
que tienen un fenotipo consistente con MPS I grave
(sindrome de Hurler) o atenuado (Hurler-Scheie o
Scheie), una distincion que influye en el prondsticoy
las opciones terapéuticas.

EPIDEMIOLOGIA R

Se estima una prevalencia de 1/100.000. Del total
de casos de MPS 1, un 57% corresponde al
sindrome de Hurler, un 23% al
sindrome de Hurler-Scheie y un 20% al

sindrome de Scheie.

El diagndstico temprano es dificil
pero es crucial para iniciar un
tratamiento a tiempo.

DESCRIPCION CLINICA - o o o e e e e e eee

En la forma grave de la enfermedad (sindrome de
Hurler o MPS 1-H), los sintomas principales son un
retraso en el desarrollo motor y cognitivo, y
deformidades esqueléticas. La enfermedad aparece
6-8 meses después del nacimiento. El cuadro clinico
incluye también: opacidad corneal, aumento de
volumen de higado y bazo, enfermedad cardiaca,
estatura baja, hernias, dismorfismo facial e
hirsutismo. El examen radiolégico revela un patron
caracteristico de disostosis multiple. A partir de los
dos afios puede darse una hidrocefalia. Los pacientes
que presentan la forma de aparicién en la edad
adulta (sindrome de Scheie o MPS 1-S) son de
estatura practicamente normal y no presentan
déficit intelectual.

MANEJO Y TRATAMIENTO .. cccccccaaaa,

Debe establecerse el genotipo en el momento del
diagndstico en todos los pacientes ya que esto puede
ayudar a determinar el enfoque terapéutico. Debe
proponerse un tratamiento sintomatico por parte de
un equipo multidisciplinar.

En la forma MPS 1-H, el trasplante
alogénico de células madre
hematopoyéticas constituye el
tratamiento de primera eleccion en
el curso de los primeros 2 afios de
vida.

La terapia enzimatica sustitutiva
(TES) con laronidasa obtuvo en 2003 la autorizacién
de comercializacion como medicamento huérfano.

La mayor parte de los pacientes, incluidos aquellos
que no han recibido un trasplante o en los que no ha
funcionado, pueden beneficiarse significativamente
de la TES con una mejora de la funcién pulmonar y
de la movilidad articular. La TES con laronidasa
humana recombinante también ha demostrado ser
eficaz para mejorar las condiciones clinicas de los
pacientes con MPS I-H antes del trasplante y para
mejorar el resultado de este, mediante la
coadministracién peri-trasplante. Sin embargo, el
resultado clinico a largo plazo,
incluso después de un
trasplante  exitoso, varia
considerablemente,
persistiendo un determinado grado

de enfermedad residual.
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Un tratamiento temprano ralentiza la progresion de
la enfermedad, aunque no es eficaz ante la presencia
de lesiones neuroldgicas establecidas. Una de las
estrategias propuestas para mejorar este resultado se
basa en el diagnéstico presintomatico a través del
cribado neonatal. La esperanza de vida es
practicamente normal en el sindrome de Scheie, pero
reducida en el sindrome de Hurler donde las
complicaciones neuroldgicas, cardiovasculares, y
respiratorias pueden ser fatales incluso antes de la
adolescencia.

ceccccccccccccccccccccceecceeeecceeeeoseeeeeeseeeeeeeeeeeseeeenseeeee=ee- hNtPsi//www.ncbinlm.nih.gov/books/NBK1162/



