NOTA CLINICA

Hallazgos tempranos y tardios en la resonancia cerebral
de dos hermanos con sindrome de Hunter

John J. Silvestre-Avendafio, Daniel E. Morales-Vasquez, José R. Mufoz-Zufiiga

Introduccién. La mucopolisacaridosis de tipo Il (MPS I1) es una enfermedad lisosémica causada por deficiencia de la enzi-
ma iduronato-2-sulfatasa, ligada al cromosoma X, y produce un gran espectro de manifestaciones clinicas.

Caso clinico. Se presenta el caso clinico de dos hermanos con MPS Il de diferente origen paterno con la misma mutacién
genética; la edad en el momento del diagndstico fue de 5 afios (caso 1) y de 8 meses (caso 2). Dichos hermanos presen-
tan hallazgos diferentes en la resonancia magnética cerebral entre si: el caso 1 presentd hallazgos clasicos para la edad, y
el caso 2 presenté mdltiples hallazgos tempranos, como espacios perivasculares dilatados de hasta 9,5 mm y megacister-
na magna, entre otros, sin presentar manifestaciones neuroldgicas.

Conclusiones. La afectacién cerebral del paciente del caso 2 se presenté antes del afio de edad y previa a la hepatoesple-
nomegalia. La resonancia magnética se convierte en una herramienta de diagnéstico temprano para la MPS II.

Palabras clave. Colombia. Enfermedades genéticas ligadas al cromosoma X. Iduronato sulfatasa. Imagen por resonancia
magnética. Mucopolisacaridosis II. Relaciones entre hermanos.

Introduccion

Las mucopolisacaridosis (MPS) son enfermedades
lisos6micas que resultan de una deficiencia grave de
las hidrolasas lisosémicas, responsables de degradar
los glucosaminoglucanos. Son enfermedades auto-
sOmicas recesivas, excepto la de tipo II o sindrome
de Hunter, que estd ligada al cromosoma X en el lo-
cus Xq28. El gen IDS presenta nueve exones y su
proteina es de 550 aminodcidos, con una alta tasa de
mutacién genética. Se han registrado 558 mutacio-
nes, sin altas recurrencias y con alta heterogeneidad
clinica, lo que hace dificil la asociacién genotipo/fe-
notipo [1]. La MPS II estd causada por la deficiencia
de la enzima iduronato-2-sulfatasa (IDS) en todas las
células menos en los glébulos rojos maduros [1], que
se encarga de degradar moléculas del grupo sulfato
de heparano y sulfato de dermatano, aunque su es-
tructura y funcién no se han dilucidado completa-
mente [2]. Un déficit de esta enzima lleva a la acu-
mulacién de glucosaminoglucanos en los lisosomas
de varios 6rganos y tejidos, incluyendo el sistema
nervioso central, el corazon, el higado y el tejido co-
nectivo, entre otros. Altera la arquitectura y la fun-
cién de los tejidos y produce un gran espectro de
manifestaciones clinicas [3].

Se han identificado dos fenotipos clinicos de
acuerdo con la gravedad: Hunter A (fenotipo neu-
ropdtico o grave) y Hunter B (fenotipo no neuropé-
tico o atenuado) [1]. Ambos tienen manifestaciones
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sistémicas, pero el tipo A siempre presenta mani-
festaciones en el sistema nervioso central, mientras
que, en el tipo B, las manifestaciones neurolégicas
son minimas o estan ausentes [2].

A nivel mundial, se ha comunicado que la preva-
lencia oscila entre 3,4y 4,5 por cada 100.000 nacidos
vivos. En Colombia no existe estadistica nacional [2];
sin embargo, en un estudio regional de 35 pacientes
con MPS entre los afios 1998 y 2007, ocho presenta-
ron MPS II, y se describié que la incidencia fue de
0,45 por cada 100.000 nacidos vivos [4]. Tradicional-
mente, se ha descrito el inicio de los sintomas entre
los 2 y los 4 afios, aunque en las formas mds graves
puede ocurrir més temprano [1]. En el estudio de
Galvis et al [2] de 2014, de los pacientes con MPS 1],
el 89% eran Hunter de tipo A y el 11% eran Hunter
de tipo B. Los tipos A presentaron principalmente
retraso en el lenguaje (81,2%) y rigidez articular
(18,8%), y los tipos B, sintomas como neumonia re-
currente, visceromegalia y rigidez articular [2]. Otros
sintomas presentes en la MPS II son: valvulopatias
cardiacas, hernia inguinal y umbilical, sordera y sin-
drome de ttnel del carpo; en el sistema nervioso
central presenta deterioro cognitivo, problemas gra-
ves del comportamiento y convulsiones, y las afecta-
ciones neuroldgicas se presentan aproximadamente
en el 66% de los casos de pacientes con MPS II [1,3].

Entre los principales hallazgos en la resonancia
magnética cerebral, utilizando secuencias de pon-
deracién en T, y en T,, se encuentran una aparien-
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Figura 1. a) Espacios perivasculares dilatados con un tamafio promedio de menos de 5 mm de didmetro;
b) Ventriculomegalia lateral leve (caso 1).
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cia de ‘tamiz’ en la sustancia blanca periventricular
y subcortical, y una importante atrofia cerebral de
predominio cortical y difusa; ésta puede ser simé-
trica o asimétrica, mds frecuentemente en menores
de 5 afos. Dichos hallazgos en ‘tamiz’ también se
han descrito en forma de multiples lesiones quisti-
cas o cambios cribiformes en localizaciones como
la sustancia blanca supraventricular y parietal, el
cuerpo calloso y los ganglios de la base, que estin
inversamente relacionados con el grado de atrofia y
el agrandamiento ventricular [5,6].

Otros hallazgos neuroldgicos encontrados fue-
ron aspecto de ‘panal de abeja’ en el tdlamo y los
ganglios basales (los que se cree que esta causado
por la acumulacién de glucolipidos y glucosamino-
glucanos, y el aumento de liquido en los espacios
periventriculares) [5]. También se encuentran hu-
sos con aumento y disminucién de la seial en la
sustancia blanca y el cuerpo calloso, cambios en la
sustancia gris y blanca del tronco encefilico, ventri-
culomegalia de los ventriculos laterales y del tercer
ventriculo, que puede ser secundaria a hidrocefalia
o atrofia cerebral, dreas irregulares de hiperintensi-
dad en los l6bulos parietales y espacios subaracnoi-
deos agrandados [5,6], alteraciones infratentoriales,
como megacerebelo y megacisterna magna [7], y
agrandamiento de los espacios perivasculares [6],
lo que se cree que se debe a la acumulacién de glu-
cosaminoglucanos. Dichos espacios pueden medir
de 2 a 8 mm de didmetro en individuos sanos de
todas las edades; cuando exceden los 8 mm, se ca-
talogan como gigantes, y, al involucrar al cuerpo
calloso, se consideran sugestivos de MPS [6].

Casos clinicos

Se presentan los casos clinicos de dos hermanos de
diferente origen paterno, con diagnéstico genético
y clinico de MPS II. La edad en el momento del
diagnostico del primero fue de 5 afios (caso 1) y, al
realizarse un estudio familiar, se encontré un se-
gundo miembro afectado que se diagnosticé a los 8
meses de edad (caso 2). Dichos hermanos, a pesar
de tener la misma mutacién genética, presentan
hallazgos de imagen diferentes a nivel cerebral.

Caso1

Se trata de un paciente masculino de 5 afios con an-
tecedente de amigdalitis de repeticién durante la in-
fancia y hernia umbilical gigante, y antecedente fa-
miliar de primo materno con retraso en el neurode-
sarrollo de etiologia incierta con fallecimiento a
temprana edad. En el examen fisico se evidenci6
macrocefalia, rasgos faciales dismorficos, abdomen
con hernia umbilical gigante y rigidez articular axial
con evidencia de mano en garra; en la regién dorsal,
la piel presentaba lesiones nodulares ‘en piel de gui-
jarro. A nivel neuroldgico presenté retraso en los hi-
tos del neurodesarrollo, fallos en el lenguaje expresi-
vo y comprensivo, déficit cognitivo e incoordinacién
motora. Se solicitaron niveles de IDS y se notifica-
ron < 0,8 pmol/L/h, lo que es muy bajo para la edad.
El estudio genético del gen IDS se describié como
una variante hemicigota ¢.359 C>G; p.Pro120Arg.
Se inici6 terapia de reemplazo enzimatica con idur-
sulfasa, de acuerdo con el protocolo de la guia lati-
noamericana de MPS II [3]. Se solicité resonancia
magnética simple cerebral con hallazgos de espacios
perivasculares dilatados en promedio de menos de 5
mm de didmetro, que afectaban a la sustancia blan-
ca en ambas regiones peritrigonales; cuerpo calloso
adelgazado en sus diferentes componentes, con in-
tensidad de sefial normal; megacisterna magna;
atrofia cerebral central y periférica; ventriculomega-
lia, predominantemente en los ventriculos laterales,
y estrechez del canal cervical. Esto se muestra en las
figuras 1 y 3. Se realiz6 una resonancia magnética
simple de columna que mostré un discreto abomba-
miento multidireccional, sin datos adicionales.

Caso 2

Se trata de un paciente masculino de 8 meses, asin-
tomatico, que consulté debido al diagnéstico previo
del hermano de MPS II. En el examen fisico pre-
senté macrocefalia (DE: +3 — 50 cm), sin otras al-
teraciones. Los hitos del neurodesarrollo estan acor-
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des para la edad. Se solicité resonancia magnética
cerebral simple con hallazgos de multiples imdge-
nes ovoides hiperintensas en T, FSE y FLAIR, que
se distribufan en la sustancia blanca de ambos he-
misferios cerebrales, con predominio de las regio-
nes peritrigonales, las de mayor tamaio en el lado
derecho, con 8 mm de didmetro, y en el lado iz-
quierdo, con 9,5 mm de didmetro; otras con pro-
medio de 5 mm distribuidas en los demas lébulos,
ninguna con localizacién infratentorial; adelgaza-
miento del cuerpo calloso con predominio en la ro-
dilla; megacisterna magna; ampliacién del espacio
aracnoideo en las regiones frontotemporales; ven-
triculomegalia leve predominantemente en los ven-
triculos laterales, y unién craneocervical con estre-
chez en el foramen magno con didmetro de 15 mm
aproximadamente. El opistium no se logré definir
con claridad. Esto se muestra en las figuras 2 y 3. Se
tomaron niveles de IDS < 2,8 pmol/L/h, lo que es
bajo para la edad. El estudio genético del gen IDS
encontré la variante hemicigota ¢.359 C>G; p.
Prol120Arg, lo que confirmé el diagndstico. No se
encontraron alteraciones oftalmolégicas. La eco-
grafia abdominal no evidencié hepatoesplenome-
galia y no se evidenciaron otras alteraciones clini-
cas y paraclinicas.

Discusion

La mucopolisacaridosis de tipo II es una enferme-
dad de afectacién multisistémica con hallazgos cli-
nicos caracteristicos y afectacién temprana del sis-
tema nervioso central. Para el caso 1, la edad de
manifestacién de los sintomas se encontré dentro
del rango de diagndstico promedio [1-3]; sin em-
bargo, para el caso 2, la macrocefalia sin rasgos fa-
ciales dismorficos, deterioro comportamental ni
hepatoesplenomegalia se asocié a MPS II de diag-
nostico temprano.

Se realiz6 una resonancia magnética cerebral
simple en ambos casos, donde se evidencia afecta-
cién del sistema nervioso central. Estos hallazgos de
imagen se han descrito en la bibliografia para la
MPS 1I [5-7]. Para el caso 1, dichos hallazgos se en-
cuentran dentro del promedio para la edad; sin em-
bargo, el caso 2 presenta afectacién imagenolégica
cerebral, lo que se ve en multiples espacios perivas-
culares dilatados de hasta 9,5 mm de predominio
central y posterior, dilatacion ventricular supraten-
torial predominantemente en los ventriculos latera-
les, adelgazamiento del cuerpo calloso con predo-
minio en la rodilla y megacisterna magna, hallazgos
tempranos para la edad del paciente; a pesar de la
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Figura 2. a) Ventriculomegalia lateral leve y espacios perivasculares dilatados, los mayores ubicados en
el lado derecho con 8 mm de diametro y en el lado izquierdo con 9,5 mm de didmetro; b) Espacios
perivasculares dilatados en promedio de 5 mm de diametro que se distribuyen en los otros Iébulos, pero
ninguno en la region infratentorial (caso 2).
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Figura 3. Adelgazamiento del cuerpo calloso y megacisterna magna. a) Caso 1; b) Caso 2.
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mayor afectacién en la neuroimagen, no presentaba
manifestaciones neuroldgicas, excepto la macroce-
falia, al contrario que en el caso 1.

En nuestro caso, dos hermanos con la misma
mutacioén genética no presentaron los mismos ha-
llazgos de imagen ni la misma evolucién clinica. E1
caso 2, con diagnoéstico a los 8 meses y resonancia
magnética cerebral simple al ano de edad, ya evi-
denciaba gran afectacion a nivel cerebral sin mani-
festaciones clinicas evidentes, lo cual nos indica
que ésta, en los pacientes con MPS II, se inicia en
edades mas tempranas. Nuestro estudio permite
establecer que un paciente a la edad de 12 meses ya
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puede tener todos los hallazgos tipicos de MPS 11
en las neuroimégenes, no solamente afectacion del
espacio perivascular dilatado [8]; también se aso-
cian megacisterna magna, adelgazamiento del
cuerpo calloso, lesién de la sustancia blanca peri-
ventricular y ampliacién marcada de los espacios
aracnoideos, entre otros descritos anteriormente. A
pesar de que los espacios perivasculares son un ha-
llazgo comtn en nifos, si el tamafio oscila entre 5y
9,5 mm, asociado a afectacién en el cuerpo calloso,
se debe descartar el diagndstico de MPS II. En los
informes de nuestros casos no se observé dilata-
cién marcada del cuarto ventriculo, lo cual coincide
con lo descrito en la bibliografia; ademads, no se en-
contraron vasculopatia ni hematomas en las image-
nes, que son hallazgos poco frecuentes en la MPS 11
[9]. La terapia de reemplazo enzimdtico no atravie-
sa la barrera hematoencefilica, lo que no evita la
progresion de la afectacion neuroldgica [1].

Conclusiones

Se deja planteada la necesidad de crear terapias in-
tratecales que tengan como 6rgano blanco el cere-
bro, debido a que la afectacién que ocurre en el sis-
tema nervioso central es temprana.

La MPS II se asocia a gran discapacidad y morbi-
mortalidad en los nifios que la padecen. En el mun-
do existen pocos casos documentados de hallazgos
de imagen en hermanos con MPS II. La base de da-
tos Hunter Outcome Survey no estd disponible para
comparar los datos con los casos clinicos presenta-
dos. Se confirma la variabilidad y la evolucidn clini-

ca en pacientes con MPS II que presentan la misma
mutacién genética. En pacientes menores de 1 afno
con o sin retraso en el neurodesarrollo y macrocefa-
lia temprana, debe realizarse un estudio por medio
de resonancia magnética cerebral simple, la cual se
convierte en una herramienta diagnoéstica para la
btsqueda de hallazgos tipicos de MPS II.
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Early and late brain resonance findings of two siblings with Hunter syndrome

Introduction. Mucopolysaccharidosis type Il (MPS I1) is a lysosomal disease caused by deficiency of the enzyme iduronate-
2-sulfatase (IDS), linked to the X chromosome, producing a wide spectrum of clinical manifestations.

Case report. We present the case of two siblings with MPS Il of different paternal origin with the same genetic mutation;
the age at the time of diagnosis was 5 years of age (case 1) and 8 months of age (case 2). These brethren present different
findings in brain magnetic resonance imaging (MRI) with each other, case 1 presented classic findings for age, case 2
presented multiple early findings, such as dilated perivascular spaces up to 9.5 mm, magna megacisterna, among others;
without neurological manifestations.

Conclusion. This patient’s brain compromise was presented before the year of age and prior to hepatosplenomegaly,
thus, MRI becomes an early diagnostic tool for MPS II.

Key words. Colombia. Genetic diseases X-linked. Iduronate sulfatase. Magnetic resonance imaging. Mucopolysaccharidosis
II. Sibling relations.
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