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SINDROME DE HURLER

Dr. Rodrigo Loria® Alba Rosa Loria®*
Dy, William Vargas®® Dr. Stanley Valle®™®
HISTORIA

Entre 1900 y 1913 Thompson, de¢ Edimburge, reporté 3 casos que pue-
den considerarse propios de la entidad que nos ocupa.

En 1917, durante la primera guerra mundial, Charles Hunter, médico del
cjéscita canadicnse, presentd una descripcidn definitiva; Ja publicacion efectuada
en Inglaterra se referia a casos vistos en Winnipeg, Canadé.

En 1919 Gertrud Hurler, de Munich, a sugerencia del Profesor Pfaundler
presenté dos casos, provocando csta publicacion mayor impacto y adquiriendo
la entidad el nombre de Sindrome de Hurler.

Los primeros casos en los Estados Unidos de Norteamérica se reportaron
en 1925, por parte de Putnan y Pelkan. A 1954 Enmanuel estimd quc se ha-
bian reportado 200 casos en todo el mundo.

En 1960 Mc Kusick (7) realizd una excelente descripcion de 20 ca-
sos del Hospital Johns Hopkins y cn 1966 LEroy & CrOCKER (6) de Boston
presentaron 30 casos.

SINONIMIA

El término gargolismo surgid por las facciones toscas que tienen estos pa-
cientes. Gargola ¢s un figurén en forma de dragon, serpiente o triton que sirve
para arrojar ¢ verter agua por la boca en las fuentes, cn los canales de los tejados
y en otros puntos.

Con respectc a la sinonimia, cn las publicaciones de Liroy & CROCKER
(6) y de SyuTH (10) se establecen dos entidades: una con el nombre de Enferme-
dad de Hurler y otra con ¢l de Enfermedad de Hunter.

# Hospital Nacional de Nifios y Cétedra de Pediateia, Escuela de Medicina, Univer-
sidad de Costa Rica.

*% Hospital Nacional de Nifios, San José - Costa Rica.
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CUADRO 1

SINONIMIA

Sindrome de Hurler Lipocondrodistrofia
Gargolismo Mucopolisecaridosis
Sindrome e Hunter-Hurles Enfermedad de Hurler
Sindrome de Hueler-Pfauadler Enfermedad de Hunter
Disotosis mbltiple

INCIDENCIA Y HERENCIA

Es mis frecuente en varones que en mujeres.

Es mis frecuente en blancos, rara en negros, y sc han reportado caso; en
chinps y en hindies,

La transmisién hereditaria se realiza d¢ dos formas: autosémica recesiva
o recesiva ligada al cromosoma X (sexual). La primera seria I que Leroy s
CrROCKER (6) y SMITH (10) llaman enfermedad de Hurler y la segunda la que
llaman enfermedad de Hunter.

Hurler s¢ usa para dominar la forma clasica y enfermedad de Hunter o
forma de Hunter del Sindrome de Hurler-Hunter para denominar el tipo tai-
dic.

En la casuistiva que LEROY & CROCKER (6) publican, se reficren a una
tercera posibilidad que se encontré en 8 casos: la forma de Sanfilippo. Estos ni-
flos tienen serio dafc intelectual siendo la afeccién neurol6gica lo mas importante.

Existe otra forma que se llama de Scheic cuyo defecto principal es la opaci-
dad del estroma de la cérnea, siendc el restc de las manifestaciones muy leves pe-
ro con fuerte excresion de mucopolisaciridos en la orina. De esta forma sélo
han visto los autores antes citados, un caso,

SINTOMAS: Ver Cuadros 2 v 3

INCLUSIONES

Se ha reportade que un 10 % de los pacientes con el Sindrome de Hurler
presentan en los neutréfilos circulantes gruesas granulaciones lila, llamadas gra-
nulos de ReinLy (9). Sin embargo se han visto granulaciones similares en indivi.
duos normales (5) come un hallazgo aislado de una anomalia hereditaria en los
leucocitos descrita por Alder. A pesar de esc heche y de que no sean esp=cificos, o
corpisculos de Reilly han sida descritos como el principal hallazgo hematolégico
en este sindrome,

PrarsoN & LORINCZ (8) encontraron granulaciones baséfilas dentro y
fuera de mononucleares grandes semsjantes a histiocitos en 17 de 18 casos, diag-
nosticados clinica y radioldgicamente y confirmados como Sindrome de Hurles
por la demostracién de aumento en la excresién de mucopolisaciridos 4cidos en
orina, Estas granulaciones cran azul oscurc ¢ morado al tedirlas' con Wright-
Giemsa tanto en frotis de sangre periférica como en médula.

En Jos casos estudiados por Mc Kusick (7) no se encontraron con fre-
cuencia estos granulos,
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CUADRO 3

NINOS

COMPARACION ENTRE LOS DO TIPOS DE SINDROME DE HURLER

DE ACUERDO AL TIPO DE TRANSMISION

Segnn el Dr. Mac. Kusick (6)

Autosémica recesiva

Recesiva ligada al sexo

Opacidad de cérnea
Sordera

Retardo mental
Giba

Edad de la muerte

i
4+ a
+

1

2

2

Generalmente bajo 20 aios

Probablemente 0

2 4+ a 4 4
1 a 2 —+
+

Generalmente sobre 40 afos.

—_— —

—

Segiin d_ Dr. Smi;b (10)

Enfermedad de Hurler

Enfermedad de Hunter

Bajs estatura

Comportamiento

Crecimiento  retardado de
infancia tardia

Retardo mental alrededor
de 6 meses habitualmen-
te no problema de com-
portamiento.

Crecimicnto retardado entre

2 vy 6 anos,

Retardo mental cvidente entre
1 y 2 afios y obvio entre 2 y 3
afios, Tendencia bacia hibito des-
tructor vy ruidoso.

Infancia temprana

Infancia tardia

Hernta inguinal. Piel grue-
sa. Facies caracteristicas.

Ensanchamiento de huesos
Limitacién de mortalidad
articular. Cifosis. Hepato-
csplenomegalia.  Opacidad
de cornea con o sin cardio-
megalia ¢ insuficiencia car-
diaca. Excesiva secrecibén
nasal. Infecciones altas de
aparato respiratorio.

Pequefias hernias inguinales,
engrosamiento de los rasgos
de la cara, moderado ensan-
chamiento de huesos con res-
tricién de movilidad de articu-
laciones a los 2 afos. Difosis
ocasional.  Hepatoesplenome-
galia.  Hirsutismo,  Mucosi-
dad nas2l aumentada, Diarrea.
Generalmente después de la
primerz infancia.

Otras caracteristicas

Alteracion metabdlica

Excresibn excesiva de -
cdos  mucopolisacdridos.
Grénulos  citoplasmiticos
en los linfocitos.

Excresién excesiva de dcidos mu-
copolisacdridos. Inclusiones ito.
plismdticas en los linfocitos,

Comentario

Este es un errbr congénito
de metabolisma. El defecto
fundamental est desconoct-
do y resulta éd excesiva
acumulacién y excresién de
mucopolisacaridos y gene-
ralmente conduce a Iz
muerte,

Comparado con Hurler; ¢l Hun-
ter es un proceso mds leve, con
aparicidbn mds tardia y ausencia
de opacidad de cérnea.

Estos pacientes tienen conducta
antisocial y didrrea. Sobreviven-
ca mayor que Hurler,
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Tndlusiones semejantes a las de Alder-Reilly se asocian a urticaria pig-
mentosa, lencemia a mast cells y glucogenosis,

Los grinulos de 1 a 2 micras de didmetro, manifiestan fuerte metacroma-
cia al tebirse con azul de toluidina, por lo que se sugiere que sean de mucopo-
lisacridos, especialmente de los sulfatos B de condritin y heparitin; son solubles
en formalina por lo que no se pudieron demostrar cn estudios histolégicos de
biopsias y autopsias.

DEFECTC FUNDAMENTAL

StowkNs (11) manifiesta que cs un error biofisico mas que bioguimico.
Estos pacientes presentan mis inhabilidad para metabolizar compuestos de alto
pese molecular que de naturaleza quimica compleja.

STRAUS & LANGE, cit. en Mc Kustck (7)), pensaron que se podria tratar
de una glicogenosis. )

HUSMAN, cit. en Mc Kusick (7), consideré que se trataba de .un defec-
te de polisacéridos.

MavER & LoriNecz, ot. en Mc Kusick (7), opinan que €s una mucopo-
lisacaridosis, pues encuentran una buena cantidad de condroitin sulfato B y he-
paritin sulfato,

MaviR, cit. en Mc Kusick (7), dice que el Sindrome de Hurler e un
crror genétice én la diferenciacion quimica de los fibroblastos, y que hay wna ex.
cesiva produccion de polisaciridos, lo que da por resultado la acumulacion de los
mismos, asi como excresion aumentada cn la orina,

Este trastorno del metabolismc de un polisacirido  estructural en pro-
porcién al crecimientc y difereaciacién de las proteinas origina las anomalias
morfolégicas de Jos tejidos normalmente ricos en mucopolisacaridos que resultan
en la formacién de tejido conectivo, tejido reticular, cartilago, tejidos valvulares
cardiacos y membrana d¢ Bowman, anormales, que son las principales manifes-
taciones del gargolismo,

UzmaN, ct, en Hsta (4), ha denominado fraccion “P" al mucopolisaca-
ride y fracadn "§" al glucolipido. Se atepta gencralmente que la acumulacion
de la fraccion P es ¢l trastorng metabdlico primitive y que fa fraccidn S se de-
posita 2 consccuencia del obsticulo que para la fuocién normal de las células
resulta de la acamulacién de la primera.

PATOLOGIA

Hay alteraciones cn cartilage, facia, tenddn, periostio, vasos sanguineos,
vilvalas cardiacas, meninges y cornca. Hay células de 2 linea de los fibroblastos
distendidos por depésitos de materiales que han sido llamados células de gar-
golismo.

Cuando la lesion es en las vilvulas cardiacas el orden de frecuencia de
ellas siguc el mismo que en la ficbre reumdtica: mitral, adrtica, trichspide y
pulmonar

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico del gargolismo es facil en casos avanzados, pefo es dificil
en las primeras fases, especialmente en los casos leves o dz formas atipicas, por
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eso se hace necesario esperar el progreso de la enfermedad para asegurar ¢l
diagnostico.

Una diferencia entre pacientes normales y los que padecen gargolismo es
segn DORFMAN y LoRINCZ (3) que éstos excretan grandes cantidades de mu-
copolisaciridos en la orina. El aislamiento e identificacién de estas sustancias es
una valiosa ayuda en ¢l diagnéstico; sin embargo reacciones positivas en pacientes
con otras enfermedades pueden ocurrir, como también reacciones ncgativas en
pacientes afectados levemente,

BERNY (1) describe que con una simple filtracién en papel de las orinas
de estos pacientes, se obtiene una fuerte reaccién metacromitica del residuo sobre
¢l papel filtro, cuando se afiade azul de toluidina y buffer. No es especifica
pues muchas sustancias entre ellas el dcido condroitin sulfdrico da metacromacia.

La presencia de granulos en neutrofilos, tanto en médula como en sangre
periférica son considerados de valor diagnéstico en el Sindrome de Hurler,

S¢ debe hacer diagnéstico diferencial con enfermedad de Morquio, hipo-
tiroidismo, enfermedad de Tay-Sachas, disostosis crineo facial de Crouzon.

HISTORIA CLINICA DE NUESTRO CASO

G. V. B. Expediente N 05-81-26. De 5 afios de edad, sexo masculine,
procedente de Santa Maria de Dota. Ingresa al Hospital Nacional de Nifios zl
21 de febrero de 1967, sale el 15 de abril de 1967, con 53 dias de estancia,

Antecedenter fanriliares

El padre tienc 44 afios, padece de dlcera péptica, su madre tiene 41 ados,
anémica y obesa. Tiene 9 hermanos vivos, dos con hipospadias .Uno fallecido
a los nueve afios con oligofrenia profunda, aunque el aspecto fisico era diferente
de este caso. En primos y tios no se ha observado un caso semejante.

Antec ede nies per.ro:za! er

Es producto del décimo primer embarazo; pesd al nacer 9 libras; parto
eutopico. Empez6 a caminar a los 10 meses, sus primeras palabras fucron a los
3 aiios.

Alimentacién materna por 7 meses, luego leche de vaca.

Vacunado con DPT y polio. Ha padecido de sarampidn, bronquitis a re-
peticion y otitis supurada.

Enfermedad actual

El nifio es referido al Hospital Nacional de Nifios, por prezentar una
hernia umbilical y pectus excavatum importante, para ser intervenido quirdrgi-
camente. Sus padres le han notado un retraso psiquico desde muy temprana edad.
El nifio cumple ordenes simples y conoce el nombre de sus hermanos. El retraso
intelectual parece haberse intensificado en los Gltimos tiempos.

Exploracion fisica

Su peso es de 20,5 Kg, su talla de 94 cm, CC. 32 cm, CT. 58 «m,
CA. 60 cm. Llama la atencién su facies grotesca con crineo pequeiio y frente
estrecha. Sus ojos sop grandes protuyentes; su nariz es aplastada, hay hipertclo-
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rismo. Su lengua e¢s grande con tendencias a salir, los labios son gruesos. Hay
caries dentales de IV grado. Amigdalas hipertrofiadas, ¢l cuello es grueso y corto.
En térax se observa un pectus excavatum muy importante, hay aumento del vello
en la espalda. Obdomen prominente, hay hernia umbilical moderada, higado se
palpa a 4 cm bajo reborde costal en linea medio clavicular. Bazo no se palpa. En
Organos genitales se aprecia hipospadias. En corazén no se aucscultan soplos. La
posicion de sus manos es en garra, muy caracteristica, con dedos cortos y gruesos.
Hay hipotonia muscular generalizada e hiporreflexia osteotendinosa. El nifio se
manifiesta muy poco activo, apitico, indiferente al medio y responde dificulto-
samente a las preguntas simples; en el servicio pasa sentado en la cama o en una
silla, su marcha es dificultosa.

En las Figuras 1, 2, 3, 4 y 5 se pueden observar las caracteristicas gene-
rales de nuestro paciente: facies tosca, labio inferior colgante, hiperirsutismo,
hernia umbilical, pectus excavatum, hipospadias. En la Figura 6 se aprecian manos

semicontracturadas.

Figura 1

Figura 2
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Figura é

Estudio oftadmolégico: negativo,

Exdmenes de Laboratorio

Hemoglobina 12 4%
Hematocrito 41 e %

CMHC 29 %

Caolesterol  total 174 mg %
Nitrdgeno ureico 22,4 mg %
Creatinina 1.2 mg %
Concentracion protrombina 100 %

[odo proteico 5.3 microgramos %

Electroforesis de proteinas:

Proteinas del enfermo 2 % Nommal g %
Proteinas totales £.20 6 — 75
Albamina 2,16 3 — 45
Alfa 1 globulinas 0.86 n17 - 022
Alfa 2 globulinas .53 0,65 — 0,85
Bera globulinas 1.08 0,55 — 0,75
Gama globulinas 2,59 080 — L,20
A/G 10,4 1,2 — 22

Investigacion de mucopolisaciridos dcidos en orina; positiva en dos ocasiones.
z ‘il ol
Hallazgos vadiolégicos

Piclograma: Normal.

Crineo: existe busna proporcion craneo-facial, estando la calota craneana
ensanchada en forma general, en relacion a un engrosamiento del diploe, dindole
un aspecto de vidrio esmerilado. La sutara longitudinal se encuentra cerrada y
las impresiones digitiformes no son aparentes.

En Ia base se aprecia, silla turca con la clisica forma en "] como se
describe en la enfermedad de Hurler. La lamina cuadrilitera del cuerpo del
esfenoides estd verticalizada.
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Toérax: demuestra un pectus excavatum marcado; las costillas estin
ensanchadas algunas dando un aspecto con morfologia de paleta; los homoplatos
se obscrvan engrosados. El corazdn se encuentra modificado en selacion al pectus
excavatum; se aprecian infiltrados intersticiales difusos en ambos campos.

Columna toraco-lumbar en dos proyecciones: demuestra que las vérte-
bras en general muestran un aspecto hipoplisico de tipo fetal y en las proyec-
ciones laterales dan una forma ovoide con agujeros nutricios prominentes ob-
scrvables mejor en las vértebras dorsales bajas. A nivel de la doudécima y pri-
mera Jumbar existe una ligera cifosis, las vértebras correspondientes tienen una
forma angulada de sus cuerpos hacia la zona anterior.

Pelvis en A.P.:  demuestra que ambos iliacos son hipoplisicos con ace-
tibulos poco profundos dando un aspecto de pelvis plana; los cuellos femo-
rales tienen tendencia a la coxa-vara,

Huesos largos: todos los huesos tienen las caracteristicas de ser cortos y
anchos en relacion a la medular ensanchada, con adelgazamiento de la cortical;
la trama dsea se muestra alterada habiendo desaparecido la trama fina reticular
exaltindose la trama gruesa que sc hace prominente; estos hallazgos son mis
evidentes en los miembros superiores; se aprecian muchas lincas de detencion
del crecimiento, la mayoria dispuestas en la metifisis pero otras internadas pro-
fundamente en la didfisis como se aprecia en fos fémures; hay modificaciones
del proceso de tubulacién normal, estando los radios encurvades con convexidad
externa siendo las metifisis y epifisis radiales inclinadas apuntando hacia las
zonas internas del carpo, Los metacarpeanos tienen la forma cldsica descrita en
¢l Hurler consistentes en morfologia cuboidea con extremos proximale; angu-
losos que apuntan hacia el carpo.

La edad Gcea del carpo esti moderadamente retardada. No se observa cl
aspecto de angulacién metafisaria que se describe en fos casos mis tipicos de
Hurler. Las epifisis estain poco alteradas. Existe moderado genu valgum bilateral.

En auestro caso bhay signos radiolégicos evidentes de uma enfermedad
de Hurler aunque no podemos considerarlo como de los mas tipicos de esta en-
fermedad debido a que no encontramos las modificaciones impuestas a nivel de
las metifisis en relacion al crecimiento marcado de la médula diafisiaria.

Las radiografias s= presentan en fas Figuras 7 a 14.
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Rt;P&ﬂ'P u’{’ e!e:fromrdiogrdﬂm‘

Ritmo = sinusal

QRS = 0,07

AQRS = 7%
F.C. on x
QT. = 0,34
AT. — + 3¢
PR = qQ.IL
AP. — 300
P = 007

Punto jota desplazado hacia arriba en 11, TII y AVE, V5 ¢ V6.

Trazo sugiere: minimas alteracioncs de la repolarizacion ventricular ©

bien trazo dentro de limites normales para la edad.

Estudio histoldgico

Biopsia de higado: células hepiticas presentan vacuolas intracitoplasmicas
que rechazan su nicleo; no se puede establecer la clase de material que componen
esas vacuolas.

Diagnidstico anatomopatolégico
Compatible con gargolismo.
COMENTARIO

El caso quc nos ocupa es un Sindrome de Hurler lo que se fundamenta
en las facies del enfermo, ¢l retardo mental, la baja estatura, ¢l retardo en des-
arrollo moter, el hirsutismo, manos semicontracturadas, hernia umbilical, pectus
excavatum, excresion aumentada de mucopolisaciridos y alteraciones radiolégicas.

No conocemos de ninguna publicacién de Sindrome de Hurler en Costa
Rica, por lo que éste serfa ¢l primero. Hace unos 10 afios quien encabeza esta
publicacién presentd en una sesién clinica del Hospital San Juan de Dies, un
caso con el mismo diagnéstico, pero no se publicd.

También los Dres. CarRLOs CORDPERO CHAVERRI y JoRGE ELizoNpo Crr-

DAS (2) presentaron hace 2 afios ¢n un Congreso Médico 2 casos de Hurler, lo
que nos daria, con el actual, un total de 4.

RESUMEN

S¢ hace una revision de la literatura refercnte al Sindrome de Hurler,
analizando la historia, la sinonimia, la incidencia y herencia, los sintomas, las
inclusiones, el defecto fundamental, la patologia y el diagnéstico diferencial.
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Se presenta un caso con las siguientes caracteristicas: un hermano fallecido
con oligofrenia. El paciente comenzé a hablar a los 3 afos. Viene al Hospital
por hernia umbilical y pectus excavatum. Tiene retardo psiquice desde temprana
edad. Facies grotesca, crineo pequefio y frente estrecha. Ojos protuyentes, nariz
aplastada, hipertclotismo; lengua grande que sale, labios gruesos. Hipertricosrs
en espalda.

Higado a 4 cm del borde costal, manos en garra semicontracturadas. Hi-
potonia muscular generalizada e hiporreflexia osteotendinosa. Nifio no camina
solo. Poco activo, apidtico y contesta en forma confusa a preguntas simples.

Hipoalbuminemia, con aumento de las globulinas alfa 1, alfa 2, beta
¥ pama,

Relacion A/G 0,4,

Mucopolisaciridos en orina aumentados

SUMMARY

We report one case, the first published in Costa Rica, of Hurler's Syn-
drome, who came to the Hospital with umbilical hernia and pectus excavatum

He has mental retardation and all the clinical findings described for this
syndrome including the granulation anomaly of the leucocites and the urinary
acid mucopolysaccharides,
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