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Estudio prospectivo de 2 pacientes con enfermedad de
Hurler (de 4,8 años y 17 meses de edad al inicio de la in-
tervención) en tratamiento enzimático sustitutivo con en-
zima recombinante humana �-L-iduronidasa durante 52 y
28 semanas, respectivamente, con el objetivo de analizar la
eficacia y seguridad de la intervención durante dicho pe-
ríodo de tiempo.

Se realizaron para ello diversas pruebas diagnósticas
por imagen, exámenes clínicos y analíticos seriados que
demostraron en ambos casos ser una terapia efectiva. En
el caso 1 (varón de 4,8 años, homocigoto W402X) la in-
tervención se planteó con fines paliativos desde el co-
mienzo debido a su estado clínico muy evolucionado. En
el caso 2 (mujer de 17 meses, heterocigota para W402X)
la intervención se realizó de forma precoz y se observó
una estabilización clínica posterior sin la adquisición de
factores regresivos. Posteriormente se realizó con éxito
un trasplante de médula ósea de donante no emparen-
tado. 

Actualmente, ante la carencia de donantes de médula
ósea histocompatibles, se está realizando trasplante de cé-
lulas madre hematopoyéticas procedentes de cordón o de
sangre periférica con resultados satisfactorios. La terapia
génica se considera el tratamiento futuro capaz de preve-
nir la enfermedad asociada al síndrome de Hurler y dete-
ner el deterioro neurocognitivo característico de estos pa-
cientes.
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OUTCOME OF TWO PATIENTS WITH HURLER’S
SYNDROME UNDER ENZYME REPLACEMENT
THERAPY WITH HUMAN RECOMBINANT
�-L-IDURONIDASE 

We performed a prospective study of two patients with
Hurler’s syndrome (aged 4.8 years and 17 months at the
beginning of the intervention) under enzyme replacement
therapy with human recombinant � -L-iduronidase for
452 and 28 weeks respectively. The aim of this study was
to analyze the safety and efficacy of the intervention dur-
ing the treatment periods.

Several diagnostic imaging tests, clinical examinations,
and serial laboratory determinations were performed to
demonstrate the effectiveness of the therapy in both pa-
tients. In patient 1 (a boy aged 4.8 years, homozygote
W402X), the treatment was always intended to be pallia-
tive because of the advanced stage of the disease. In patient
2 (a 17-month-old girl, heterozygote W402X) the treatment
was initiated early with subsequent clinical stabilization
without acquisition of regressive factors. Bone marrow
transplantation from an unrelated donor was successful.
Currently, because of the lack of histocompatible bone
marrow donors, transplantation of hematopoietic stem
cells from umbilical cord blood or peripheral blood are
being performed with satisfactory results. In the future,
gene therapy may be able to prevent the diseases associat-
ed with Hurler’s syndrome and halt the neurocognitive de-
terioration characteristic of these patients.
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INTRODUCCIÓN
La mucopolisacaridosis tipo I (MPS-I) es una enferme-

dad metabólica lisosomal debida a un déficit enzimático
de �-L-iduronidasa, que se traduce en una acumulación
de glucosaminoglucanos (GAG) dermatán y heparán sul-
fato en órganos y tejidos y en un aumento de su excre-
ción urinaria. Los GAG son el resultado de la proteólisis
de los proteoglucanos que constituyen la matriz extrace-
lular. La amplia distribución del material de depósito da
origen a una sintomatología progresiva y multisistémica. 

La MPS-I es una entidad poco frecuente, con una inci-
dencia de aproximadamente uno de cada 100.000 recién
nacidos vivos y una prevalencia de uno por cada
400.000 habitantes1. Se hereda de forma autosómica rece-
siva y hay descritas más de 80 mutaciones diferentes en el
gen IDUA (locus 4p16.3). La gran variabilidad alélica se tra-
duce en una elevada heterogeneidad fenotípica cuya gra-
vedad depende de la actividad enzimática existente y del
genotipo de cada paciente. Dentro de la MPS-I, el síndro-
me de Schie es la forma menos grave, el síndrome de Hur-
ler-Schie es la forma intermedia y el síndrome de Hurler
la de mayor gravedad, con mortalidad por lo general por
causa cardiorrespiratoria en la primera década de la vida.

A pesar de esta gran heterogeneidad genotípica y feno-
típica, existen dos mutaciones que son las más frecuentes
en la población caucásica europea, la W402X y la Q70X,
mutaciones sin sentido que dan origen a la formación de
un codón “stop” prematuro y como consecuencia a una
proteína truncada inactiva. Ambas mutaciones, si se he-
redan en homocigosis o heterocigosis combinada, origi-
nan formas graves de la enfermedad, con inicio precoz y
muerte temprana2-5.

El diagnóstico definitivo de la enfermedad requiere la
cuantificación de GAG en orina y un estudio enzimático
específico en piel (fibroblastos) y/o sangre (leucocitos,
suero o plasma), que demuestre una actividad enzimática
existente menor al 1 % de la actividad normal. El diag-
nóstico prenatal (en vellosidades coriales y/o amniocitos)
y la detección de portadores (por análisis molecular) son
posibles en la actualidad6,7.

Se comunican 2 casos de MPS-I (síndrome de Hur-
ler) en tratamiento con enzima recombinante humana
�-L-iduronidasa, con el objetivo de analizar su eficacia
y seguridad.

OBSERVACIÓN CLÍNICA
Estudio prospectivo de 2 casos de MPS-I (síndrome de

Hurler) de 4,8 años y 17 meses de edad (al inicio de la in-
tervención) en tratamiento con enzima recombinante hu-
mana �-L-iduronidasa durante 52 y 28 semanas, respecti-
vamente (tabla 1). Se administraron 100 U/kg/semana por
vía intravenosa de enzima recombinante humana diluida
en suero fisiológico durante 4 h y se evaluó la eficacia y
seguridad del tratamiento durante el tiempo que duró el
estudio. De forma profiláctica se administraron antihista-

mínicos sedantes y antipiréticos orales, previamente a la
dosis enzimática correspondiente.

Para evaluar la eficacia y la seguridad en el caso 1 (va-
rón de 4,8 años, homocigoto W402X) y en el caso 2 (mu-
jer de 17 meses, heterocigota para W402X) se realizaron
determinaciones analíticas habituales con perfil hepático,
lipídico y de coagulación, electrocardiograma, ecocar-
diograma, poligrafía cardiorrespiratoria durante el sueño;
índice apnea-hipopnea/hora, electromiograma, ecografía
abdominal, serie ósea, examen neurológico, otorrinola-
ringológico y auditivos seriados (incluyendo potenciales
auditivos evocados) y se valoró clínicamente la movilidad
articular, deambulación, la expresión y el fenotipo facial,
de manera periódica. Así mismo, en ambos casos se rea-
lizaron controles analíticos seriados de los GAG urinarios
mediante la prueba de metacromasia de Berry y espec-
trofotométrica con el colorante 1-9 dimetil metileno azul
(DMB).

En el caso 1, tras 40 semanas de intervención, se ob-
servó una mejoría clínica de la insuficiencia respiratoria
crónica, que se tradujo en una menor aspiración de se-
creciones traqueales con requerimientos de oxigenotera-
pia nocturna ocasional. También mejoró la expresión
facial (sonrisa social), la manipulación manual (desapari-
ción del síndrome del túnel carpiano) y la movilidad
articular de extremidades inferiores posibilitando la bipe-
destación ocasional con apoyo. La organomegalia desa-
pareció a los 4 meses de la intervención. La displasia ósea
y el retraso neurológico grave persistieron a pesar del tra-
tamiento enzimático sustitutivo. No se produjeron modifi-
caciones significativas de la miocardiopatía (crecimiento
del ventrículo izquierdo no obstructivo), las opacidades
corneales bilaterales, la sordera de conducción ni la dis-
morfia facial. La mejoría clínica producida durante las
primeras 40 semanas de la intervención coincidió con una
disminución marcada de los GAG en orina (comprendida
entre el 59,6 y el 72,13%). Sin embargo, durante las últimas
12 semanas se produjo una agudización de la insuficiencia
respiratoria crónica con episodios de apnea, cianosis y bra-
dicardia frecuentes que precisaron hospitalización en la
unidad de cuidados intensivos y finalmente se produjo la
muerte en situación de insuficiencia ventilatoria aguda con
hipoxemia marcada. Analíticamente se tradujo en un dis-
creto incremento (22,5%) de las concentraciones urinarias
de GAG en la semana 48 de intervención con un estanca-
miento final posterior (tabla 1) (fig. 1).

En el caso 2, tras 28 semanas de tratamiento enzimático
sustitutivo, se observó una estabilización del desarrollo
neurológico con un retraso madurativo de aproximada-
mente 7 meses. La bipedestación se produjo a los 18 me-
ses y la deambulación a los 21. No se constataron mo-
dificaciones significativas en la displasia ósea (cifosis
dorsolumbar marcada), la dismorfia facial ni en las opa-
cidades corneales bilaterales y continuaron estables las
funciones cardíaca y respiratoria, precisando ingresos
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hospitalarios únicamente por procesos intercurrentes. No
se encontraron organomegalias. Analíticamente se cuanti-
ficó periódicamente la eliminación urinaria de los GAG
con un descenso marcado (52,68%) de los mismos en la
semana 28 de intervención. Posteriormente, al disponer
de un donante compatible, se realizó un trasplante alogé-
nico de médula ósea (TMO) de donante no emparenta-
do (Hospital Vall d’Hebron, Barcelona). Las concentracio-
nes y la actividad de �-L-iduronidasa en sangre periférica
fueron normales 4 meses después del trasplante. Como
complicaciones presentó una enfermedad de injerto con-
tra huésped cutánea grado I que se resolvió con cortico-
terapia, y procesos infecciosos intercurrentes que se re-
solvieron con antibioterapia intravenosa (tabla 1) (fig. 2).

No se produjeron efectos secundarios significativos en
ninguno de los dos casos, a excepción de un episodio

aislado de hipertermia durante la infusión del tratamien-
to enzimático sustitutivo en el caso 2.

DISCUSIÓN
En 1964 De Duve propuso por primera vez el trata-

miento enzimático sustitutivo como opción terapéutica en
las enfermedades de depósito lisosomal8. Posteriormente,
en 1981, Hobbs et al9 observaron una mejoría clínica y
analítica en un lactante afectado de MPS-I (síndrome de
Hurler) tras trasplante de médula ósea de donante empa-
rentado. Actualmente, ambas opciones terapéuticas con-
tinúan siendo los principales pilares del tratamiento de
estos pacientes. El TMO y de células madre hematopo-
yéticas ofrecen la posibilidad de estabilizar el deterioro
neurológico progresivo de estos pacientes. La terapia gé-
nica constituirá probablemente el tratamiento del futuro. 

91

Sardón O, et al. Síndrome de Hurler. Tratamiento enzimático sustitutivo

TABLA 1. Descripción clínica

Caso 1 Caso 2

Preintervención Preintervención

AP W402X homocigoto W402X heterocigoto
Actividad enzimática no detectable Actividad enzimática: 3,26 mmol/min/g.prot (0,83% del valor control)
Diagnosticado a los 7 meses Diagnosticada a los 14 meses

Clínica Dimorfismo, opacidad corneal bilateral, sordera Dimorfismo, opacidad corneal bilateral, estrabismo convergente
conducción de ojo izquierdo

Displasia ósea. No deambula a los 4 años. SAOS Displasia ósea. Sedestación a los 7 meses. No gateo
Hepatoesplenomegalia (6 cm), miocardiopatía leve No afectación cardíaca, respiratoria ni ORL 
Retraso mental grave. Síndrome del túnel carpiano (STC) No visceromegalias

IQ-P Traqueotomía, adenoidectomía y uvuloplastia Férula de abducción nocturna
Prótesis auditiva
Oxigenoterapia diurna y nocturna intermitente

Intervención (40 semanas) Intervención (28 semanas)

RC Menor aspiración traqueal Bipedestación a los 18 meses
Mayor movilidad extremidades inferiores y expresión Deambulación a los 21 meses

facial. Bipedestación Estabilidad neurológica. Retraso madurativo de 7 meses
No organomegalias en 4 meses. No STC 

(mejora la manipulación)
Oxigenoterapia nocturna ocasional

Persiste Displasia ósea y miocardiopatía Displasia ósea (cifosis dorsolumbar)
Sordera y dismorfia facial Dismorfia facial, opacidad corneal bilateral
Retraso neurológico Estabilidad función cardíaca y respiratoria
Opacidad corneal bilateral No visceromegalias

ES No descritos No descritos

Evolución Evolución

Últimas 12 semanas
Trasplante médula ósea 

(donante no emparentado HLA compatible)

Insuficiencia respiratoria progresiva grave Evolución favorable
Crisis de apnea, cianosis, taquipnea y bradicardia Actividad normal de �-L-iduronidasa en sangre periférica 

graves a los 4 meses (100 nmol/min/g.prot)
Oxigenoterapia continua Complicaciones:

Edemas y rigidez articular Inmunológicas: enfermedad injerto contra huésped cutánea grado I
Parada cardiorrespiratoria Infecciosas: infecciones urinarias, bacteriemia
Muerte Otras: leve toxicidad hepática por quimioterapia

AP: antecedentes personales; SAOS: síndrome de apnea obstructiva del sueño; ORL: otorrinolaringológica; IQ-P: intervenciones quirúrgicas y procedimientos; 
RC: resultados clínicos; ES: efectos secundarios; HLA: antígeno de histocompatibilidad.
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En enero de 2001 se publicó un ensayo clínico (fase I
y II) realizado en 10 pacientes afectados de MPS-I, para
evaluar los efectos clínicos y analíticos del tratamiento en-

zimático sustitutivo10. Tres años después (mayo de 2004)
se comunicaron los resultados de un ensayo clínico (ac-
tualmente en fase III) multicéntrico, internacional, alea-
torizado, doble ciego, realizado en 45 pacientes afectados
de MPS-I, que analizaba la eficacia y seguridad de esta
opción terapéutica11. Se constata una mejoría notable de
la calidad de vida, con un incremento de la capacidad
física (incremento de 38,1 m en el walking test) y de la
función respiratoria (aumento de la capacidad vital for-
zada del 11,3 % y disminución del índice de apneas e
hipopneas del sueño de 11,4 episodios por hora). Así
mismo, se produce una disminución del tamaño de las
visceromegalias (cuantificado por RM) con una normali-
zación de la hepatomegalia en el 73% de los sujetos es-
tudiados.

A pesar del aumento de la movilidad articular por dis-
minución de la acumulación del material de depósito en
las partes blandas, la displasia ósea característica de es-
tos pacientes no mejora, debido al alto peso molecular de
la �-L-iduronidasa que dificulta el paso a través de la ma-
triz intercelular del cartílago y el hueso. Así mismo, el
paso a través de la barrera hematoencefálica, si se admi-
nistra de forma intravenosa, también resulta difícil y, por
tanto, puede no ser capaz de detener el deterioro neuro-
lógico grave característico del síndrome de Hurler. Sin
embargo, se ha descrito una reducción significativa de los
GAG en meninges y tejidos cerebrales tras la administra-
ción intratecal de �-L-iduronidasa en perros afectados de
MPS-I, ofreciendo por tanto, una opción terapéutica
novedosa y efectiva de esta entidad y de otras enferme-
dades de depósito lisosomal que cursen con deterioro
neurológico intenso. Analíticamente se produce una dis-
minución marcada de los GAG en orina, con una reduc-
ción media del 54,1 % a las 26 semanas de la interven-
ción12-14.

Se han comunicado dos tipos de efectos secundarios
relacionados con el tratamiento enzimático sustitutivo: fe-
nómenos de hipersensibilidad transitoria relacionados
con la infusión (fiebre, exantema cutáneo, cefalea, hiper-
termia y urticaria), y la presencia de anticuerpos contra
la enzima recombinante humana �-L-iduronidasa.

Las reacciones de hipersensibilidad se presentan habi-
tualmente (48%). Suelen ser fácilmente controlables dis-
minuyendo la velocidad de la infusión y administrando
fármacos inmunoprofilácticos (antes o durante la infu-
sión) y por lo general no requieren la interrupción del
tratamiento.

Se ha descrito la presencia de inmunoglobulina G
anti-�-L-iduronidasa en prácticamente la totalidad de los
pacientes tratados (40-91 % con seroconversión a los
52,6 ± 24,1 días). También se ha observado una disminu-
ción de su reactividad tras 6 meses de tratamiento, lo que
sugiere el desarrollo de tolerancia inmunológica frente a
la enzima recombinante humana. La disminución de la
reactividad inmunitaria parece explicar el mínimo impac-
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Figura 1. Monitorización de glucosaminoglucanos (GAG)
en orina y su correlación clínica durante el tra-
tamiento enzimático sustitutivo con �-L-iduroni-
dasa durante 52 semanas en el caso 1. Antes de
la intervención requirió un gran número de
hospitalizaciones. Durante las primeras 35-40
semanas de tratamiento disminuyeron notable-
mente los GAG en orina y permaneció clínica-
mente estable. En las últimas 12 semanas au-
mentaron discretamente los GAG urinarios
coincidiendo con una desestabilización clínica
grave. Finalmente, el paciente falleció por fallo
respiratorio agudo.
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Figura 2. Monitorización de glucosaminoglucanos (GAG)
en orina y su correlación clínica durante el tra-
tamiento enzimático sustitutivo con �-L-iduro-
nidasa durante 28 semanas en el caso 2. Pre-
viamente a la intervención no requirió ningún
ingreso. Desde el inicio del tratamiento hasta
el final se produjo una notable disminución
paulatina de los GAG urinarios. Clínicamente
permaneció estable sin adquisición de factores
regresivos.

180

160

140

120

100

80

60

40

20

0
0 12 28

Tiempo (semanas)

Intervención 0-28 semanas GAG en orina

Urgencias

G
A

G
 o

ri
n
a
 (

m
g
 G

A
G

/m
m

o
l 
c
re

a
ti
n
in

a
)

X1



An Pediatr (Barc) 2005;63(1):61-7 65

to que los anticuerpos ejercen en la eficacia del trata-
miento enzimático a lo largo del tiempo15.

A pesar de ello, el 83 % de los pacientes incluidos en
el estudio multicéntrico internacional comentado ante-
riormente11 eran formas intermedias de MPS-I y, dado
que los 2 casos que se han estudiado eran graves (MPS-I,
síndrome de Hurler), quizá los resultados de este estudio
no fueran totalmente extrapolables a nuestros pacientes.
Sin embargo, los resultados clínicos y analíticos obtenidos
en un estudio realizado en 20 pacientes menores de
5 años afectados de síndrome de Hurler en tratamiento
enzimático sustitutivo (actualmente en fase II) han sido si-
milares a los comentados anteriormente16. Se produjo una
reducción de los GAG en orina del 57,05% en la semana
26 de tratamiento y en general fue bien tolerado (25 %
de hipersensibilidad transitoria). Los valores de GAG en
orina obtenidos a lo largo de la intervención fueron ma-
yores que en los pacientes afectados de formas interme-
dias, quizá porque la mayor cantidad de material de de-
pósito lisosomal existente en los niños con síndrome de
Hurler, requiera mayor tiempo o mayor dosis enzimática
para corregirse.

En nuestros 2 casos, la terapia enzimática sustitutiva
con enzima recombinante humana �-L-iduronidasa ha
sido efectiva. En el caso 1, la intervención fue planteada
con fines paliativos desde el comienzo debido a su esta-
do clínico muy evolucionado. Durante las primeras 40 se-
manas de intervención, se produjo una mejoría tanto clí-
nica como analítica con estabilización del cuadro clínico
progresivo que presentaba, mejorando notablemente su
calidad de vida. Finalmente, tras 52 semanas de interven-
ción y debido a su enfermedad respiratoria de base, se
produjo la muerte por insuficiencia respiratoria aguda. En
el caso 2, la intervención se realizó de forma precoz y se
observó una estabilización clínica tras 28 semanas de tra-
tamiento enzimático sustitutivo sin la adquisición de fac-
tores regresivos neurológicos, respiratorios ni cardíacos.
Se ha realizado con éxito un trasplante de médula ósea
de donante no emparentado, con actividad enzimática
normal en sangre periférica a los 4 meses del trasplante.

Para valorar la seguridad, además de los exámenes clí-
nicos y analíticos periódicos, se han estudiado las con-
centraciones de IgG anti-�-L-iduronidasa cada 4 semanas,
resultados pendientes en la actualidad.

A pesar de los beneficios que aporta la terapia enzimá-
tica sustitutiva, el TMO y de células madre hematopoyé-
ticas incrementan la supervivencia y detienen o incluso
mejoran la función cognitiva de estos pacientes. El tras-
plante se indica siempre que no exista un deterioro neu-
rológico grave ya establecido y que el cociente intelectual
(CI) sea superior a 70. Los resultados obtenidos mejoran
cuando la edad es inferior a los 2 años, debido al benefi-
cio notable del crecimiento de dendritas y conexiones
axonales que persisten hasta aproximadamente los 3 años
de edad. Tras la realización del TMO se consigue la

corrección metabólica mediante la transferencia de la
�-L-iduronidasa procedente del donante a los lisosomas
del receptor, con la consiguiente filtración de los GAG
circulantes e hidrólisis posterior. Se ha descrito una re-
ducción marcada de las visceromegalias, de los episo-
dios obstructivos de las vías respiratorias superiores y una
mejoría notable de la dismorfia facial y de la movilidad
articular. A pesar de la existencia de dificultades de
aprendizaje en la mayoría de los pacientes tras 10 años
de seguimiento, la función neurocognitiva de estos per-
manece estable, sin que se observe retraso mental grave
en ninguno de ellos con CI en el rango de la normalidad
(75-103). Sin embargo, las opacidades corneales no pre-
sentan modificaciones significativas y debido al elevado
peso molecular de la �-L-iduronidasa, la disostosis múlti-
ple característica de estos pacientes persiste a pesar del
tratamiento17-20.

Además de los efectos secundarios derivados de la in-
munodepresión pre y postrasplante y del posible rechazo
de este, cabe destacar la hemorragia pulmonar como
complicación poco habitual, pero a tener en cuenta por
la gravedad que conlleva21.

Actualmente, ante la carencia de donantes de médula
ósea histocompatibles se está realizando trasplante de
células madre hematopoyéticas procedentes de cordón
o de sangre periférica con resultados satisfactorios. Tras
la mieloproliferación y maduración de las células inma-
duras procedentes de cordón, se forman células adultas
capaces de secretar concentraciones adecuadas de en-
zima � -L-iduronidasa para la metabolización del mate-
rial de depósito acumulado, incluso con mayor rapidez
que en los trasplantes de células adultas. Según un
estudio realizado durante 7 años en 20 pacientes afecta-
dos de síndrome de Hurler22 (media de edad de 16 me-
ses) se produce una estabilización e incluso un incre-
mento de la función neurocognitiva, alcanzando a los
72 meses índices similares a la normalidad. También
mejoran la dismorfia facial, las visceromegalias, el de-
sarrollo psicomotor y se detiene la progresión de la
miocardiopatía y la hepatopatía característica. Sin em-
bargo, la efectividad del tratamiento en las alteraciones
musculoesqueléticas requiere mayor número de estu-
dios para poder confirmarse. La supervivencia es del
85% con persistencia de actividad enzimática normal en
sangre periférica a los 7 años (media de recuperación
medular 24-56 días). 

En los TMO se ha descrito un índice de fracaso del
28-37% con la consiguiente disminución de la actividad
enzimática en sangre periférica a pesar del uso previo de
irradiación corporal total. En el caso del trasplante de cé-
lulas hematopoyéticas procedentes de cordón, la histo-
compatibilidad requerida es de menor grado que en el
caso de TMO, lo que facilita la búsqueda de donante
compatible (media: 15 días) y disminuye la mortalidad
atribuible a la enfermedad de injerto contra huésped, que
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alcanza el 30-55 % de casos con un 50 % de mortalidad
asociada en los TMO de donante no emparentado23.

Debido a los efectos beneficiosos que aporta la tem-
prana exposición a la �-L-iduronidasa, se ha propuesto el
uso de la terapia enzimática sustitutiva previa a la reali-
zación del trasplante y después de él, hasta alcanzar la re-
cuperación medular con actividad enzimática normal en
sangre periférica. Se ha descrito una disminución de la
sintomatología pretrasplante con reducción de la mor-
bimortalidad asociada postrasplante. Sin embargo, ante
la dificultad de predecir la respuesta que las IgG anti-
�-L-iduronidasa originadas durante el tratamiento enzi-
mático sustitutivo pudieran tener en la eficacia del tras-
plante posterior, su uso previo generalizado en el síndrome
de Hurler debería continuar analizándose mediante ensa-
yos clínicos controlados24.

La aplicación de la transferencia génica, mediante re-
trovirus en el tratamiento de diversas enfermedades ge-
néticas y metabólicas, se ha desarrollado enormemente
en los últimos 15 años. Las células madre hematopoyéti-
cas se han considerado excelentes receptores de la trans-
ferencia génica por su enorme capacidad de renovación
y diferenciación en múltiples líneas celulares. Las limita-
ciones de la eficiencia de esta transferencia están siendo
salvadas por la creación de nuevos vectores (virus ade-
noasociados, lentivirus) y avances en el procesamiento
celular que otorga a las células hematopoyéticas mayor
capacidad de transducción25.

Según estudios recientes realizados en tejido cerebral
de ratones, la inyección del gen que codifica la �-L-idu-
ronidasa mediante virus adenoasociados que actúan
como vectores, ha resultado beneficiosa con disminu-
ción del material de depósito de la distensión lisosomal
y su desaparición en el tejido cerebral en la 26 semana
postinyección. Así mismo, puede transferirse mediante re-
trovirus la propia �-L-iduronidasa, expresando posterior-
mente las células del receptor concentraciones enzimá-
ticas correctas con la consiguiente metabolización y
normalización del depósito de GAG en tejidos periféricos.
Se ha observado que las células madre hematopoyéticas
modificadas genéticamente son capaces de atravesar y
corregir los defectos enzimáticos de fibroblastos no mo-
dificados, mediante transferencia proteica. Los resultados
obtenidos sugieren la posibilidad de considerar la terapia
génica como tratamiento futuro capaz de prevenir la en-
fermedad asociada al síndrome de Hurler y detener el de-
terioro neurocognitivo característico de estos pacien-
tes26,27.

En conclusión, señalamos que la terapia enzimática
sustitutiva es eficaz y segura en el tratamiento de la MPS-I
(síndrome de Hurler), con las limitaciones comentadas
anteriormente. En aquellos casos en los que exista un do-
nante compatible, está indicado realizar un trasplante de
médula ósea o de células madre hematopoyéticas poste-

rior al tratamiento enzimático. La terapia génica será pro-
bablemente el tratamiento del futuro.
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