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Laronidasa para el tratamiento de la
insuficiencia respiratoria posquirurgica en
un paciente con mucopolisacaridosis tipo |

Laronidase for treating post-surgical
respiratory failure in a patient with type |
mucopolysaccharidosis

Sr. Director:

La mucopolisacaridosis tipo | (MPSI) es una enfermedad
genética perteneciente al grupo de las enfermedades por
depdsito de mucopolisacaridos. En concreto, la MPSI se
caracteriza por la ausencia o déficit de alfa-L-iduronidasa,
enzima que hidroliza los residuos L-idurénicos termina-
les del dermatan sulfato y heparan sulfato. El déficit de
dicha enzima o su ausencia produce la acumulacion de
los glucosaminoglucanos'. Histéricamente se han descrito
3 grados de la enfermedad: sindrome de Hurler, sindrome
de Scheie y sindrome de Hurler-Scheie (intermedio entre
ambos), pero como éstos no se pueden discernir en funcion
de criterios clinicos ni bioquimicos?, hoy en dia se prefiere
hablar de MPSI leve y severa®. En todos ellos hay, entre otras
manifestaciones clinicas, una infiltracion por mucopolisaca-
ridos del tejido mucoso que recubre todo el arbol bronquial,
traqueal y orofaringeo, dando lugar a insuficiencia respira-
toria obstructiva progresiva.

El tratamiento actual de la MPSI consiste en aplicar una
terapia sustitutiva con laronidasa, forma recombinante de
la alfa-L-iduronidasa humana. La posologia recomendada
de laronidasa es de 100 Ul/kg de peso corporal adminis-
trado una vez a la semana mediante perfusion intravenosa.
Dicha dosis, aprobada en ficha técnica, ha demostrado, en
un ensayo clinico multicéntrico doble ciego controlado con
placebo, ser una dosis eficaz en la reduccion de la excre-

cion de glucosaminoglucanos en orina, en la mejora de la
capacidad fisica y en la disminucion del trabajo respira-
torio en los pacientes con MPSI*. Sin embargo, estudios
mas recientes apuntan hacia el beneficio de doblar la dosis
de laronidasa, al observarse una disminucion significativa
en la excrecion de glucosaminoglucanos en orina en com-
paracién con dosis aprobadas®. Ademas, estudios in vitro
realizados en fibroblastos con MPSI demuestran que la vida
media de la laronidasa es de aproximadamente 5 dias®. La
terapia génica, asi como el trasplante de células madre no
hematopoyéticas, parecen tener un futuro esperanzador en
la terapia de estos pacientes’.

Describimos el caso de un paciente con MPSI intervenido
quirdrgicamente, en el que se redujo el intervalo posolo-
gico de administracion de laronidasa con el fin de reducir
complicaciones periquirtrgicas derivadas de la infiltracion
por mucopolisacaridos en el tejido mucoso respiratorio, que
complicaban la retirada del tubo endotraqueal y forzaban la
asistencia respiratoria.

Descripcion del caso

Varon de 21 aios y 57kg de peso, diagnosticado de MPSI
con fenotipo leve, en tratamiento sustitutivo con 5.700 Ul
de laronidasa semanales, que ingresa de forma programada
para ser intervenido mediante anestesia general por este-
nosis del canal lumbar L2-S1. El paciente presentaba en el
momento del ingreso una alta infiltracion lingual y nasofa-
ringea debido a la enfermedad. Durante la intubacion se
produjo una parada cardiorrespiratoria consecuencia de la
ingesta de sangre de las vias altas respiratorias por la rotura
de los cornetes nasales. Tras multiples intentos se consiguid
intubar al paciente mediante fibrobroncoscopia y anestesia
local.

En los dias posteriores a la intervencion, el paciente pre-
sent6 abundantes secreciones con macroglosia y edema de
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las vias altas, que hicieron imposible la extubacién a pesar
de la administracion de corticoides. La polineuropatia que
aparecio a los 8 dias de la intervencion quirurgica obligo a
suspender la sedacién y realizar una traqueostomia. Ante el
riesgo de complicaciones en el sellado de la herida de la tra-
quea se solicitd el uso compasivo de laronidasa en dosis de
4,500 Ul cada 5 dias, de forma que la retirada de la canula
y el sellado de la herida de la traqueostomia fueran lo mas
tempranas posibles.

Tras la administracion de 2 dosis del farmaco, se observo
una disminucion significativa de la infiltracion faringea y del
edema, lo que permitio retirar la canula de la traqueosto-
mia, manteniendo el paciente una saturacion basal del 96%
sin trabajo respiratorio. Finalmente, el paciente fue dado
de alta tras 29 dias de hospitalizacion.

Discusioén

La mortalidad periquiréfano en los pacientes con MPSI es
del 20%, siendo la principal causa de muerte el mal control
de la ventilacion del paciente debido a las caracteristi-
cas anatomofisioldgicas de la enfermedad®. La infiltracion
por mucopolisacaridos en la lengua y en la mucosa del
arbol respiratorio, una traquea estrechada por obstruccio-
nes con granulomas y un cartilago anormal dificultan la
entrada de aire. La respiracion esta ademas comprometida
por la cifoescoliosis y el acortamiento del tronco. La tra-
queostomia en estos pacientes y la intubacion mediante
fibrobroncoscopio puede resultar dificultosa debido, ade-
mas, al cuello rigido y corto que tienen estos pacientes. Por
todo ello la sedacion debe evitarse, aunque en ocasiones es
imprescindible.

Siempre que se someta a una cirugia mayor a un paciente
con MPSI se deben tener en cuenta las dificultades inheren-
tes a la enfermedad que obstaculizan la correcta ventilacion
y, por tanto, la oxigenacion. Segln la evidencia cientifica
disponible®’, el aumento puntual en la dosis de laronidasa
mediante un descenso en la frecuencia de su administracion,
puede ser una estrategia beneficiosa para los pacientes con
MPSI.

En conclusion, la infusion de laronidasa cada 5 dias fue
efectiva en el tratamiento del paciente estudiado, redu-
ciéndose significativamente la infiltracion nasotraqueal por
mucopolisacaridos, lo que permitié el cierre de la traqueos-
tomia con mayor prontitud. Los datos que apoyan el uso
de dosis aumentadas de laronidasa en esta enfermedad son

muy limitados, siendo necesaria la realizacion de estudios
que determinen el beneficio del tratamiento en este tipo de
pacientes.
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