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Introduccion. Definiciones de la
Mucopolisacaridosis 1 o enfer-
medad de Hurler.

El sindrome o enfermedad de Hurler fue
descrita y caracterizada en el siglo XX, pri-
mariamente como disdstosis multiple, jun-
to con sus alteraciones fenotipicas y neu-
roldgicas.

En ciertos ambitos, sobre todo centroeu-
ropeos, se la conocia como enfermedad
de Pfaundler-Hurler, aunque el nombre de
Pfaundler estd en desuso en el epénimo
actualmente.

La codificacion es: CIE-10: E76.0; CIE-11
5C56.30. OMIM 607014

Se trata de una enfermedad rara, autoso-
mica dominante, encuadrada también en
las denominadas enfermedades por de-
posito lisosomal, resultado de la ausencia
de la enzima alfa-L-iduronidasa (alteracién
del gen IDUA), responsable de la degrada-
cién de los glucosaminoglicanos (GAG) o
mucopolisacaridos (que determina muco-
polisacaridosis, MPS). Sin tratamiento, el
acumulo lisosomal en los diversos tejidos
produce un deterioro progresivo cognitivo
y multiorgdnico: anomalias esqueléticas,
enfermedad cardiaca, problemas respi-
ratorios, higado, bazo, rasgos faciales ca-
racteristicos; hasta ser grave y determinar
una esperanza de vida reducida (*3).

Hay heterogeneidad genética que explica,
en parte, la heterogeneidad clinica. El gen
responsable es IDUA con 14 exones, locus
4p16.3. La deficiencia enzimatica produce
un acumulo lisosomal de heparan y der-
matan sulfato, que se excretan por orina
(*3). Se conocen mas de 350 mutaciones;
de ellas, 20 cubren entre el 85 % y el 90 %
de los casos.

De mayor severidad a menor se clasifican
en: Sindrome de Hurler o MPS I-H, que es

la forma mas grave; luego el sindrome de
Hurler-Scheie o MPS I-H/S y Sindrome de
Scheie o MPS I-S, ésta la mas leve.

Hurler (1904-1983) fue una pediatra aus-
triaca-alemana que describié en 1919 los
dos primeros casos de Mucopolisacarido-
sis 1.

Pfaundler (1915-1975) fue un profesor de
pediatria aleman, que realizé una de las
primeras comunicaciones en reunion pe-
diatrica sobre Mucopolisacaridosis 1.

Scheie (1909-1990) fue un médico oftal-
mologo estadounidense que contribuyd al
conocimiento de las lesiones oculares y a
los casos mas leves de la enfermedad sis-
témica.

Véase la Tabla 1 para los hitos histéricos en
esta enfermedad.

Actualidad del diagnostico de la
enfermedad de Hurler. Resumen.

La mayoria de los pacientes nacen sin ma-
nifestaciones clinicas, que van aparecien-
do y progresando en la edad neonatal y de
lactante, por lo cual se puede retrasar el
diagndstico (*3). Véase la Tabla 2.

Entre pacientes, la aparicion cronoldgica
predominante de las manifestaciones cli-
nicas es:

- <6 meses de edad.
Hepatoesplenomegalia. Hernia umbilical,
hernia inguinal. Rinitis frecuente, obstruc-
cion de la via respiratoria. Infecciones de
repeticion. Problemas de alimentacion.

- De 6-12 meses

Sintomas oculares. Manifestaciones dticas
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Tabla 1. Hitos historicos en el estudio de la enfermedad de Hurler.

Afio Autor Observacion-Tematica

1900 John Thompson En 1900. Primeros casos descritos
En 1907 Berkan O.

1917 Hunter Comunicado en Royal Society of Medicine, London.
A Rare Disease in Two Brothers. Proc R Soc Med. 1917; 10 (Sect Study Dis
Child): 104-116.
Actualmente descrito como MucoPoliSacaridosis II.

1919 Hurler Uber einen Typ multipler Abartungen, vorwiegend am Skelettsystem,
publicado en Zournal Kinderheilk. 1920; 24(5-6): 220-234.

1920 Pfaundler Demonstrationen Uber einen Typus kindlicher Dysostose. Jahrbuch fiir
Kinderheilkunde und physische Erziehung. 1920; 92: 420

1921 Nominado como Sindrome de Hurler o, menos comun, Pfaundler-Hurler o
Hunter-Hurler

1937 Ashby, Stewart, | Descripcién de la neuropatologia.

Watkin

1954 Beebe, Formel Para el S. de Hunter: Descrita la herencia ligada al sexo, ligada al X
Gargoylism: sex-linked transmission in nine males. Trans Am Clin Climatol
Assoc. 1954; 66: 199-207.

1962 Scheie Describe una forma mas leve de sindrome de Hurler.
Scheie HG, Hambrick GW Jr, Barnes LA. A newly recognised forme fruste
of Hurler’s disease (gargoylism). Am J Ophthalmol.1962, 55: 753-69.
Hambrick GW, Scheie HG. Studies of the skin in Hurler’s syndrome:
mucopolysaccharidosis. Arch Dermatol. 1962; 85:455-71.

1968 Fratantoni, Hall, | Primeros estudios enzimaticos decisivos en MPS. Hurler and Hunter

Neufeld Syndromes: mutual correction of the defect in cultured fibroblasts. Science.

1968; 162: 570-572.

1972 McKusick Clasificacion de las MPS. McKusick VA. The mucopolysaccharidoses. In:
Heritable disorders of connective tissue. 4e. 1972: 521-686

1981 Primer trasplante células madre hemopoyéticas en MPS

2003 Terapia sustitutiva enzimatica

MPS Mucopolisacaridosis.
Elaboracion propia. Datos tomados de Orphanet (%) y resto de bibliografia.

Tabla 2. Manifestaciones clinicas de la enfermedad de Hurler.

Faciales-fenotipo

Engrosamiento progresivo de rasgos faciales: cabeza grande con abombamiento
de los huesos frontales, puente nasal deprimido con punta nasal ancha y narinas
antevertidas, mejillas llenas y labios engrosados, agrandamiento de la lengua.

Cardioldgicas

Enfermedad valvular o enfermedad coronaria. Miocardiopatia.

Respiratorias

Manifestacion ORL: Pérdida auditiva neurosensorial. Patologia recidivante del
oido medio. Infecciones respiratorias altas.

Hipertrofia de amigdalas palatinas y adenoides, genera ronquido, obstruccion
respiratoria alta y apneas-hipopneas obstructivas.

A mayor edad: escoliosis y rigidez toracica.

Musculoesqueléticas

Cifoescoliosis progresiva. Clasica platispondilia con un pico o notch anterior, por
osificacion endocondral incompleta del cuerpo vertebral. Diséstosis multiple.

Neuroldgicas

Deterioro cognitivo, problemas de comportamiento, trastornos del suefio,
hidrocefalia y compresion de la médula espinal, atrapamiento de raices, nervios
periféricos y pares craneales.

Oculares Opacificacién corneal.
Con lampara de hendidura: distrofia corneal estromal, edema y atrofia papilar y
las degeneraciones tapetorretinianas.

Otras Abdomen prominente. Hernias umbilical e inguinales. Hepatoesplenomegalia.

Hirsutismo. Intensa melanocitosis dérmica.

Elaboracion propia. Datos tomados de referencias (*3).
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y auditivas. Obstruccion nasal, dificultad
en el suefo, infecciones de las vias respi-
ratorias altas.

- >12 meses de edad.

Alteracion de opacificacion corneal.
Alteraciones valvulares cardiacas.
Enlentecimiento del desarrollo neuroldgco.
Retraso del desarrollo global.

Disdstosis multiple.

Remitimos a los trabajos de Kubaski (%) y
especialmente De Ponti (3), donde se ex-
plica muy bien la fisiopatologia multisisté-
mica, morfoldgica y molecular de la enfer-
medad.

La prevalencia es 1-9/ 1 millén de habitantes.

El diagndstico se basa en el examen clinico
y una analitica de orina (exceso de MPS en
orina). Los analisis enzimaticos son utiles
para hacer el diagndstico definitivo. Hay
deficiencia de la enzima alfa-L-iduronidasa
en leucocitos purificados o en gotas de
sangre en papel de filtro. También puede
realizarse un cribado neonatal. Los méto-
dos disponibles actualmente hacen pres-
cindible medir la actividad enzimatica en
cultivo de fibroblastos. El estudio molecu-
lar no es imprescindible para el diagndsti-
o, pero es necesario para indicar el trata-
miento.

Es posible realizar una prueba genética
confirmatoria.

El diagndstico diferencial de la enferme-
dad de Hurler también incluye la forma
mas moderada de la mucopolisacaridosis
tipo 1, llamada sindrome de Hurler-Scheie,
y la forma mads leve, o sindrome de Scheie,
asi como la mucopolisacaridosis tipo 6 y la
de tipo 2.

Se puede realizar consejo genético en los
portadores. Es posible realizar diagnéstico
prenatal midiendo la actividad enzimatica
en un cultivo de vellosidades coridnicas o
a través de la prueba genética, si se conoce
la mutacion responsable.

El tratamiento es multidisciplinar (*®).
De eleccion es el trasplante alogénico de cé-

lulas progenitoras hematopoyéticas (TCPH)
o la terapia de reemplazo enzimatico (TES).

Gertrud  Hurler
1889 - 1965).

El trasplante es el tratamiento de eleccién
ofrecido antes de los 2-2,5 afos y con un
CI>70. Los mayores de esa edad, tienen po-
bre beneficio con el trasplante, por presen-
tar entonces deterioro neuroldgico.

La mortalidad es la relacionada con el tras-
plante y con el acondicionamiento.

La TES con laronidasa (alfa-L-iduronidasa)
se recomienda para todos los pacientes
con Hurler y es una terapia de por vida que
alivia los sintomas no neuroldgicos; pues-
to que no pasa adecuadamente la barre-
ra hematoencefalica, tampoco mejora las
anomalias morfolodgicas dseas ni las ocula-
res que se hayan desarrollado. Véase por
ejemplo el estudio espanol de Sardén O. et
al en An Pediatr (Barc) 2005; 63 (1): 61-7.
Hay estudios con resultado favorable con
su administracién intratecal.

Estd en estudio y desarrollo experimental
la terapia génica, con vectores para liberar
el gen IDUA.

(1 septiembre,

Su nombre de soltera era Gertrud Zach

Nacié en Taberwiese, Prusia (actualmente
Taborzec, Polonia).

Figura 1. Gertrud Hurler.
Tomado de referencia (°).
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Era hija de un médico general.

Realizd sus estudios en Konigsberg. Se li-
cencié en medicina en 1913, en la Univer-

El segundo caso fue diagnosticado por la
observacion de un miembro del hospital
Infantil al verlo por casualidad en el campo
y tener un fenotipo similar al primero (qui-
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sidad de Munich. Casada con un cirujano
veterinario, Konrad Hurler, en 1914, que
luego realizaria medicina. Tuvieron un hijo
Franz Gustav, muerto en combate en la Se-
gunda Guerra Mundial y una hija, que es-
tudioé también medicina.

Recibié su formacién en Pediatria en el
Hospital Infantil Hauner, de 1915 a 1918,
un hospital privado de Munich. Durante
su formacién de postgrado en pediatria
en el hospital Hauner observé dos bebés
que presentaban opacidad corneal, dis-
plasia esquelética con baja talla (dwarfism
“enanismo” entonces), escoliosis y retraso
mental. Se conocié como lipocondrodis-
trofia o “gargoilismo” (este fue el término
preferido entonces en paises anglosajo-
nes) esto es, de “facies tosca” (). Véanse
las figuras 2y 3 (7).

Presenté dos observaciones. El primero de
1918, de 4 afios y medio. Habia estado in-
gresado previamente en el hospital univer-
sitario dos afios antes como un raquitismo
florido grave.

Figura 2. Caso clinico de enfermedad de Hurler,
en el articulo original (7). Los ojos estan tapados
respecto a la foto del original.

(Aug der Universititskinderklinik Miinchen. Direktion: Prof. M. v. Pfaundler,)

Uber einen Typ multipler Abartungen, vorwiegend am
Skelettsystem.

Von
Dr. med. Gertrud Hurler.

Mit 4 Textabbildungen.
(Eingegangen am 12. November 1919.)

Die Verdffentlichung zweier Beobachtungen von Kindern, die in
weitgehender Ubereinstimmung einen anscheinend scharf umschriebenen
Typus von Abartung reprisentieren, dem in der einschligigen Literatur
bis jetzt nichts vollig Analoges an die Seite gestellt werden kann, diirfte
vielleicht von einigem Interesse sein.

Im November 1918 kam in dem damals 43/, jihrigen Knaben Georg
K. der erste Fall zur Beobachtung. Er befand sich zu dieser Zeit in
Behandlung der psychiatrischen Universitétsklinik und wurde durch
das freundliche Entgegenkommen von Herrn Geheimrat Prof. Dr.
Kraepelin, dem auch an dieser Stelle verbindlichster Dank aus-

Figura 3. Principio del articulo original (7).
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za serendipia).

La interpretacién en el articulo original
fue “probablemente de una degeneracién
multiple de varios sistemas organicos por
cualidades germinales aberrantes”.

Los dos casos fueron diagnosticados en la
Clinica Universitaria dirigida por Pfaundler.
Habian sido comunicados por Pfaundler a
la Sociedad de Pediatria de Munich en una
reunion (°); quien ademas publicé los ca-
sos en 1920. Nunca se asocio firmemente
su nombre al de Hurler en esta patologia.

Desde 1919 hasta su jubilacion en 1964
tuvo una consulta privada en Heuhausen
como pediatra. Era muy respetada y queri-
da por sus pacientes y familias. En su loca-
lidad se implicé en el orfanato local, sirvid
en varios comités médicos y fue pionera
en establecer un servicio maternal postna-
tal (°). No nos consta una posterior investi-
gacion en MPS.

Hurler no hizo mencién a la publicacién de
Hunter (*°) (MPSII), quizad no habia tenido
conocimiento de ella, por la disrupcién de
la comunicacion médica que supuso la Pri-
mera Guerra Mundial. Charles A. Hunter
(1873-1955) fue un médico escocés-cana-
diense.

Hurler fallecié en 1965.

Meinhard von Pfaundler (7 de j Au—
nio de 1872- 20 de junio de 1947

Pediatra austriaco, nacido en Innsbruck.
Profesor y catedratico de pediatria.

Hijo de Hofrat Leopold Pfaundler, catedra-
tico de fisica en Graz, miembro de la Aca-
demia de Ciencias, y su madre Amalie, de
soltera Steffan.

Meinhard estudié medicina en Innsbruck,
con el anatomista Wilhelm Roux (1850-
1924). Pas6 en seguida a la Universidad
de Graz, donde recibié ensefianza de G.
Anton (neurdlogo), A. von Rosthorn (gine-
cologo), A. Rollet (histélogo), F. Kraus (in-
ternista) y el pediatra Theodor Escherich
(1857-1911), que ademas fue su cufiado,
pues en 1892 se habia casado con Marga-
rethe von Pfaundler.

Véase la foto de Graz, figura 4, donde es-

tan atendiendo e investigando diversas fi-
guras de la Pediatria Europea.

Hizo el doctorado, fue asistente de F. Hof-
meister (1850-1922) en Strassburg. Realizo
la especialidad en 1900 en Graz, obtuvo el
profesorado (a los 32 afos) y la direccién
de la Clinica Pediatrica en 1902. Por enton-
ces se caso. Mantuvo muchos afios bue-
na relaciéon con Moro, Feer, Schlossmann,
Finkelstein.

Fue nombrado director de la Clinica Uni-
versitaria de Munich (Dr. yon Haunersche
Kinderspital) en 1906. En esta ciudad per-
maneceria el resto de su carrera profesio-
nal. El hospital inicialmente era para asis-
tencia de pobres y estuvo atendido por las
Hermanas de la Misericordia (*?).

Rechazé ofertas de profesor en Breslau y
Viena.

Abordo toda la pediatria general docente.
Cred escuela, de la que surgieron hasta 10
catedraticos o jefes de servicios pediatri-
cos, como Otto Ullrich, Philipp Zoelch, Ber-
nhard de Ruderr, o Hubert Seildmayer.

Véase la figura 5.

Pfaundler realiz6 aportaciones en todas las
facetas de la medicina pediatrica. Su espe-
cial area de interés fue la diathética de la
enfermedad, es decir, la predisposicion he-
reditaria o biolégica de un trastorno (*2).

M. von Pfaundler entre 1907 y 1941 pu-
blicé varios trabajos sobre prematuridad,
peso neonatal y mortalidad perinatal. Fue
un pionero en el estudio de la patologia
del bajo peso para la edad gestacional (*3).
Ademas, se centrd en los aspectos sociales
de la pediatria, haciendo hincapié en la im-
portancia de la enfermeria, la educacion,
la higiene y los aspectos psicoldgicos en el
trato con los nifios. Posteriormente se in-
teresd por cuestiones como la genética y
la selecciéon natural (?).

En sus primeros afios profesionales, en
Graz, ademas practicaba muchos depor-
tes, equitacion, tenis, natacion, golf e in-
cluso futbol. Le encantaba viajar. Fue un
excelente alpinista en los afios de desarro-
llo de este deporte; con Finkelstein esca-
6 cumbres de los Alpes Occidentales, el
Mont Blanc, el Cervino, etc. Su padre fue



canarias pediatrica septiembre - diciembre 2023 317
Humanidades en pediatria

también pionero en montafnismo. ricultura). Actualmente su clinica forma

parte de la Universidad Ludwig Maximilian
Tras la Primera Guerra Mundial se hizo de Munich como Dr. von Haunersches Kin-
mas reservado, tenia ciertos problemas de derspital.

movilidad. Su esposa le apoyd de forma
decisiva en momentos dificiles.

Desarrollé una gran aficidn por su casa de
campo. Fue un gran coleccionista de co-
ledpteros, hasta 10.000 especimenes, una
de las mayores colecciones de su pais.
Vivioé el cambio politico en su pais natal
con preocupacion por el “Tercer Reich”
hacia su pais natal. Su actitud inflexible
con las ensefianzas del nacionalsocialismo
no pudieron ser ocultadas por su entorno;
le condujeron a ser jubilado a los 67 afios
(entonces era prematuramente). Su hospi-
tal fue destruido durante la guerra.

Sufrié penurias en la postguerra, que so-
brellevo gracias a su mujer (*2).

Su hospital de Munich, por su tratamiento
de la “pediatria social” recibié numerosas
visitas y estancias formativas internaciona-

les de pediatras hasta mediada la década Figura 5. Meinhard von Pfaundler. Disponible en:
de los 30, como Enrique Jaso (entonces https://www.flackology.com/genealogy/showme-
7’

: dia.php?medialD=75&medialinkID=79
profesor de la Escuela Nacional de Pue- 2h7
iF K llA ]
)

Figura 4. En la Clinica de Escherich en Graz-Austria, quiza la ultima clase de Escherich, el 22 de febrero de
1902, antes de trasladarse al Hospital Infantil St. Anna, de Viena. En el centro, mirando hacia el frente, esta
Escherich, Pfaundler, con fonendoscopio, examina a un nifio, Brudziriski (a la izquierda de la foto) y Ernst Moro
inoculan a un animal de laboratorio. Ref Polaczek (*?).
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Su texto con Schlossmann, de 1906, fue
muy conocido; Handbuch der Kinder-
heilkunde. Leipzig. En 4 voliumenes. Se
tradujo al inglés como The Diseases of
Children; a work for the practising phy-
sician.

Se tradujo al castellano, lo cual consti-
tuyo todo un hito y una base referente
en la historia de la Pediatria espanola.
La editorial alemana, junto con la tra-
duccién, solicitaba que se incorporasen
aportaciones redactadas por profesores
de reconocida fama, como fueron Cria-
do Aguilar, Patricio Borobio, Martinez
Vargas, Enrique Sufier, Garcia Duarte y
Gomez Ferrer.

Schlossmann (1867-1932) fue un pedia-
tra alemadn y especialista en lo que hoy
seria salud publica social. Trabajé en
Dresde, y a partir de 1906, en Dussel-
dorf, como director del pabelldn infantil
del hospital municipal. Desde 1923 fue
catedratico de Pediatria en Diisseldorf.
Contribuyd a organizar la Proteccién In-
fantil de Renania, y también a la confec-
cién de algunas leyes de Puericultura.

Pfaundler escribiéo mas de 170 articulos
y monografias, asi como textos.

Tuvo muchos reconocimientos (?):

- Se hizo una sala de honor en su hos-
pital, con placa y escultura. Y placas
de amigos y benefactores del Hau-
nerspital. Se le honré como creador
del hospital, cofundador de la pe-
diatria, gran investigador y médico.

- Premio Heubner. La Universidad
Alpina de Innsbruck le concedid el
doctorado honoris causa, fue miem-
bro de la Leopoldina, miembro de
numero de la Academia Bavara de
Ciencias y Humanidades, presidente
honorario de la Sociedad Alemana
de Estudios de la Infancia, de la So-
ciedad de Pediatria y miembro ho-
norario de numerosas sociedades
médicas.

- Actualmente hay un Premio anual
“Meinhard von Pfaundler” de Ia
“Fundacion Salud Infantil” (Stiftung
Kindergesundheit), que desde 2016
conmemora su figura. Se premia a

Primeras
nol sobre la enfermedad de Hurler

cientificos que hayan hecho avanzar
significativamente la prevencion de
la infancia y adolescencia en Ale-
mania. Esta fundacién con sede en
Munich se credé en 1997 por el Dr.
Berthold Koletzko. Disponible mas
informacion en: https://www.kin-
dergesundheit.de

Existia otro epdnimo con el nombre de
la “Reaccion de Pfaundler” que detecta-
ba la presencia de una aglutinacién de
un suero con la bacteria tifoidea.

ublicaciones en _espa-

En Espaina podemos encontrar estudios
sobre la enfermedad en 1955: M Suarez
en la Rev Esp Pediatr. 1955; 11 (61): 15-34.
Anterior, en espafiol, es: Hurtado F, Expo6-
sito L, de Feria A. Enfermedad de Hurler.
Dos observaciones en dos hermanos. Rev
Cubana Pediatr. 1949; 21 (11): 633-59.

Sindrome de Hurler-Scheie.

Es la forma de gravedad intermedia de
MPS 1. Tienen inteligencia normal o casi
normal, pero presentan grados variables
de discapacidad fisica (*).

Etiologia: mutaciones en el
gen IDUA (4p16.3) que provocan un dé-
ficit parcial del enzima alfa-L-iduronidasa
y un acumulo en los lisosomas de derma-
tan sulfato (DS) y de heparan sulfato (HS).

El diagndstico temprano es dificil ya que
los primeros signos clinicos no son espe-
cificos, pero es crucial para iniciar un tra-
tamiento a tiempo.

El trasplante de progenitores hemopoyé-
ticos o de sangre del cordon umbilical se
ha realizado con éxito, y puede preservar
la neurocognicién. La terapia enzimatica
sustitutiva obtuvo en 2003 la autorizacién
de comercializacion como medicamento
huérfano. A través de perfusiones sema-
nales, se obtiene una mejora de la funcidn
pulmonar y de la movilidad articular. La
terapia enzimatica sustitutiva (TES) debe
iniciarse en el momento del diagndstico y
puede ser beneficiosa en pacientes que es-
peran un trasplante de células madre he-
matopoyéticas. Un tratamiento temprano
ralentiza la progresion de la enfermedad.
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bien y que habia mezclado accidental-
mente algunas células Hurler con célu-

Harold Glendon Scheie (24 de

marzo de 1909 - 5 de marzo de
1990)

Médico oftalmodlogo y profesor.
Nacido en Dakota del Sur, EE.UU.

Hizo sus estudios de la escuela prima-
ria y secundaria en Minnesota. En 1931
estudié medicina en la Universidad de
Minnesota en Minneapolis. En 1935 fue
a Philadelphia para especializarse en Of-
talmologia. Durante la Il Guerra Mundial
estuvo predominantemente en Birma-
nia. Después de la guerra volvié a Pen-
silvania. Se cas6 en 1951. Tuvo dos hijos.

Miembro de la American Ophthalmolo-
gical Society in 1948. Su tesis fue de ti-
fus de las malezas de pacientes vistos en
Birmania.

Describiéo una forma de MPS en 1962,
con otros autores y otra investigacion,
con dermatélogos. McKusic clasifico las
MPS en 1972.

Sus dareas de interés fueron varias, glau-
coma y cirugia intraocular. Tiene mas de
200 libros de varios temas, y articulos
cientificos. También desarrollé una téc-
nica de tratamiento de las cataratas con-
génitas.

En 1960 fue nombrado profesor de Of-
talmologia en la Universidad de Penns-
ylvania. Fue catedratico y jefe del Depar-
tamento (*4).

Serendipia en mucopolisacari-
dosts.

La doctora Neufeld E.F. relata una seren-
dipia muy interesante en el estudio enzi-
matico de las MPS (1*1¢). Refiere:

“He recorrido el camino desde los es-
tudios sobre el recambio de mucopoli-
sacaridos en células cultivadas hasta el
desarrollo de terapias para pacientes. El
experimento clave comenzé como un ac-
cidente, es decir, la mezcla de células de
diferentes genotipos, lo que dio lugar a
la correccion de su defecto bioquimico”.

“Una mafnana Joe salié de la sala de cul-
tivo anunciando que nada habia salido

las Hunter al colocarlas en placas. Pero
como habiamos hablado de mezclar
células, guardd la placa con las células
mezcladas.

Sorprendentemente, ese experimen-
to totalmente imprevisto mostro cierta
normalizacién en el cultivo mezclado. A
continuacion, Joe hizo mezclas delibera-
damente, utilizando células de diferen-
tes genotipos (Hurler y Hunter, Hurler y
normal, Hunter y normal) en proporcio-
nes iguales; las mezclas tenian un me-
tabolismo de mucopolisacaridos com-
pletamente normal... Las implicaciones
de este experimento fortuito eran tan
obvias como desafiantes: Si se podia co-
rregir el metabolismo de los mucopolisa-
caridos en células cultivadas, se podria
corregir el metabolismo de los mucopo-
lisacaridos en un paciente”

Este experimento fortuito condujo a la
identificacion de las deficiencias enzima-
ticas de los sindromes de Hurler y Hun-
ter, a la comprension de la bioquimica de
las enzimas lisosomales en general y a la
biologia celular de la endocitosis mediada
por receptores y la orientacion a los liso-
somas. Esto allané el camino para el de-
sarrollo de la terapia de sustitucion enzi-
matica con enzimas recombinantes (*>*°).

1

Figura 6. Harold Glendon Scheie. Referencia (**).
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Epilogo

Se ha avanzado mucho en el diagndstico y
el tratamiento de la mucopolisacaridosis 1
o enfermedad de Hurler desde su primera
descripcion clinica. La participacion de to-
dos los y las protagonistas ha sido funda-
mental, con su metddica y a veces también
con serendipia.

Gertrud Hurler debe ser recordada por su
investigacidon en MPS durante su formacion
en la clinica de Pfaundler; por ser mujer
pionera en Pediatria, por su compromiso
con la atencién pediatrica tanto en su con-
sulta privada, al participar en actividades
benéficas locales como el orfanato, como
en colaborar en crear un servicio maternal
postnatal. El apellido era, ademas, el de su
marido. Actualmente, como con Marie Cu-
rie o Sktodowska-Curie, se podria usar su
nombre Zach-Hurler.

Pfaundler fue un profesor de pediatria
aleman, que tras la descripcién inicial no
aportd posteriores estudios sobre mu-
copolisacaridosis (tampoco Hurler). Fue
pionero en el desarrollo de la pediatria
centroeuropea de principios del siglo XX.
Su nombre no se ha mantenido asociado
al epénimo de Hurler, probablemente por
economia del lenguaje. Merece ser recor-
dado por su dedicacién a la pediatria so-
cial en tiempos de guerras y del nazismo
en Alemania.

Scheie fue un oftalmdlogo estadounidense
que supo ver de forma integradora la pato-
logia ocular y la dermatoldgica de pacien-
tes con mucopolisacaridosis.

La denominacion “gargoilismo” para des-
cribir la “enfermedad” por su similitud fi-
sica con una “gargola”, utilizada durante
parte del siglo XX, afortunadamente ya
esta en desuso. Era una manifestacion de
la descripcidn clinica con términos “litera-
rios”, pero que se pueden entender como
despectivos, y en cualquier caso reflejaban
la desconexion entre la parte de la medici-
na en la historia y las vivencias del pacien-
te y su familia respecto de la enfermedad.
El estudio de la historia nos aporta huma-
nismo.
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