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PALABRAS CLAVE Resumen Las mucopolisacaridosis (MPS) son un grupo de enfermedades raras (huérfanas),
Mucopolisacaridosis; de baja prevalencia, caracterizadas por la deficiencia de enzimas que participan en el
Sindrome de metabolismo de glucosaminglucanos (GAG) a nivel lisosomal. Se caracteriza por acumulacion
Sanfilippo; de GAG intracelular, produciendo alteraciones de multiples 6rganos y sistemas. Su diagnostico
Sindrome de Hurler; se basa en el conocimiento de las manifestaciones clinicas, realizar el analisis bioquimico para
Sindrome de identificar el tipo de GAG que se esta acumulando y confirmar el tipo de enfermedad con la
Hurler-Scheie; determinacion enzimatica correspondiente. Su identificacion es fundamental para iniciar un
Sindrome de Hunter; tratamiento oportuno, teniendo en cuenta que actualmente existe manejo transdisciplinario
Sindrome de Sly y tratamiento de reemplazo enzimatico para MPS | (sindrome de Hurler), MPS Il (sindrome

de Hunter), MPS IV (sindrome de Morquio) y MPS VI (sindrome de Maroteaux-Lamy). En esta
revision se analizan cada uno de estos sindromes, su diagnostico y tratamiento.
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Mucopolysaccharidosis: clinical features, diagnosis and management

Abstract The mucopolysaccharidoses (MPS) are a group of rare (orphan) diseases, characte-
rised by a deficiency of enzymes involved in the metabolism of glycosaminoglycans (GAGs) at
lysosomal level. When there is a deficiency of a particular enzyme there is an accumulation of
GAGs in the cells resulting in progressive cellular damage, which can affect multiple organ sys-
tems and lead to organ failure. Diagnosis is based on knowledge of the clinical manifestations,
performing biochemical analyses to identify the type of GAG that is accumulating, and confirm
the type of disorder with the corresponding enzymatic determination. Their identification is
essential to initiate early treatment, taking into account that multidisciplinary management
and enzyme replacement therapy is available for MPS | (Hurler syndrome), MPS Il (Hunter syn-
drome), MPS IV (Morquio syndrome), and MPS VI (Maroteaux-Lamy syndrome. In this review, an
analysis is made of each of these syndromes, as well as their diagnosis and treatment.

©2015 Sociedad Chilena de Pediatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open access
article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

Las mucopolisacaridosis (MPS) pertenecen a un grupo hete-
rogéneo de enfermedades que se generan por deficiencias
enzimaticas, caracterizadas por la acumulacion lisosomal de
sustancias intermedias del metabolismo de los mucopolisac-
aridos o glucosaminoglucanos (GAG), que son macromolécu-
las que proporcionan soporte estructural a la matriz extra-
celular y son parte importante de los procesos de regulacion
y comunicacion celular’?. Estas enfermedades pertenecen
al subgrupo de las patologias monogénicas, que en algunos
casos pueden darse también por rearreglos cromosomicos.

El primer autor que identificéd esta condiciéon fue John
Thomson en Edinburgo en 1908°; sin embargo, los prime-
ros casos publicados de MPS fueron en 1917 por Charles
Hunter*. En 1919 publica Gertrud Hurler’ y en 1929 Luis
Morquio report6 los primeros casos de la que hoy cono-
cemos como MPS V6. En 1936 Ellis, Sheldon y Capon
indican el término «gargolismo», al comparar las caracteris-
ticas craneales, faciales y toracicas con la figuras llamadas
«gargolas» de la Catedral de Notre Dame en Paris’. Solo
hasta 1952 Brante aislé las primeras muestras de MPS en
2 pacientes con sindrome de Hunter, y para 1970 se aislaron
el dermatan y heparan sulfato.

La clinica, edad de presentacién, diagnostico, trata-
miento y complicaciones varian entre una MPS a otra e
incluso dentro del espectro de una misma MPS, requiriendo
trabajo transdisciplinar para diagnosticar, tratar y orientar
a sus familias.

El objetivo de esta revision es actualizar el conocimiento
sobre las manifestaciones clinicas, diagnéstico y manejo de
las diferentes formas de esta patologia. Como método de
busqueda se llevo a cabo una investigacion sistematica en
las bases de datos PubMed y Scielo, usando los términos
MPS, Mucopolysaccharidosis (PubMed) o mucopolisacaridosis
(scielo) con su respectiva numeracion y por su eponimo.

Enfermedades lisosomales

Son un grupo de aproximadamente 50 procesos patologi-
cos diferentes con una prevalencia general que varia entre

1/1.500 a 1/7.000 nacidos vivos (sumando todas las enfer-
medades del grupo). Desde el punto de vista epidemiologico
afecta a todos los grupos étnicos género por igual, excepto
en los casos en que la condicion esta ligada al cromosoma X.
Principalmente se aprecian en la infancia, pero varias formas
atenuadas se diagnostican en adultos. Las manifestaciones
clinicas dependeran del defecto enzimatico y la expresion
diferencial en 6rganos y sistemas®°.

En este grupo se encuentra el subgrupo de las MPS, las
cuales son MPS | o sindrome de Hurler (Hurler, Hurler-Scheie
y Scheie), MPS Il o sindrome de Hunter (variantes A y B),
MPS Il o sindrome de Sanfilipo (variantes A-D), MPS IV o
sindrome de Morquio (variantes A y B), MPS VI o Marotaux-
Lamy, MPS VII o sindrome de Sly, MPS IX o sindrome de
Natowicz>'® y las deficiencias de multiples sulfatasas
(ver todas en la tabla 1). Los datos epidemioldgicos para
MPS se desconocen en nuestro pais, pero en Europa y Austra-
lia se tienen algunos estimados, asi por ejemplo en Europa
la ocurrencia es de 1:10.000 a 1:25.000 nacidos vivos.

Mucopolisacaridosis | (Hurler, Hurler-Scheie
y Scheie)

En la MPS | hay acumulacion de heparan sulfato (HS) y der-
matan sulfato (DS), lo cual genera disfunciéon multiorganica
progresiva'’~'¢, La enfermedad se ha clasificado en 3 feno-
tipos:

e MPS IH o sindrome de Hurler, caracterizado por sintomas
severos tempranos que generan el deceso en la primera
década de vida.

e MPS IH/S o sindrome de Hurler-Scheie, presenta meno-
res complicaciones que el fenotipo MPS IH y las personas
son mas longevas, falleciendo entre la segunda o tercera
década de vida.

e MPS IS o sindrome de Scheie (antes MPS tipo V, luego se
descubrio que el defecto enzimatico era el mismo que
Hurler)'" se presenta con sintomas atenuados y buen pro-
nostico de vida, viviendo alrededor de los 30 a 40 afos.
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Tabla 1 Clasificacion de las mucopolisacaridosis
MPS Eponimo Enzima GAG en orina Gen Mutaciones Locus Signos clinicos Mecanismo
reportadas® frecuentes de herencia
Sindrome de Alfa-L-iduronidasa Dermatan y IDUA 222 4p16.3 Trastorno cognitivo, Autosomico
Hurler (OMIM: heparan sulfato micrognatia, facies recesivo
#607014) tosca, macroglosia,
Sindrome degeneracion de
Hurler/Scheie retina, opacidad
(OMIM: #607015) corneal,
Sindrome de miocardiopatia,
Scheie (OMIM: hepatoesplenomegalia
#607016)
Il Sindrome de Iduronato-L-sulfatasa Dermatan y IDS 542 Xq28 Trastorno cognitivo, Ligado a X recesivo
Hunter heparan sulfato micrognatia, facies
(OMIM: #309900) tosca, macroglosia,
degeneracion de
retina, miocardiopatia,
hepatoesplenomegalia
1} Sindrome de N-sulfoglucosamina Heparan SGSH 140 17925.3 Retardo del Autosémico
Sanfilippo (A) sulfohidrolasa sulfato neurodesarrollo, Recesivo
(OMIM: #252900) deterioro cognitivo
Sindrome de a-N- NAGLU 153 17q21.2 progresivo,
Sanfilippo (B) acetilglucosaminidasa hiperactividad,
(OMIM: #252920) espasticidad,
Sindrome de «-glucosaminido HGSNAT 64 8p11.21 disfuncion motora
Sanfilippo (C) N-acetiltransferasa
(OMIM: #252930)
Sindrome de N-acetilglucosamina GNS 23 12q14.3
Sanfilippo (D) 6-sulfatasa
(OMIM: #252940)
v Sindrome de Galactosamina 6 sulfato Queratan y GALNS 309 16q24.3 Displasia Esquelética, Autosémico
Morquio tipo A sulfatasa condroitin disfuncion motora, Recesivo
(OMIM: #253000) sulfato hiperflexibilidad
Sindrome de B-galactosidasa Queratan GLB1 186 3p22.3 articular, opacidad
Morquio tipo B sulfato corneal. No presentan
(OMIM: #253010) trastorno cognitivo
VI Sindrome de N-acetilgalactosamina Condroitin ARSB 167 5q14.1 Displasia Esquelética, Autosomico
Maroteaux-Lamy 4-sulfatasa (denominada sulfato, disfuncion motora, Recesivo
(OMIM: #253200) arilsulfatasa B) dermatan cifosis, defecto
sulfato cardiaco, opacidad

corneal. No presentan

trastorno cognitivo

ofauew ap A od13souselp ‘sediul}d sedtistialoeled :sisopliedesijododny

16T



298

J.L. Suarez-Guerrero et al.

(continuacion)

Tabla 1
MPS

Signos clinicos
frecuentes

Mecanismo

Gen Mutaciones Locus

GAG en orina

Enzima

Eponimo

de herencia

reportadas?®

55

Autosémico
Recesivo

Hidrops fetal,

7q11.21

GUSB

Dermatan y

B -glucuronidasa

Sindrome de Sly

Vil

hepatomegalia,

heparan sulfato

(OMIM: #253220)

displasia esquelética,
opacidad corneal,

retardo del desarrollo

psicomotor

Autosomico
Recesivo

Masas de tejido blando
periarticular, cambios

medio faciales, baja

talla

3p21.31

3

Acido HYAL1

Hialuronoglucosaminidasa

Sindrome de
Natowicz

IX

hialurénico

(OMIM: #601492)

Autosémico
Recesivo

Fascies tosca, ictiosis,
trastorno cognitivo,

hipoacusia,

3p26.1

49

Heparan, SUMF1

Factor 1 modificador de

sulfatasa

Deficiencia de
multiples
sulfatasas

condroitin y
dermatan
sulfato

hepatoesplenomegalia

(OMIM: #272200)

@ Hasta agosto de 2015.
Tomada y modificada de Gonzalez-Meneses et al., Maceira Rozas y Atienza-Merino?’.

Manifestaciones clinicas

Existe afectacion multiorganica, las principales caracteristi-
cas son: baja talla, facies tosca, macrocefalia, macroglosia,
labios gruesos, cejas pobladas, opacidad corneal, glaucoma,
hidrocefalia comunicante, compresion medular, sindrome
del tdnel carpiano, pérdida de la audicion, hepatoes-
plenomegalia, obstruccion de las vias aéreas con la
consecuente apnea o disnea, enfermedades cardiacas, her-
nias umbilicales e inguinales, rigidez articular y disostosis
multiple?>'#-"7, Respecto al neurodesarrollo, la MPS IH es la
Unica que produce trastorno cognitivo, en las otras 2 varian-
tes existe un desarrollo cognitivo cercano a lo normal'’. Los
casos severos son diagnosticados con relativa facilidad por
el fenotipo tan llamativo, sin embargo las formas atenuadas
que generan Scheie son mas dificiles de identificar, ya que
pueden presentarse solo como enfermedad articular que en
ocasiones se confunde con enfermedades reumatologicas de
la infancia'®.

Complicaciones

El aumento de depésito de DS y HS en organos favorece la
aparicion paulatina de complicaciones, entre ellas opaci-
dad corneal con posterior pérdida de la vision, enfermedad
pulmonar restrictiva, rinitis crénica recurrente acompanada
de secrecion nasal persistente e infecciones frecuentes del
oido, hipoacusia conductiva y neurosensorial, hipertension
endocraneal. Cardiopatias como el engrosamiento de la val-
vula cardiaca, estenosis aortica, insuficiencia cardiaca y
arritmias. La muerte ocurre por enfermedad obstructiva de
la via aérea, infecciones respiratorias o complicaciones car-
diacas.

Mucopolisacaridosis Il (Hunter)

Afecta con mayor proporcion a hombres que a mujeres,
por presentar un patréon de herencia recesivo ligado al cro-
mosoma X'4'%2°, La enzima iduronato-L-sulfatasa mutada
genera alteraciones en procesos de clivaje de las fracciones
sulfatadas del DS y del heparan sulfato (HS).

Manifestaciones clinicas

La MPS Il se subdivide en 2 grandes categorias, la MPS lIA
(severa) y la MPS IIB (moderada). La aparicion de las mani-
festaciones clinicas en la MPS IIA es en los primeros meses,
mientras que en MPS IIB de los 3-4 afnos. Las principa-
les caracteristicas son facies tosca, opacidades corneales,
macroglosia, rinorrea, hipertrofia gingival, hirsutismo, cue-
llo y torax cortos, manos en garra, hipercifosis lumbar,
hernias inguinal y umbilicales, hepatoesplenomegalia leve,
engrosamiento de tejidos blandos y cartilagos, con la con-
secuente disostosis dsea, apneas del sueio, valvulopatias y
miocardiopatias'®~2'. La afeccion del sistema nervioso varia,
en la tipo IIA se presenta trastorno cognitivo progresivo,
hiperactividad y agresividad, mientras que en la tipo IIB hay
desarrollo neuronal normal?.
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Complicaciones

Los depositos orofaringeos obstruyen la cavidad supraglotica
favoreciendo la apnea del sueho, y los traqueobron-
quiales facilitan infecciones en el tracto respiratorio;
pueden presentar otitis media, hipoacusia, mielopatia cer-
vical y compresion medular’®-?'. Respecto a las anomalias
esqueléticas es comln encontrar artropatia de cadera,
articulaciones rigidas, sindrome de tlnel carpiano, mano
en garra, algunos requiriendo correccion quirtrgica'®?°.
La mortalidad en casos graves suele presentarse en la
segunda década de vida secundaria a fallas cardiacas y
respiratorias'*'%2%, mientras que los leves son mas longevos.

Mucopolisacaridosis Ill (Sanfilippo)

Existen 4 subtipos de MPS lll, descritos en la tabla 1 con
sus respectivas enzimas lisosomales. Los signos no varian
mucho, y a pesar de los intentos de separar los rasgos feno-
tipicos de cada subtipo, no ha sido posible debido a la
inmensa heterogeneidad alélica y polimorfismos. Las MPS lIl
mas comunes son los subtipos A y B, siendo el C y D subtipos
pocos frecuentes en la clinica??.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas, aunque son muy semejantes,
pueden variar entre fenotipos?. El retraso neuroldgico y la
degeneracion del sistema nervioso central son evidentes a
partir de los 6 a 10 anos de edad, con retardo del lenguaje,
hiperactividad, agresividad y trastornos del suefo??. Los
rasgos dismorfolégicos no son tan evidentes, presentando
asi facies toscas pero de manera sutil, macroglosia, cejas
pobladas, labio inferior grueso y evertido, dolicocefalia,
surco nasolabial prominente, hirsutismo, hipoacusia, oti-
tis e infecciones en la garganta??2425, Otros sintomas menos
frecuentes son hepatomegalia, macrocefalia o las hernias
inguinales. El crecimiento puede ser normal, las anormali-
dades cardiacas o esqueléticas son raras.

Complicaciones

Las complicaciones se producen en 3 fases. La primera fase
comienza antes de los 3 anos, la cual se caracteriza por
hipoacusia, retraso en el lenguaje, falta de control de esfin-
teres, otitis, faringitis y diarrea??. La segunda fase se inicia
entre los 3-4 anos y se hacen evidentes los trastornos en
el sueno, con hiperactividad y agresividad; en pocos casos
aparecen signos como escoliosis, cifosis, lordosis lumbar y
sindrome del tunel carpiano??. La tercera fase aparece hacia
la primera década de vida, donde la hiperactividad cesa,
aumenta la espasticidad, pérdida de equilibrio, convulsio-
nes, hasta la pérdida importante de movilidad que genera
incapacidad permanente; surgen problemas para deglutir y
alimenticios, por lo que su ingesta es liquida y en algunos
casos con sonda nasogastrica??. Los pacientes fallecen entre
la segunda y la tercera décadas de la vida, usualmente por
infecciones respiratorias severas?2242,

Mucopolisacaridosis tipo v (Morquio)

Existen 2 subtipos de MPS IV, la MPS IVA con una frecuencia
variable a nivel mundial de 1/75.000 a 1/200.000"%’. Existe
afeccion del sistema osteoarticular y del tejido de sostén por
alteracion del metabolismo del queratan sulfato y condroitin
sulfato, generando dano permanente y progresivo subse-
cuente en fibroblastos y leucocitos. El gen afectado GALNS
codifica para la enzima GALNS encargada de hidrolizar el
condroitin sulfato de la N-acetil-D-galactosamina 6-sulfato
y las unidades de queratan sulfato de la D-galactosa 6-
sulfato?®-39,

Por su parte, la MPS IVB, cuyo resultado es la acumula-
cién de queratan sulfato, presenta manifestaciones clinicas
similares a la MPS IV A’'. Su prevalencia estimada varia de
1/75.000 a 1/640.000 nacidos vivos®'.

Manifestaciones clinicas

Las alteraciones aparecen entre el primer a tercer afo de
vida', con baja talla, tronco corto, pectus carinatum, cifoes-
coliosis, hiperlaxitud, inestabilidad de la columna cervical
y vértebras en cuia u ovoides'2?7-32-34; a nivel craneofacial
presentan facies tosca (no muy marcada), prognatismo, boca
amplia, puente nasal plano, opacidades en la cornea, mal-
formaciones y caries en los dientes, hipoacusia, cuello corto
e hipoplasia odontoidea’?’-3*, Se presenta hiperlaxitud arti-
cular a nivel de cadera y en extremidades inferiores genu
valgo y pie plano®~*°. La radiografia muestra metacarpos
cortos y anchos, coxa valga, cabezas femorales pequenas o
aplanadas?’. El desarrollo psicomotor y cociente intelectual
se conserva?’32:33:3.36: sin embargo, las alteraciones ver-
tebrales pueden comprimir la médula generando debilidad
progresiva y paralisis?27-*4,

Complicaciones

Varian dependiendo de la severidad de la enfermedad y de la
edad del paciente; sin embargo, en general se pueden citar:
plejias secundarias a lesiones cervicales por hipoplasia odon-
toidea, restricciones respiratorias por las malformaciones de
torax, escoliosis y hepato o esplenomegalia.

Mucopolisacaridosis tipo vi (Maroteaux-Lamy)

La mucopolisacaridosis tipo vi genera acumulacion de DS. Se
estima una prevalencia que puede variar entre 1 en 43.261
hasta 1 en 1.505.160 nacidos vivos'*37-40,

Caracteristicas clinicas

Debido a la acumulacion de DS se presentan 2 espectros
de la enfermedad, la leve o lenta y la severa o rapida’®,
cada una con diversas complicaciones. La severa comienza
generalmente antes de los 2 anos de edad, presentando
complicaciones cardiacas®®*' que llevan al deceso entre
la segunda o tercera décadas de la vida. La forma leve
comienza tardiamente, siendo las alteraciones musculo-
esqueléticas leves las primeras en aparecer clinicamente
y falleciendo entre la cuarta o quinta década de vida.
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Entre las principales caracteristicas clinicas para ambos
espectros se encuentran: baja talla para la edad, disostosis
multiple (como principal caracteristica de la enfermedad
en su forma severa)®, rigidez articular, opacidad corneal,
facies tosca'#* y a nivel cardiovascular valvulopatias y mio-
cardiopatias como principal causa de muerte'* 3841,

De forma poco frecuente se pueden presentar macro-
cefalia, frente prominente, puente nasal deprimido,
compromiso pulmonar'#3%4! y hernias inguinales o umbili-
cales. El desarrollo cognitivo usualmente es normal’43,

Complicaciones

La acumulacion del DS lleva a varias complicaciones a nivel
pulmonar extrinsecas e intrinsecas, hepatomegalia, opaci-
dad corneal, glaucoma y el edema de papila con atrofia
oOptica se aprecia en MPS VI avanzada. Alteraciones cardia-
cas como las estenosis y/o las insuficiencias en las valvulas
mitral, tricUspide y adrtica son muy caracteristicas de esta
MPS; ademas, otras como la endocarditis y la hipertrofia
ventricular pueden estar presentes en estas personas®®4',

Mucopolisacaridosis tipo vu (Sly)

La mucopolisacaridosis tipo vii esta caracterizada por la acu-
mulacion de acido glucorénico, debido a la deficiencia de la
beta-glucoronidasa, con prevalencia de 1 en 250.000 nacidos
vivos.

Caracteristicas clinicas

Las caracteristicas principales son la baja talla, macro-
cefalia, facies tosca, cuello corto, opacidades corneales,
pectus carinatum, cifosis, escoliosis, hepatomegalia, esple-
nomegalia, hernia umbilical, hernia inguinal, disostosis
multiple, hipoplasia odontoidea, hipertricosis, displasia
acetabular, articulaciones contraidas, retardo del neuro-
desarrollo, hidrocefalia y como manifestacion prenatal se
encuentra el hidrops fetal*>“3.

Complicaciones

El fenotipo mas severo presenta hidrops fetal, y su expecta-
tiva de vida es de meses, mientras que su forma leve puede
llegar a la quinta década de la vida. Esta MPS comparte
complicaciones como las hernias inguinales y umbilicales,
la hepatomegalia, la esplenomegalia y la opacidad cor-
neal. Ademas, existen frecuentes infecciones respiratorias y
retardo del neurodesarrollo marcado en su forma grave* .

Mucopolisacaridosis tipo ix (Natowicz)

En la mucopolisacaridosis tipo ix existe deposito lisosomal de
acido hialurénico.

Caracteristicas clinicas

Se caracteriza por baja talla, Uvula bifida, paladar hen-
dido, puente nasal deprimido, acumulacion de masas en

tejido blando periarticular, cambios medio faciales, otitis
media y un signo casi patognomonico, que son las erosiones
acetabulares'®.

Complicaciones

Por la baja frecuencia de esta enfermedad no se reportan
complicaciones diferentes a las manifestaciones clinicas. Se
pueden prever complicaciones relacionadas con las altas
concentraciones de acido hialurénico en el liquido sinovial
y en los tejidos solidos, como en el cartilago y la piel. Estas
altas concentraciones en los tejidos generaran directamente
las manifestaciones clinicas'®.

Deficiencia de multiples sulfatasas

La deficiencia de multiples sulfatasas o mucosulfatidosis se
caracteriza por el depoésito de esfingolipidos, esteroides y
glucosaminoglucanos sulfatados.

Caracteristicas clinicas

Las personas afectadas pueden presentar baja talla, facies
tosca, frente amplia, aplanamiento facial, pérdida de la
audicion, disostosis multiple, hipotonia neonatal, ictiosis
severa, hepatomegalia, esplenomegalia, con importante
retardo del desarrollo psicomotor y mental, ataxia e hiperre-
flexia de miembros inferiores. Segln la edad de aparicion y
severidad de la enfermedad se ha clasificado en las variantes
neonatal-infancia tardia (0-2 afos) y juvenil (2-4 afos)*~*.

Complicaciones

Las personas con la variante neonatal-infancia tardia (0-
2 anos) suelen presentar mayores complicaciones y falle-
cimiento en la infancia.

Diagnéstico de las mucopolisacaridosis

El diagndstico de estas enfermedades se inicia con una his-
toria clinica completa, especificando en antecedentes, si
existen otros miembros en la familia con las mismas carac-
teristicas clinicas, y si existe consanguinidad parental, por
tener mecanismos de herencia autosémico recesivo, con
excepcion de MPS Il que es ligada a X recesiva. La edad
de inicio de las manifestaciones clinicas y un orden crono-
logico de la evolucion, asi como de las complicaciones, son
datos fundamentales para poder orientar el diagnostico. Los
signos clinicos son el punto de partida para la orientacion
diagndstica y aproximacion al tipo de MPS que presenta el
paciente'-2', Los hallazgos de imagenes diagndsticas com-
plementan el estudio inicial, siendo los principales disostosis
6sea evaluada por radiologia y anormalidad en la sustancia
blanca y espacios perivasculares en los casos graves evalua-
dos por resonancia magnética cerebral®.

Teniendo en cuenta una sospecha inicial se debe
continuar con estudios de tamizaje y posteriormente con-
firmatorios. Los estudios de tamizaje son iguales para todos
los subtipos de MPS, ya que lo que se quiere determinar es
si existe excrecion de GAG y cual se excreta en la orina,
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Sospecha clinica
de MPS

Determinacion de
GAGs en orina®

v v

v v

Dermatan sulfato Heparan sulfato

Condroitin sulfato

Queratan sulfato Acido hialurénico

g MPS LILVII

MPS IVA

MPS IX

Deficiencia de|
multiples
sulfatasas

Figura 1

MPS IVB

Algoritmo indicando el estudio de tamizaje inicial ante la sospecha clinica de MPS.

@ La determinacion de GAGs en orina se puede realizar tanto por electroforesis como por cromatografia. Los colores de las flechas
indican el tipo de GAG excretado, algunas MPS tienen 2 o 3 tipo de GAG. Este es el primer paso para orientar la determinacion

enzimatica en plasma que se detalla en la figura 2.

teniendo la precaucion de que a mayor edad disminuye la
excrecion, y esto no significa que el paciente no tenga la
enfermedad. Una vez determinado el tipo GAG en orina se
orienta al tipo de ensayo enzimatico que se realizara®. La
determinacion enzimatica puede ser realizada en plasma,
fibroblastos y leucocitos; se debe tener la precaucion de
que si se realiza la determinacion en plasma siempre debe
ser confirmada con determinacion en leucocitos o fibroblas-
tos para poder establecer el diagnédstico definitivo. Con este
dato confirmatorio se debe iniciar terapia especifica para el
tipo de MPS demostrado®1%:20:50,51,

Por Gltimo, se debe realizar estudio molecular, siempre
y cuando esté disponible, para poder establecer el tipo de
mutacion que presenta, ya que existe correlacion genotipo
fenotipo en varios casos, y para poder realizar una asesoria
genética adecuada buscando portadores en la familia, de tal
manera que se pueda prevenir nuevos casos?%°°,

En las figuras 1y 2 se detalla un algoritmo en el diagnds-
tico de estas entidades desde la sospecha inicial hasta las
pruebas confirmatorias por tipo de MPS.

Tratamiento y manejo de las
mucopolisacaridosis

El tratamiento de las MPS esta dirigido a disminuir la pro-
gresion de la enfermedad y mejorar la calidad de vida.
Hasta hace algunos anos el tratamiento era paliativo para
todos los subtipos, hasta que se iniciaron 2 tipos de tra-
tamientos: el primero de ellos es el trasplante de células

madre hematopoyéticas (HSCT) y el segundo la terapia de
reemplazo enzimatico (ERT).

Para MPS | ha dado buen resultado HSCT de forma tem-
prana; sin embargo, no todos los casos se logran captar
tempranamente y deben tratarse con ERT administrada por
via endovenosa, que emplea laronidasa (a-L-iduronidase
recombinante humana)>'>'4,

En el caso de MPS Il actualmente se emplea para trata-
miento ERT con idurosulfasa (12S) y el HSCT; sin embargo,
este Ultimo, al contrario de lo que ocurre en MPS |, no ha
sido efectivo'"?.

Para MPS Il no se ha desarrollado ERT basicamente por-
que el principal compromiso es del sistema nervioso central,
y las enzimas fabricadas hasta la fecha no atraviesan la
barrera hematoencefalica. La terapia génica esta siendo
investigada en modelos animales, al igual que tratamien-
tos con moléculas inhibidoras de sintesis de GAG y estudios
en ratones con extractos de isoflavona de soja, los cuales
han demostrado efectos gastrointestinales positivos y baja
frecuencia de infecciones??.

La enfermedad de Morquio, o MPS |V, tiene tratamiento,
que fue aprobado por la FDA, la terapia de reemplazo enzi-
matico es solo para la tipo IV A, la enzima utilizada es la
elosulfasa alfa, que corresponde a la enzima recombinante
humana N acetilagalactosamina-6-sulfatasa®?.

Para MPS VI la ERT se hace con galsulfasa, una
forma recombinante de la enzima N-acetilgalactosamina 4-
sulfatasa'. Otra de las opciones terapéuticas es HSCT'43¢ e
incluso se ha propuesto la combinacion de la ERT y HSCT; sin
embargo, se considera la ERT como tratamiento principal'*.
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| Tipo de GASs excretado en Orina® |

v

| Medir enzima (s) segun el tipo de MPS que se sospecha® |

Si la determinacion es baja, medir

una segunda enzima

v

Si la determinacioén es normal

v

considerar otro tipo de MPS o
se trata de otra enfermedad,
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Deficiencia de
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i ; ‘sulfato sulfatasa sulfatasa (denominada B glucuronidasa ) o
Baja confirma el Baja confirma el 2.-a-N-acetilglucosamindasa arilsulfatasa B) Hialuronoglucosaminidasa 1
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¢ Estudio molecular Estudio A Estudio
del gen molecular Estudio molecular
Estudio molecular del gen correspondiente: del gen ElEsalED del gen
correspondiente: 1.-GALNS,2.-GLB1 ARSB dHleem Akt
1.-SGSH, 2.-NAGLU, GUSB
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Figura 2  Algoritmo que representa la continuacion en la aproximacion diagnostica iniciada en la figura 1.
aUna vez que se tenga el tipo o los tipos de GAG excretados en la orina y seleccionado la posible MPS se continuara con la

determinacion enzimatica.

bPara la determinacion enzimatica se puede realizar en plasma o en papel filtro (técnica validada), se determinara dependiendo
de la sospecha diagnostica; en el caso de MPS Ill se deben medir las 4 enzimas. En los casos en que solo se requiera determinar
una sola, si es baja, se debe realizar la medida de otra enzima, ya que se debe tener presente la posibilidad de deficiencia de
multiple sulfatasa. Esto es importante principalmente para aquellas que tienen terapia de reemplazo enzimatico, ya que la terapia
solo debe ser administrada para una deficiencia, y se puede cometer el error de tratar una deficiencia de multiples sulfatasas con
una sola terapia si no se verifica. Una vez se tenga el valor se debe confirmar con determinacion en leucocitos o fibroblasto, lo que
establece el diagnostico definitivo. En la linea azul se sefala el Ultimo paso, que seria la prueba molecular, y si esta disponible se

debe realizar.

Para las otras formas de MPS no existe hasta la fecha
ERT, pero se debe precisar que el manejo de cada una de
estas no solo es la ERT, sino que consiste en un manejo
transdisciplinario, con la participacion de cada uno de los
especialistas de acuerdo a las areas de compromiso. Para
cada subtipo de MPS existen guias de manejo preventivo y
de las complicaciones que se puedan presentar.

Conclusiones

Las MPS son un amplio grupo de patologias infrecuentes,
pero con impacto para el paciente, la familia y la sociedad
muy alto. Por esta razdn es importante reconocer sus carac-
teristicas para poder establecer un diagnostico oportuno y
ofrecer un tratamiento adecuado, teniendo en cuenta adi-
cionalmente que existen para cuatro de estas enfermedades
ERT y suinicio temprano sumado al manejo transdisciplinario
mejora la calidad de vida y el prondstico.
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