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PALABRAS CLAVE Resumen

Sindrome de Morquio; Introduccion: El sindrome de Morquio se produce por un déficit enzimatico de herencia autoso-
Inestabilidad mica recesiva. Presenta numerosas manifestaciones musculoesqueléticas, entre las que destaca
occipitocervical; por su riesgo vital la inestabilidad atloaxoidea. En estos casos esta indicada la cirugia de
Estenosis medular; artrodesis (y descompresion) occipitocervical

Artrodesis Objetivo: Se presentan 2 pacientes con sindrome de Morquio que precisaron de este tipo de
occipitocervical cirugia, asi como una revisién de la literatura.

Pacientes y métodos: Dos pacientes: un nifio y una nifa, con sindrome de Morquio e inestabili-
dad cervical alta, con signos y sintomas neurologicos, que fueron intervenidos quirdrgicamente
mediante descompresion y artrodesiso occipitocervical instrumentada; con un seguimiento de
6 y un ano respectivamente

Resultados: Ambos pacientes mejoraron de sus problemas neurolégicos, realizando en al actua-
lidad una vida normal para su edad

Conclusion: La artrodesis occipitocervical con descompresion proporciona un entorno biome-
canico seguro que previene de la afectacion neurologica. Estaria indicada ante la aparicion de
sintomatologia o de inestabilidad mecanica.

© 2014 SECOT. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Occipital-cervical instability in Morquio disease: A presentation of 2 cases and a
Morquio syndrome; review of the literature

Occipital-cervical

instability; Abstract

Introduction: Morquio syndrome is caused by an inherited autosomal recessive enzyme defi-
ciency. It presents with numerous musculoskeletal anomalies, among which atlantoaxial
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Spinal stenosis;
Occipital-cervical
arthrodesis

instability is highlighted, due it being life-threatening. Occipital-cervical arthrodesis surgery
(and decompression) is indicated in these cases.

Objective: The cases of 2 patients with Morquio syndrome that required this type of surgery
are presented, along with a review of the literature.

Patients and methods: Two patients: one boy and one girl, with Morquio syndrome and high
cervical instability, with neurological signs and symptoms, who were subjected to surgery using
decompression and instrumented occipital-cervical arthrodesis and followed up for 6 months
and one year, respectively.

Results: The neurological problems of both patients improved, and are currently having a
normal life for their age.

Conclusion: Occipital-cervical arthrodesis with decompression provides a safe biomechanical
environment that prevents neurological involvement. It should be indicated before the appea-

rance of symptoms or mechanical instability.
© 2014 SECOT. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Las mucopolisacaridosis (MPS) son una familia de trastornos
hereditarios de deposito lisosomal resultantes de un déficit
enzimatico en el metabolismo de los glucosaminoglucanos
(GAG). Hay 6 formas de MPS, cada una de las cuales presenta
un fenotipo con distintos grados.

La enfermedad de Morquio (MPS IVA) es un déficit
autosomico recesivo en la actividad de unas enzimas,
la N-acetilgalactosamina-6-sulfatasa (MPS IVA) o la B-
galactosidasa (MPS IVB), que resultan en la acumulacion
de queratan sulfato y condroitin-6-sulfato’. Las manifes-
taciones esqueléticas en esta displasia espondiloespifisaria
son retardo en el crecimiento, hipoplasia de odontoi-
des, cifosis toracolumbar, displasia de cadera, genu valgo,
manchas cutaneas y laxitud articular, con capacidad men-
tal normal. La incidencia estimada oscila entre 1/76.000
(Irlanda del Norte)-1/640.000 (oeste de Australia) naci-
dos vivos?. La esperanza de vida es variable, dependiendo
del grado de severidad de la enfermedad, pero muchos
pacientes mueren en la edad adulta, aproximadamente
en la tercera década de la vida, debido a enfermedades
cardiopulmonares o a secuelas por déficits neurologi-
Cos.

La progresion natural de esta enfermedad puede lle-
var a la tetraplejia y muerte subita secundarias a la
inestabilidad atlantoaxial y a la compresion medular. Los
ninos con MPS IVA tienen hipoplasia de odontoides, laxi-
tud articular y depositos extradurales de GAG anteriores
a la médula a nivel de C1 que pueden resultar en sublu-
xacion atlantoaxial, estenosis y mielopatia cervical. El
depdsito de GAG no se aprecia en las radiografias, solo se
puede ver con RM, de tal manera que la estenosis occi-
pitocervical podria ser mayor que lo sospechado en las
radiografias’>*. La compresion por los depdsitos, sumada
a la inestabilidad, pueden resultar en debilidad progresiva
con mielopatia, lo que hace que algunos autores opten por
la fijacion occipitocervical una vez que la inestabilidad se ha
demostrado’ 37,

Fisiopatologia de la inestabilidad atlantoaxial
en el sindrome de Morquio

La articulacion entre el arco anterior de C1 y la odon-
toides permite el 50% de la rotacion lateral cervical. La
correcta funcion de los ligamentos transverso y alar man-
tiene la integridad de la articulacion atlantoaxial, limitando
la translacion posterior de la odontoides.

La distancia entre el arco anterior de C1 y la apofi-
sis odontoides (conocido como ADI; que es normal hasta
2,5mm en los adultos y 5mm en los nifos) se ve incremen-
tada en la flexion por la subluxacion del segmento, fruto
de una tendencia a la inestabilidad local. Ello no es mas
que una medida indirecta del espacio que queda libre para
la médula, que es el parametro realmente importante y que
también se mide entre el arco posterior de C1y dicha apofisis
odontoides (PADI) cuando existe dificultad para la visuali-
zacion de la articulacion atlantoaxial anterior. Cuando tal
desplazamiento (concepto dinamico) en las radiografias de
flexion hace que el ADI sea mayor que los limites antes refe-
ridos como normales, o si hay una variacion mayor de 2 mm
entre el ADI en la radiografia lateral en flexion y en la de
extension, se habla de inestabilidad atloaxoidea?.

La inestabilidad atlantoaxial es un hallazgo comdn en MPS
IVA y se cree que deriva de la hipoplasia de la odontoides
junto con una laxitud ligamentosa asociada®~'’; en esta enti-
dad, ademas, la inestabilidad puede ser multidireccional,
tanto anteroposterior como mediolateral o craneocaudal, o
una asociacion entre todos estos componentes.

En flexion, el arco anterior de C1 se desplaza anteroinfe-
riormente. Sin unos ligamentos competentes que aseguren
que la odontoides siga el movimiento de C1, la inclinacion
posterior de la odontoides (pinzamiento) podria conducir a
la compresion de la médula cervical.

Material y método

Presentamos 2 casos clinicos tratados en el hospital del
segundo autor. El primer caso se trata de un nino de 4
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Figura 1  Radiografias dinamicas en flexion y extension en las que se observa la inestabilidad cervical superior.
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Figura 3  Radiografias posoperatorias. Seis afios de seguimiento.
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Figura 4 RM posoperatoria. Se aprecia aumento del canal medular tras descompresion de la médula.

-

Figura 5 Radiografias estaticas y dinamicas. Obsérvese como en las estaticas, la inestabilidad occipitocervical pasa
desapercibida.
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Figura 6 TC en reconstruccion 3D y RM. Identificacion de anomalias de fusion de C1, presencia del os odontoideum y compresion

medular a nivel occipitocervical.

anos que fue derivado a la Unidad de Raquis para valo-
racion de displasia epifisaria multiple en el contexto de
una enfermedad de Morquio. El paciente presentaba pec-
tum carinatum, macrocefalia relativa, genu valgo bilateral
severo, escoliosis y cifosis toracolumbar. Tras un trata-
miento de la cifoescoliosis con yeso bajo anestesia general
y corsé tipo TLSO, comenzo a presentar signos de inestabili-
dad C1-C2 por os odontoideum (fig. 1). En las radiografias
constaba la inestabilidad occipitocervical, y en la RM, la
estenosis medular con un PADI de 5,5mm (fig. 2). Ante las
caracteristicas clinicas que presentaba el paciente, se rea-
liz6 una descompresion-artrodesis occipitocervical a los 8
anos de edad (figs. 3 y 4). En la evolucion, el paciente se
incluy6 en un estudio con terapia de sustitucion enzima-
tica.

El segundo caso se trata de una nina de 8 anos. En
la exploracion destacaba el adormecimiento de las manos
y los pies con caidas frecuentes por inestabilidad en la
marcha, con clonus gemelar bilateral de 5-6 sacudidas. La
radiografia estatica era anodina, no obstante, en las dina-
micas se demostraba inestabilidad occipitocervical (fig. 5).
Se completo estudio con TC y RM (fig. 6), confirmandose una
estenosis a nivel de la unién occcipitocervical (PADI 5,7 mm)
y anomalias de fusion en C1 y C2 que condicionaban dicha
compresion medular, por lo que se propuso la artrodesis
occipitocervical a C2 (fig. 7).

Resultados

El primer caso, con un seguimiento de 6 anos, se encuen-
tra actualmente asintomatico, conservando un buen eje
sagital y coronal cervical, sin clinica acompanante. Fue
intervenido, ademas, de genu valgo derecho mediante
hemiepifisiodesis con placa en «8».

El posoperatorio del segundo caso curso sin incidencias.
A los 6 meses de la intervencion, la sintomatologia de la
nina mejord, cayéndose menos, encontrandose mas agil y
desapareciendo el adormecimiento de manos y piernas. Al
ano de seguimiento se encuentra asintomatica.

Discusion

Las MPS son un grupo de trastornos metabolicos, cada uno
caracterizado por un defecto de una enzima lisosomal. Estos
trastornos dan como resultado una acumulacion de diferen-
tes tipos de GAG en la célula, dando lugar a trastornos
del sistema nervioso central, cardiovasculares, pulmona-
res, oftalmoldgicos, auditivos y musculoesqueléticos. La MPS
tipo v (sindrome de Morquio) tiene manifestaciones pre-
dominantemente ortopédicas, con problemas de columna
vertebral graves.

El sindrome de Morquio fue descrito por primera vez
por Morquio'"'? y Brailsford'> en 1929. Este raro trastorno
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Figura 7

hereditario, de herencia autosomica recesiva, se carac-
teriza por la ausencia o reduccion de la actividad de la
N-acetilgalactosamina-6-sulfatasa en Morquio tipo A, o la
enzima B-galactosidasa en Morquio tipo B'. Estas deficien-
cias enzimaticas conducen a una ausencia de degradacion
del queratan y condroitin sulfato, que causan las caracte-
risticas clinicas de la displasia esquelética a través de la
acumulacion intracelular.

En MPS IVA existe una interrupcion del desarrollo nor-
mal y la maduracioén del cartilago y el hueso que dan lugar
a numerosas anomalias estructurales de la columna verte-
bral. La osificacion incompleta de la odontoides lleva a la
inestabilidad mecanica local, muy frecuente en este sin-
drome. Otras anomalias vertebrales incluyen platispondilia,
cifosis toracolumbar, forma especifica de los cuerpos verte-
brales afilados anteriormente en el plano sagital, festoneado
vertebral posterior y costillas ensanchadas.

El diagnostico se establece por las caracteristicas fisicas
y radiograficas, la deficiencia de la actividad enzimatica en
cultivos de fibroblastos, la excesiva acumulacion de que-
ratan sulfato en orina o la confirmacion mediante analisis
enzimatico'. El diagnostico prenatal también es posible a
través de la electroforesis de GAG en el liquido amnidtico'®.

En cuanto a las pruebas de imagen mas especificas, la
TC3D nos puede proporcionar imagenes en reconstruccion
de la columna cervical superior de cara a una planificacion

R

Radiografias posoperatorias al afio y TC en reconstruccion 3D de la instrumentacion occipitocervical.

preoperatoria. Ademas, puede ser una alternativa a RM al
ser de realizacion mas rapida y podria estudiar la inestabili-
dad con imagenes en flexion y en extension. Hay que tener
en cuenta las radiaciones (protocolos especificos de bajas
dosis de radiaciones ionizantes). En cuanto a la RM, es el
método ideal para valorar el grado de compresion medular,
las partes blandas, y puede proporcionar imagenes directa-
mente de la inestabilidad en flexoextension. No obstante,
al ser una prueba mas lenta que la TC, en ocasiones precisa
de anestesia para que los nihos permanezcan quietos.

Actualmente no existen datos sobre el valor de los
potenciales evocados en la determinacion de la compresion
medular en la union occipitocervical o en otras localizacién
en MPS IVA. Solanski et al. no recomiendan la realizacion
de potenciales para el diagndstico o el seguimiento de la
progresion de la compresion medular en el sindrome de
Morquio?.

MPS IVA requiere un abordaje multidisciplinar para asegu-
rar un correcto manejo de estos pacientes. La colaboracién
estrecha entre los profesionales que tratan a estos pacien-
tes es esencial para prevenir el deterioro neurologico en
aquellos con MPS IVA.

El manejo anestésico de los pacientes con MPS IVA que
son candidatos a cirugia es muy complejo. El acimulo de
GAG a nivel de la via aérea puede causar dificultades en
la intubacion y ventilacion. La funcion pulmonar puede
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verse comprometida debido a la obstruccion de las vias
respiratorias superiores, enfermedad pulmonar restrictiva
secundaria a cifosis toracica/escoliosis, pectus carinatum
y debilidad muscular respiratoria secundaria a mielopa-
tia por compresion medular cronica. Debido a que estas
complicaciones aumentan el riesgo de morbimortalidad
perioperatoria, los pacientes con MPS IVA deberian ser tra-
tados por anestesistas con experiencia en este tipo de
pacientes.

La inestabilidad cervical y la estenosis consecuente son
las causas mas comunes para la intervencion quirlrgica en la
columna de los pacientes con la enfermedad de Morquio'.
Las indicaciones para la cirugia serian la afectacion neu-
rologica sobre una inestabilidad y la compresion medular
con cambios de senal en la RM (mielomalacia), incluso
sin sintomas. A pesar de que la fusion profilactica se ha
recomendado para prevenir la mielopatia cervical obte-
niendo mejores resultados en la recuperacion neurologica
respecto a la fijacion hecha cuando la estenosis ya esta
establecida®, esto es necesario valorarlo caso a caso con la
familia, dado que se esta planteando una cirugia importante
a un nino con una gran morbilidad perioperatoria y que en
el momento del diagndstico se puede encontrar asintoma-
tico.

Los objetivos principales de la cirugia son evitar la
progresion del daho medular mediante descompresion y
correccion de la inestabilidad, y la deformidad. En la
columna toracolumbar, donde la estenosis se asocia a cifo-
sis, la descompresion y correccion del plano sagital y coronal
son los principales objetivos.

Cuando la subluxacién atlantoaxial se convierte en ines-
tabilidad seglin los conceptos previamente expuestos, se
aconseja la artrodesis cervical posterior como estabiliza-
cion, siendo a veces preciso asociar una descompresion del
foramen magnum para garantizar la descompresion medu-
lar.

La instrumentacion de la columna cervical superior ha
evolucionado mucho en los Gltimos anos. Las técnicas ante-
riores que consistian en cerclajes (Brooks, Gallie) han
quedado obsoletas debido al desarrollo de placas occipi-
tales adaptadas, tornillos poliaxiales y la posibilidad de
su colocacion transarticular, en las masas laterales, pedi-
culo de C2, en la pars o translaminares. En la fijacion
de la vértebra C2 a manos libres se ha visto que es mas
segura la colocacion del tornillo a través de la lamina o del
pediculo'’.

A veces la cirugia con fijacion a C2 no es posible en
pacientes muy jovenes y cuando existe una anatomia gra-
vemente alterada'®.

Los resultados posoperatorios a corto plazo son, en gene-
ral, buenos, con altas tasas de artrodesis y con gran mejoria
neuroldgica. El seguimiento a largo plazo es fundamental
para detectar cualquier complicaciony tratarla. Existen muy
pocos articulos que muestren los resultados a largo plazo,
sobre todo mas alla de los 5 afos de seguimiento. En un estu-
dio donde el seguimiento de algunos pacientes era de mas
de 16 aifos vieron que las complicaciones a largo plazo mas
importantes eran la inestabilidad a nivel distal de la instru-
mentacion, que puede obligar a fijaciones mas largas para
asegurar la estabilidad, asi como la posibilidad de aparicion
de nuevas estenosis causadas por deformidades ciféticas a
nivel de la union cervicotoracica o toracolumbar®.

Conclusion

La afectacion de la columna es una causa importante de
discapacidad y muerte en la MPS IVA.

Es importante correlacionar los hallazgos clinicos y neu-
rologicos con los estudios de imagen. La RM es la técnica
de imagen mas util para evaluar el grado de estenosis y
la compresion medular. La artrodesis o la descompresion
son intervenciones quirdrgicas seguras y eficaces para los
pacientes sintomaticos, pero los resultados a largo plazo
no estan claros. Los pacientes con evidencia de compresion
medular y/o inestabilidad cervical, incluso los asintomati-
cos, pueden ser considerados para la cirugia con el objetivo
de prevenir una lesion neurologica. Cualquier cirugia elec-
tiva requiere una planificacion anestésica cuidadosa por las
caracteristicas del paciente.

Correlacionar el genotipo y el fenotipo podria servir para
valorar el riesgo, predecir los resultados, orientar las estra-
tegias de tratamiento y ayudar al disefio de nuevas terapias.
Como uso compasivo, el empleo de la proteina morfogené-
tica humana recombinante 2 en pacientes pediatricos con
MPS IVA demuestra que mejora las tasas de artrodesis sin la
necesidad de aportar injerto dseo, y conduce a la osifica-
cion de la odontoides?. Actualmente hay ensayos clinicos en
curso sobre la terapia de sustitucion enzimatica, que puede
ser una opcion de tratamiento en el futuro.

Nivel de evidencia

Nivel de evidencia V.
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