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La mucopolisacaridosis tipo | (MPS |) es una enferme-
dad autosémica recesiva causada por deficiencia de
a-L-iduronidasa (IDUA), lo que resulta en un acumulo
patoldgico de los glicosaminoglicanos (GAG) derma-
tan y heparan sulfato. La MPS | tiene un espectro hete-
rogéneo de fenotipos que va desde formas graves (sin-
drome de Hurler) a intermedia y atenuada (sindromes
de Hurler-Scheie y Scheie, respectivamente), depen-
diendo la afectaciéon neuro-cognitiva y la carga lesional
de la enfermedad. El tratamiento temprano con terapia
de reemplazo enzimatico o trasplante de células he-
matopoyéticas antes de un dafio organico irreversible
puede retrasar, estabilizar o prevenir complicaciones,
y se asocia a mejor calidad de vida para los pacientes.

Desafortunadamente, existe un retraso considerable en el
diagndstico de MPS |, especialmente para pacientes con
formas atenuadas de la enfermedad. Aproximadamente
el 20% de una poblacién de pacientes con MPS atenuada
muestra un retraso de 5 aflos o0 mas en diagndstico, ha-
biendo consultado cada paciente entre 4 y 5 especialis-
tas antes de recibir un diagnostico final.
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La baja estatura (o baja talla) y las manifestaciones es-
queléticas conocidas como disostosis multiple son claves
diagndsticas en MPS |, aunque en algunos pacientes con
formas atenuadas estas manifestaciones pueden no ser
muy marcadas.Los nifos con baja estatura (altura inferior
a 2 desviaciones SD'por debajo de la-media, es'decir, cer-
ca del percentilo 3°) y/o falla'de crecimiento (tasa de cre-
cimiento inferior a la velocidad de crecimiento esperada
para la edad) a menudo son derivados a endocrindlogos
pediatricos. Si bien hay multiples causas monogénicas de
baja estatura, se debe considerar la MPS atenuada | como
diagndstico diferencial en pacientes con retraso de creci-
miento asociado a cualquiera de los signos y sintomas de
MPS | como las contracturas articulares (particularmente
de manos, deformidad de garra), el sindrome del tunel
carpiano, hernias umbilicales e inguinales, opacidad de
cérnea, hepatoesplenomegalia, infecciones respiratorias
frecuentes, apnea del suefio, valvulopatias e historia pre-
via de multiples cirugias (ver Cuadro 7).

Un articulo reciente muestra la evolucién de un nifio que
es diagnosticado con enfermedad Legg-Calvé-Perthes a
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Manifestaciones clinicas de la mucopolisacaridosis tipo |

Sistema de drganos Caracteristica

Sistema nervioso « Retraso psicomotor
- Deterioro cognitivo progresivo
- Hidrocefalia
- Sindrome del tunel carpiano
- Comprension medular

Afectacion oftalmoldgica » Opacidad corneal
- Degeneracion retiniana
- Glaucoma
- Comprension del nervio dptico

Afectacion otorrinolaringoldgica - Hipoacusia
- Otitis recurrente
- Rinorrea persistente
- Macroglosia
- Apnea obstructiva del suefio
- Respiracion ruidosa

Sistema respiratorio - Obstruccién de las vias respiratorias superiores
- Disminucion de la capacidad vital
- Déficit ventilatorio restrictivo

Sistema cardiovascular - Enfermedad valvular
- Miocardiopatia hipertrofica
- Enfermedad de las arterias coronarias
« Arritmia

Sistema esquelético - Talla baja
- Disostosis multiple
- Macrocefalia
- Cotracturas articulares
- Deformidad de la columna
- Manos en garra

Sistema gastrointestinal - Hepatoesplenomegalia
« Hernias umbilical e inguinales

Piel y tejido subcutdneo - Facies tosca
- Engrosamiento de la piel
- Cabello grueso
1



los 5 aflos por dolor en caderas. Posteriormente, a los
7 afos, comienza tratamiento con un endocrinélogo
pediatra con leuprolida y hormona de crecimiento por
baja estatura, aun cuando no se habia constatado de-
ficiencia de esta hormona. Estos tratamientos en combi-
nacién fueron indicados hasta los 18 afos (ver Cuadro T).
La estatura final del paciente fue de 154 cm. Finalmen-
te el paciente es derivado al especialista en enferme-
dades metabdlicas debido a la presencia concomitante
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de infecciones respiratorias recurrentes, facie dismor-
fica, escoliosis y hernia umbilical, lo que llevé a sospe-
char en primer término MPS. Los estudios metabodlicos
y genéticos confirmaron la presencia de una forma
atenuada de MPS | por lo que inicié tratamiento con
terapia de reemplazo enzimatico (Laronidasa).

Este reporte muestra la evolucién de muchos pacien-
tes con formas atenuadas de MPS [, donde el retraso

Crecimiento longitudinal del paciente con MPS | atenuada. La altura del paciente (respecto a la

edad) se muestra en circulos azules.

Se indica el tiempo y la duracion de los tratamientos con acetato de leuprolida, hormona del

crecimiento y Laronidasa.
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del diagndstico puede ser mayor a 10 afios desde el
inicio de los sintomas. Es importante destacar que la
evaluacién de la edad ésea en nifios con retraso del
crecimiento se realiza por medio de una radiografia
de la mano y la mufieca izquierda (entre otros para-
metros). Por lo tanto, los endocrindlogos pediatricos
pueden identificar anomalias falangicas tempranas
(por ejemplo, falange en forma de bala, etc.) tipicas
de MPS | si estan entrenados.

Otra forma de llegar a un diagndéstico temprano es
por medio del conocimiento de las manifestaciones
extra-esqueléticas (ver Cuadro 2) o aplicando algo-
ritmos diagndsticos especificos (ver Cuadro 3). Este
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algoritmo puede resultar en el hallazgo de cualquier
MPS, debido a que muchos signos y sintomas se com-
parten entre las MPS. Recientemente un estudio re-
trospectivo de registros médicos de 23 pacientes con
baja estatura de etiologia desconocida en un servicio
de endocrinologia pediatrica, mostré que un total de
3 pacientes (13%) resultaron tener MPS.

Otros estudios muestran que la artritis idiopatica juve-
nil es el diagndstico diferencial incorrecto mas comun.
Una forma inicial que puede resultar en la confirma-
cion de MPS | es la ausencia de los pardmetros bioqui-
micos relacionados a inflamacion caracteristicos de la
artritis idiopatica juvenil.

Algoritmo diagndstico en pacientes con talla baja

Paciente con Buscar signos:
baja talla o
retraso de

crecimiento

MPS
- Contractura articular

« Sindrome del tiinel del carpo

- Opacidad corneana

- Hepato-esplenomegalia
« Disostosis miiltiple

- Soplo cardiaco

- Historia de cirugias

« Infecciones respiratorias

Considerar

Test de GAGs urinarios 0 Dosaje de actividad

enzimatica

Pueden ser técnicas
cuantitativas o cualitativas Buscar todas o
ajustar al GAG

elevado

« Aumento de GAGs o
patrén alterado

« Act. enzimatica
« Sintomas tipicos, con reducida
GAGs normales (puede
verse en las formas

atenuadas)

Derivar al médico
especialista en metabolismo
0 genética

Test de act. enzimética
(si no se hizo aun)

Test genético
& GAGs: glicosaminoglicanos



Conclusiones:

La baja estatura es un signo de presentacion comtin en la MPS
I atenuada y puede ser una manifestacion que eleva el indice
de sospecha. Los endocrinélogos pediatricos suelen ser los
primeros especialistas a quienes se refieren pacientes con baja
estatura, pudiendo desempeiar un papel fundamental en cuanto
al diagnéstico, lo que resultara en una mejora de la calidad de

vida de pacientes.
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Mucopolisacaridosis tipo | en ninos,
un diagnostico olvidado de compromiso

musculo-esquelético no diagnosticado:

informe de dos casos
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Un estudio recientemente publicado describe 2 pacien-
tes con MPS | (forma atenuada) donde los sintomas y
signos que llevaron al diagnodstico estaban ligados al
compromiso musculo-esquelético. El primer paciente
es un nifio de 9 aflos sin compromiso cognitivo, que se
presentd a consulta por pérdida de fuerza en la mano
izquierda. El estudio electromiografico mostrd sindro-
me del tunel carpiano en ambos miembros superiores.
No se encontraron causas de neuropatia periférica, por
lo que se sospechd MPS, confirmando el diagndstico
de MPS | de forma atenuada. El segundo paciente con-
sulté a los 8 aflos de edad por dificultad en el movi-
miento articular en miembros superiores, a predominio
distal de pocos afios de evoluciéon. Si bien no habia
rigidez matinal ni signos de inflamacién, inicialmen-
te fue diagnosticado por artritis idiopatica juvenil. El
resto del examen mostrd hernia umbilical e inguinal y
en el ecocardiograma se constaté insuficiencia mitral y
aodrtica. Todos estos signos llevaron al diagndstico final
de MPS | atenuada por medio de test bioquimicos y
genéticos (ver Cuadro 1).

Las complicaciones musculo-esqueléticas en las MPS
son consecuencia del depdsito de GAGs en tejidos
blandos (ligamentos, tendones, capsulas articulares,

etc.). Los cambios resultantes por el acimulo de sustra-
to conducen a alteraciones morfoldgicas y mal funcio-
namiento. Las manifestaciones musculo-esqueléticas
pueden confundirse con diversos trastornos reumato-
l6gicos. Una forma de diferenciar estas entidades con
la MPS | es por medio del examen articular, donde las
articulaciones interfalangicas proximales o metacarpo-
falangicas estan mas comunmente afectadas en las en-
fermedades inflamatorias (artritis idiopatica juvenil) y
las interfalangicas distales se afectan mas en la MPS |.

Otro hallazgo a destacar-en estos pacientes es:la pre-
sencia de sindrome de tlnel carpiano. Esta condicion
es muy poco frecuente en los nifios, siendo descripta la
MPS como la responsable de mds del 50% del sindrome
del tunel carpiano en pacientes pediatricos. La infiltra-
cion de GAGs en el retinaculo flexor y los tejidos circun-
dantes del nervio mediano conduce al engrosamiento
de estos tejidos y a la compresién crénica del nervio.
El diagndstico del sindrome del tunel carpiano presenta
dos dificultades en pacientes con MPS: la primera es que
puede presentarse con manifestaciones atipicas, como
ausencia de dolor y solo compromiso motor. Secunda-
riamente el trastorno cognitivo en los nifios con formas
de MPS | severa (forma Hurler) retrasa el diagnéstico.
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Paciente de 8 afos. Muestra manos con tendencia a la
flexion de los dedos, y en codos.
No se evidencia dismorfia facial ni talla baja manifiesta.

Conclusiones:

El sindrome del tunel carpiano vy la rigidez articular en nifios deben llevar a la busqueda de otras mani-
festaciones clinicas que permiten sospechar el diagnodstico de MPS | atenuada, aun en ausencia de talla
baja o disostosis multiple severa.
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