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Pablo Sanjurjo
Hospital de Cruces, Baracaldo.
Coordinador

Prólogo

El sentido principal de la obra que se 
presenta es ofrecer una visión conjunta de 
todas las mucopolisacaridosis (MPS) en una 
sola obra. 

Tiene una clara orientación clínica, en 
la que se describen los aspectos sintoma-
tológicos, diagnósticos y terapéuticos de 
las seis MPS, diferenciando en cada una 
de ellas sus variantes.

Se inicia el libro con una Introducción 
general elaborada por la Dra. Mireia del Toro 
(Hospital Universitari Vall d’Hebron, Bar-
celona) en la que sintetiza de una manera 
magnífica los aspectos comunes y específi-
cos de las distintas MPS que se describirán 
en detalle en los capítulos siguientes. Sólo 
su gran experiencia en esta patología ex-
plica una labor tan bien realizada.

A continuación, 6 expertos con ex-
periencia teórico-práctica y aportacio-
nes relevantes en la literatura científica 
en estas enfermedades poco comunes 
coordinan los capítulos de MPS I: Jaime 
Dalmau (Hospital La Fe, Valencia), MPS II: 
Encarnación Guillén (Hospital Clínico Uni-
versitario Virgen de la Arrixaca, Murcia), 

MPS III: Jordi Pérez (Hospital Universitari 
Vall d’Hebron, Barcelona), MPS IV: Mª Luz 
Couce (Complejo Hospitalario Universita-
rio de Santiago), MPS VI: Luis Gónzalez 
Gutiérrez-Solana (Hospital Infantil Univer-
sitario Niño Jesús, Madrid) y MPS VII: Luis 
Aldámiz-Echevarría (Hospital Universitario 
Cruces, Baracaldo).

El valor principal del libro que a conti-
nuación se presenta es que, por primera 
vez en la literatura docente, vamos a con-
tar en una sola obra con una revisión de 
conjunto de todas las MPS. Es complejo 
conseguir que un grupo de profesionales de 
amplia experiencia aúnen sus esfuerzos y 
se coordinen para ofrecer esta, a mi juicio, 
magnífica herramienta.

Mi mérito en esta compilación y como 
coordinador de la obra es sólo relativo, 
porque, más allá de mi capacidad de con-
vocatoria, han sido los autores descritos 
quienes han llevado el peso del libro que 
se presenta. En nombre de los mismos y 
del mío propio quiero agradecer el esfuerzo 
económico y organizativo de los patrocina-
dores de la obra.
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M. del Toro Riera
Médico Adjunto. Servicio de Neurología Pediátrica. 
Hospital Vall d’Hebron. Barcelona

Introducción a las 
mucopolisacaridosis

1. INTRODUCCIÓN
Las mucopolisacaridosis (MPS) son 

un grupo de enfermedades metabólicas 
hereditarias que se incluyen dentro de las 
enfermedades lisosomales o de depósi-
to1-2. Son enfermedades genéticas que 
están causadas por el defecto en algu-
nas enzimas intralisosomales necesarias 
para el procesamiento de unas moléculas 
llamadas Glicosaminoglicanos (GAG). El 
defecto en la degradación de estas ma-
cromoléculas provoca su acúmulo en las 
células de los diferentes órganos causan-
do una lesión irreversible y progresiva. 

Todas las enfermedades son de he-
rencia autosómica recesiva salvo una que 
es ligada al cromosoma X (MPS II o enfer-
medad de Hunter) y la incidencia global 
se estima en 1/22.500 según las series. 
Existen 6 tipos de MPS (algunas de ellas 
con varios subtipos) que se diferencian, 
además de por el defecto enzimático, por 
el tipo de GAG eliminado en orina y por 
el fenotipo clínico.

2. FISIOPATOLOGÍA
Las enzimas intralisosomales, al igual 

que el resto de proteínas del organismo, 

son sintetizadas en el retículo endoplás-
mico y pasan por una serie de transfor-
maciones en el aparato de Golgi hasta 
llegar a la configuración definitiva y a su 
incorporación al lisosoma. Las alteracio-
nes en cualquiera de los pasos de sín-
tesis, transformación o transporte darán 
lugar a un déficit enzimático. En el caso 
de las MPS existen 11 enzimas en la ruta 
de degradación de los GAG cuyo defec-
to dará lugar a los 6 tipos actualmente 
aceptados de MPS. 

Los principales GAG degradados en 
los lisosomas son dermatán sulfato, he-
parán sulfato y queratán sulfato. En fun-
ción del defecto enzimático se produce 
el acúmulo de un tipo u otro de GAG y 
esto permite el diagnóstico diferencial por 
el estudio cualitativo de su eliminación 
en orina. En la tabla 1 se recogen los 
diferentes tipos de MPS con su defecto 
genético, enzimático y patrón de excre-
ción de GAG. 

El acúmulo de GAG no degradados 
en los lisosomas provoca una disfunción 
progresiva de diferentes vías celulares 
que activan mecanismos de apoptosis y 
llevan a la muerte celular. A esto se aña-
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de la puesta en marcha de fenómenos 
inflamatorios que participan de forma 
significativa en el daño tisular progresivo.

3. MANIFESTACIONES CLÍNICAS 
Las mucopolisacaridosis son enfer-

medades multisistémicas, crónicas y 
progresivas. Desde un punto de vista 
clínico podemos distinguir tres tipos de 
presentación según la afectación predo-
minante: enfermedad de depósito clásica 
(MPS I, II, VI y VII), enfermedad neurode-
generativa (MPS III) y enfermedad ósea 
(MPS IV). En la tabla 2 se muestran las 
diferentes formas de presentación y los 
síntomas principales de las MPS. En la 
mayoría de las MPS se diferencian unas 
formas severas y unas formas atenuadas 
que se distinguen principalmente por la 

edad de presentación, la progresión de 
la enfermedad y el grado de afectación 
neurológica.

3.1. Enfermedad de depósito (MPS I, 
II, vI y vII)

La forma de presentación más clásica 
es la que conlleva un fenotipo caracterís-
tico y tosco, talla baja, visceromegalias, 
afectación ósea y afectación neurológica, 
entre otras. Los pacientes suelen tener 
una exploración normal al nacimiento y 
los signos y síntomas se instauran en 
los primeros meses de la vida para las 
formas severas, y en la infancia tardía o 
adolescencia para las formas atenuadas3. 

El fenotipo característico de este gru-
po de pacientes se pone de manifiesto 
a lo largo del primer año. Incluye unos 

TIPo NoMbRE  GEN DEFECTo ACúMuLo

MPS I

MPS I 
atenuada

Hurler

Scheie

IDUA

IDUA

α L iduronidasa

α L iduronidasa

Dermatán sulfato

Heparán sulfato

MPS II Hunter IDS 
(Cr.X)

Idurono sulfatasa

MPS III Sanfilippo A
 B
 C
 D

SGSH
NAGLU
HGSNAT
GNS

Heparán N sulfatasa
N acetil glucosaminidasa
α glucosaminidotransferasa
N acetilglucosamina 6 sulf.

Heparán sulfato

MPS IV Morquio A
 B

GALNS
GLBI 

Galactosamina 6 sulfatasa
Galactosidasa b 

Queratán sulfato

MPS VI Maroteaux-Lamy ARSB Arilsulfatasa b Dermatán sulfato

MPS VII Sly GUSB Glucuronidasa b Dermatán sulfato
Heparán sulfato

Tabla 1. Clasificación de las mucopolisacaridosis.
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rasgos faciales toscos con frente pro-
minente, raiz nasal ancha y deprimida, 
cabello grueso, labios gruesos y macro-
glosia. Además presentan talla baja con 
tronco corto, abdomen prominente y 
macrocefalia con forma dolicocefálica. A 
nivel abdominal, la hepatosplenomegalia 
es significativa desde etapas tempranas. 
La afectación del tejido conectivo por el 
depósito de GAG favorece la aparición de 
hernias de repetición, y es especialmente 
característica la umbilical.

La afectación ósea se traduce en 
rigidez articular, deformidades esquelé-
ticas severas como cifosis toracolumbar, 
escoliosis, o subluxación de caderas4. A 
nivel de las extremidades son caracterís-
ticos el genu valgo y las manos en garra. 
Radiológicamente muestran una disos-

tosis múltiple: vértebras toracolumbares 
ovoides o con forma de gancho por am-
putación de su porción anterosuperior, 
cráneo dolicocéfalo, silla turca agrandada 
en J u ω, ensanchamiento de costillas y 
clavículas, hipoplasia de los acetábulos, 
coxa valga, genu valgo, acortamiento de 
tibias, ensanchamiento de las diáfisis de 
los huesos largos y afilamiento de los ex-
tremos proximales de los metacarpianos5. 

En todos los pacientes son frecuen-
tes las complicaciones otorrinolaringoló-
gicas en forma de otitis de repetición e 
hipertrofia adenoidea y amigdalar6. Esto 
último puede provocar un síndrome de 
apneas obstructivas durante el sueño 
que requiere de un estudio y tratamiento 
específicos. Es muy común el desarrollo 
de hipoacusia que suele ser de origen 

Tabla 2. Principales síntomas de las mucopolisacaridosis.

MPS I MPS II MPS III MPS IV MPS VI MPS VII

Talla baja X X X X X

Fenotipo tosco X X X X X

Disostosis ósea X X
X X X

Otitis de repetición X X X X

Hipertrofia adenoide 
y amigdalar

X X X X

Sordera X X X X X

Opacidades corneales X X X X

Valvulopatía cardíaca X X X X

Hepatosplenomegalia X X X X

Deterioro neurológico X X X

Síndrome túnel carpiano X X X X

Compromiso medular X X X X X

Libro MPS.indb   9 10/10/14   10:08
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mixto: neurosensorial por la compresión 
nerviosa en el canal y de transmisión por 
la ocupación frecuente del oído medio 
por mucosidad. Dada la posible interfe-
rencia con el desarrollo del lenguaje de 
los niños se requiere de un seguimiento 
y tratamiento preces. 

A nivel ocular los pacientes con MPS 
I, VI y VII presentan opacidades corneales 
que son manifiestas en fases tempranas, 
pero no suelen repercutir en la función vi-
sual hasta edades más avanzadas7. Otro 
posible factor de déficit visual irreversible 
que hay que evitar es la instauración de 
un papiledema secundario a una hidro-
cefalia de evolución lenta y poco sinto-
mática. 

Las anomalías cardiacas son fre-
cuentes en las MPS e incluyen disfun-
ción valvular, engrosamiento miocárdico 
y estenosis de las arterias coronarias8. 
La enfermedad valvular implica principal-
mente a las válvulas aórtica y mitral (sien-
do característica la insuficiencia valvular 
en las primeras etapas). 

Desde el punto de vista pulmonar 
existen varios factores que conducen a 
una insuficiencia respiratoria progresiva: 
mecanismos obstructivos por problemas 
en la vía aérea superior o por depósitos 
de GAG en el árbol tráqueo-bronquial, un 
patrón restrictivo por las anomalías es-
queléticas y el depósito de GAG en tejido 
conectivo y, finalmente, las complicacio-
nes de las sobreinfecciones de repetición 
desde edades muy tempranas9.

La afectación del sistema nervioso 
central es característica de las formas 
severas de MPS I y II (raramente también 
en MPS VII). Se inicia con un retraso en el 
desarrollo que evoluciona a un deterioro 

neurocognitivo progresivo con pérdida de 
lenguaje y comprensión, de las habilida-
des motoras, trastorno de conducta y, 
en fases avanzadas, epilepsia y estado 
vegetativo. Existen otras complicaciones 
comunes a todas las MPS de este grupo, 
muy frecuentes pero poco sintomáticas, 
que es importante conocer y detectar a 
tiempo. La hidrocefalia es una compli-
cación que puede aparecer en formas 
atenuadas o en pacientes sin afectación 
cognitiva, debida al depósito de GAG en 
el espacio subaracnoideo. La sospecha 
viene dada por los controles de fondo 
de ojo y la detección de un papiledema 
o por los hallazgos de neuroimagen. El 
compromiso medular por estrechamien-
to del canal a nivel cervical es debido al 
acúmulo de GAG en las meninges y a 
las anomalías esqueléticas10. La evalua-
ción neurorradiológica y neurofisiológica 
por potenciales evocados somestésicos 
nos indicarán el momento más indicado 
para la intervención. Por último, es muy 
frecuente también, el síndrome del túnel 
carpiano como consecuencia de la afec-
tación ósea y articular y del depósito de 
GAG en el retináculo flexor. Su diagnósti-
co e intervención temprana conllevan un 
mejor pronóstico funcional. Incluso en 
los pacientes sin afectación neurocogni-
tiva, son frecuentes las anomalías en la 
neuroimagen: aumento de los espacios 
perivasculares de Virchow-Robin, altera-
ción de la sustancia blanca y dilatación 
ventricular. 

3.2. Enfermedad neurodegenerativa 
(MPS III) 

Los pacientes con el síndrome de 
Sanfilippo, en cualquiera de sus formas, 
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presentan una clínica predominantemen-
te neurológica. En etapas tempranas pre-
sentan un desarrollo normal o levemente 
retrasado y a partir de los 3-4 años una 
pérdida lenta de las funciones: lenguaje, 
control de esfínteres, habilidades ma-
nuales. Es característico un trastorno de 
conducta con hiperactividad marcada, 
movimientos no propositivos y tenden-
cia a llevar cualquier objeto a la boca. En 
etapas finales aparecen crisis epilépticas, 
trastorno de la deglución y, finalmente, 
estado vegetativo11. 

A diferencia del resto de las MPS no 
suele haber afectación extraneurológica 
importante. Sin embargo, muchos pa-
cientes presentan un trastorno digestivo 

con tendencia a la diarrea, hipoacusia, 
infecciones respiratorias, anomalías feno-
típicas y alteraciones del cabello. 

3.3. Enfermedad esquelética (MPS 
Iv)

La enfermedad de Morquio es debida 
al defecto en el metabolismo de keratán 
sulfato, componente principal de cartíla-
go y córnea, por lo que es obvio que la 
afectación en estos pacientes involucrará 
estos órganos12. 

A diferencia de la afectación en otras 
MPS, en que predomina la rigidez articu-
lar, los pacientes con MPS IV presentan 
hiperlaxitud articular muy marcada. Las 
deformidades esqueléticas son muy pre-

Tabla 3. Signos y síntomas de presentación de las mucopolisacaridosis.

• AFECTACIóN ESquELéTICA:
- Contracturas articulares
- Afectación articular precoz sin signos inflamatorios
- Mano en garra 
- Cifosis dorsal, especialmente en niños pequeños 
- Evidencia radiológica de disostosis múltiple 

• oTRoS SIGNoS:
- Fenotipo tosco
- Macrocefalia
- Talla baja
- Opacidades corneales
- Otitis de repetición
- Sordera
- Infecciones respiratorias de repetición
- Hernias de repetición
- Hepatosplenomegalia
- Síndrome de túnel carpiano en niños o adolescentes
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coces y prominentes (cifosis, pectus ex-
cavatum, genu valgo) y se acompañan de 
talla baja (muchas veces difícil de medir 
por las dificultades para mantener una 
posición erecto).

Las opacidades corneales son otro 
síntoma característico de estos pacien-
tes, pero, en la mayoría de ocasiones, no 
tan severa como en MPS I y VI, por lo que 
la visión no está comprometida. 

4. DIAGNÓSTICO 
El diagnóstico se inicia, como es ha-

bitual, por la sospecha clínica a través de 
la detección de algunos de los síntomas 
iniciales. En las formas atenuadas las ma-
nifestaciones pueden ser mucho más su-
tiles y, por ello, más difíciles de objetivar. 
En la tabla 3 se enumeran los signos y 
síntomas clínicos que motivan con mayor 
frecuencia la consulta inicial. En ocasio-
nes es necesaria la realización de algu-
na prueba complementaria para apoyar 

la sospecha diagnóstica. En el caso de 
las MPS con afectación esquelética, las 
radiografías óseas (principalmente colum-
na, caderas y manos) suelen tener un alto 
valor en la orientación inicial13. 

El siguiente paso consiste en el es-
tudio de la eliminación de GAG en ori-
na, preferentemente de 24 horas. Esta 
determinación puede ser cuantitativa o 
cualitativa (que en caso de dudas sobre 
el tipo de MPS es obligada). El patrón 
de eliminación es específico para cada 
MPS (Tabla 1). En algunas ocasiones la 
excreción de GAG en orina puede ser 
normal o en el límite alto del rango, lo 
cual no descarta el diagnóstico de MPS 
si la clínica es sugestiva de ello.

La confirmación de la enfermedad y 
del tipo de MPS es la determinación de la 
actividad enzimática en leucocitos, plasma 
o fibroblastos, que siempre debe resul-
tar disminuida. Actualmente es posible 
la determinación de GAG y la medición 

Tabla 4. Tratamiento actual de las mucopolisacaridosis.

EV: endovenoso; IT: intratecal; MPS: mucopolisacaridosis; TES: tratamiento enzimático sustitutivo; TMO: trasplante de médula ósea.

Tipo TES EV  TES IT TMo

MPS I Laronidasa, Aldurazyme®, Genzyme Ensayo clínico en fase II Sí, menores de 
2,5 años

MPS II Idursulfasa, Elaprase®, Shire Ensayo clínico en fase II

MPS III A
MPS III B
MPS III C
MPS III D

Ensayo clínico en fase IIb

MPS IV A
MPS IV B

Elosulfasa α, Vimzim®, Biomarin

MPS VI Galsulfasa, Naglazyme®, Biomarin  

MPS VII Sí
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de actividad enzimática en gota seca en 
papel impregnado. Una vez obtenemos el 
resultado, el estudio genético es impres-
cindible para poder ofrecer un asesora-
miento reproductivo y estudios prenatales. 

5. BASES DEL TRATAMIENTO
En los últimos años los avances en el 

tratamiento en las mucopolisacaridosis 
y otras enfermedades lisosomales han 
supuesto un cambio importante en su 
pronóstico y en la calidad de vida de los 
pacientes. Clásicamente el manejo se 
limitaba al tratamiento sintomático de 
las complicaciones desde un abordaje 
multidisciplinar. Desde hace unas déca-
das existe la posibilidad de reponer la 
actividad enzimática por distintas vías o 
disminuir la carga de sustrato acumu-
lable; y, en breve, nuevos tratamientos 
con diferentes abordajes fisiopatológicos 
estarán en disposición de ser ensaya-
dos en pacientes. En todos los casos, 
y dado el carácter progresivo de este 
grupo de trastornos, es importante la 
instauración del tratamiento en la edad 
más temprana posible, lo que implica un 
diagnóstico precoz14-15. La tabla 4 refleja 
los tratamientos que actualmente están 
disponibles o en fase pre-clínica.

5.1. Tratamiento de soporte
A pesar de los múltiples avances te-

rapéuticos, el tratamiento multidisciplinar 
de soporte sigue siendo el más impor-
tante para asegurar al paciente la mejor 
calidad de vida posible. Estas medidas 
deben abordar tanto los diferentes as-
pectos de la afectación como sus nece-
sidades generales para la integración en 
la vida diaria.

El soporte nutricional adecuado es 
imprescindible para todos los pacientes 
en cualquier estadio de su enfermedad. 
Esto incluye tanto la planificación de una 
dieta adecuada para cubrir las necesi-
dades calóricas, vitamínicas y minerales, 
como la instauración de vías de alimen-
tación artificiales como la sonda naso-
gástrica o la gastrostomía en el caso de 
trastornos de la deglución. Así mismo, 
deben tenerse en cuenta en la dieta la 
tendencia al estreñimiento que puede 
alternarse con episodios de diarrea de 
causa no aclarada, probablemente por 
disfunción intestinal secundaria al depó-
sito de GAG.

El apoyo psicológico es necesario 
tanto para el paciente como para su 
familia. Ambos deben adaptarse a las 
diferentes fases del proceso y estar pre-
parados para afrontar la fuerte carga 
sanitaria, familiar y social que generan 
estas enfermedades. Asimismo, en las 
primeras etapas son relevantes las me-
didas de atención temprana al desarrollo 
psicomotor para obtener la máxima ca-
pacidad de desarrollo del niño. 

Los problemas óseos requieren de 
la participación de ortopedas, traumató-
logos y rehabilitadores para la preven-
ción y corrección de las lesiones óseas 
y de las deformidades secundarias16. 
La fisioterapia ayuda a mejorar tanto la 
resistencia como la flexibilidad de algu-
nas articulaciones y debe realizarse una 
o dos veces por semana como mínimo. 
Las intervenciones pueden ser necesarias 
para la fijación de la columna, liberación 
de tendones en las manos y en ocasio-
nes cirugía de la cadera. Estas medidas 
deben completarse con las encaminadas 
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a conseguir una correcta mineralización 
ósea: ejercicio físico, actividades al sol y 
vitamina D o bifosfonatos cuando sean 
necesarios. 

Las alteraciones cardíacas requieren 
el seguimiento periódico por el servicio 
de cardiología y puede ser necesaria la 
intervención quirúrgica para reemplazo 
valvular o el tratamiento médico de arrit-
mias o insuficiencia cardiaca. Asimismo, 
debe realizarse profilaxis de endocarditis 
bacteriana ante situaciones de riesgo.

Los problemas de la vía aérea supe-
rior, que con frecuencia comportan ap-
neas obstructivas, requieren de la prácti-
ca de amigdalectomía y adenoidectomía 
en la mayoría de pacientes así como la 
colocación de drenajes transtimpáni-
cos. En ocasiones puede ser necesaria 
más de una intervención. En cuanto a 
los problemas respiratorios, además del 
tratamiento antibiótico y broncodilatador 
de las infecciones de repetición, en fases 
avanzadas los pacientes pueden reque-
rir oxigenoterapia y soporte ventilatorio, 
generalmente con sistemas no invasivos 
(BPAP o CPAP ya sea nocturno o diurno). 

El seguimiento neurológico y la inter-
vención del neurocirujano son imprescin-
dibles para la detección y el tratamiento 
de las complicaciones neurológicas tra-
tables que incluyen: hidrocefalia, com-
promiso medular, síndrome del túnel 
carpiano y crisis comiciales. Las interven-
ciones para colocación de drenaje ven-
trículo-peritoneal, descompresión de la 
médula o fijación de la columna cervical y 
el tratamiento médico con anticomiciales 
y antipsicóticos forman parte de la terapia 
habitual, especialmente en pacientes con 
deterioro neurológico.

Los problemas oftalmológicos (glau-
coma, alteraciones retinianas y alteracio-
nes del nervio óptico) requieren un segui-
miento periódico y el tratamiento de la 
hipertensión ocular cuando se detecta. 
Desde el punto de vista de la audición, 
además de las intervenciones para fa-
cilitar el drenaje de la vía aérea y oído 
medio, es necesaria en muchos casos la 
colocación de audífonos. El diagnóstico 
debe ser realizado de forma precoz para 
no comprometer el desarrollo del lenguaje 
en estos pacientes y favorecer el retraso 
en las adquisiciones. 

Debido a las frecuentes intervencio-
nes quirúrgicas es conveniente hacer 
constar el hecho de que son pacientes 
con un riesgo anestésico importante17. 
Entre las dificultades que se pueden 
presentar se encuentran: problemas 
para mantener la vía aérea permeable 
en la inducción anestésica y dificultades 
en la intubación, riesgo de edema y pro-
blemas ventilatorios en la extubación y 
finalmente, en pacientes con afectación 
ósea cervical, debe tenerse en cuenta 
la posibilidad de lesión medular con las 
movilizaciones forzadas.

La asistencia debe involucrar también 
a todos los especialistas necesarios para 
abarcar las posibles facetas de la afecta-
ción en una atención coordinada ya que 
el gran número de visitas puede interferir 
de forma relevante en la organización de 
la vida cotidiana.

5.2. Tratamiento de reposición 
enzimática

El tratamiento enzimático sustituti-
vo (TES) consiste en la administración 
periódica por vía endovenosa de la en-
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zima deficitario marcado con una señal 
bioquímica. Su fundamento radica en la 
comprobación de que una enzima admi-
nistrado de forma exógena a un medio 
celular es capaz de penetrar en las cé-
lulas a través de los receptores manosa 
6 fosfato (o LIMP 2, en el caso de la 
glucocerebrosidasa) y actuar correcta-
mente. Se ha observado, además, que 
un 1-5% de actividad metabólica es ca-
paz de corregir el defecto metabólico en 
la línea celular. 

Las enzimas para las mucopolisaca-
ridosis I, II y VI (laronidasa de laboratorios 
Genzyme, idursulfasa de laboratorios Shi-
re y galsulfasa de laboratorios Biomarin) 
tienen efectos rápidamente objetivables 
al disminuir el tamaño de las viscerome-
galias y la eliminación de GAG en orina. 
A más largo plazo mejoran o estabilizan 
la capacidad vital forzada, la hipertrofia 
ventricular y la movilidad en algunas arti-
culaciones. En todos los casos la adminis-
tración es semanal. Este año 2014 se ha 
aprobado por las autoridades sanitarias 
de EE.UU. (FDA) y las europeas (EMA) la 
terapia enzimática para la MPS IVA (elo-
sulfasa alfa-Biomarin), que se han mos-
trado efectiva en mejorar el rendimiento 
físico en la prueba de la marcha de los 
6 minutos y en el estado general de los 
pacientes.

El TES presenta unas ventajas im-
portantes respecto a otros tratamientos 
como son: su fácil administración por vía 
venosa, con pocos efectos secundarios; 
la posibilidad de ser efectiva con niveles 
bajos de enzima y la poca toxicidad de 
dosis elevadas. Los efectos en los ór-
ganos más sensibles a la enzima son 
rápidos y duraderos18-19.

Asimismo, el TES presenta unas limi-
taciones que deben tenerse en cuenta en 
el momento de plantear el tratamiento. 
Unas son consecuencia de la naturaleza 
de la enfermedad: por un lado, algunos 
síntomas no son debidos directamente al 
depósito de sustrato sino a fenómenos 
secundarios (inflamación, apoptosis, au-
tofagia) y no son fácilmente corregibles; 
por otro, el carácter progresivo de los 
procesos hace que en fases avanzadas 
no sea tan efectivo. Además existen algu-
nas limitaciones atribuibles a los propios 
fármacos: no atraviesan la barrera hema-
toencefálica y no penetran bien en hueso, 
cartílago y válvulas cardíacas; provocan la 
síntesis de anticuerpos que pueden afec-
tar a la eficacia clínica y, por último, su 
precio es, actualmente, muy elevado. En 
estos momentos existen ensayos clínicos 
para valorar la efectividad del tratamiento 
intratecal en MPS I, MPS II y MPS IIIA.

5.3. Trasplante de progenitores 
hematopoyéticos

Desde los años 80 el trasplante de 
células hematopoyéticas ha sido una 
terapia efectiva en diversos errores 
congénitos del metabolismo, especial-
mente en enfermedades lisosomales y 
peroxisomales. La eficiencia se basa en 
la provisión de enzimas a las diferentes 
tejidos por parte de las células donantes 
que migran desde el sistema cardiocircu-
latorio. La enzima puede ser traspasado 
de una célula a otra por un fenómeno 
de corrección cruzada (cross-correction) 
mediada por los receptores manosa 6 
fosfato. Existen actualmente dos posibi-
lidades de donación: células hematopo-
yéticas de médula ósea de donante sano 
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(preferiblemente emparentado) o células 
hematopoyéticas de cordón umbilical. 
Ambas técnicas presentan buenas tasas 
de resultados y supervivencia cuando la 
indicación y el tiempo del trasplante son 
los apropiados. 

La ventaja principal de la terapia celu-
lar es la corrección definitiva del defecto 
enzimático en aquellos tejidos en los que 
las células donadas implantan bien. Sin 
embargo, presenta unos inconvenientes 
que impiden que sea utilizado como tra-
tamiento general para todas las muco-
polisacaridosis. Por un lado, el beneficio 
depende de la gravedad de la enferme-
dad y del momento del trasplante. Por 
otro, el efecto es diferente en los distintos 
tejidos: es muy efectivo en órganos con 
sistema retículo-endotelial, tiene poco im-
pacto en el hueso y las células del SNC 
necesitan de un período de 6-12 meses 
para que se estabilice el deterioro. Por 
último, algunos aspectos del propio tras-
plante pueden afectar al pronóstico final: 
nivel enzimático del donante, grado e im-
plantación del quimerismo, enfermedad 
de injerto contra huésped, necesidad de 
inmunosupresión.

En estos momentos existe un con-
senso respecto a las indicaciones del 
trasplante de progenitores hematopo-
yéticos que limitan la indicación como 
tratamiento de elección para MPS I en 
pacientes menores de 2 años y medio y 
en la MPS VII20. 

5.4. Tratamiento de reducción del 
sustrato

El fundamento del tratamiento de re-
ducción de sustrato se basa en limitar la 
síntesis de la molécula compleja que no 

puede ser degradada en el lisosoma y de 
ese modo evitar el acúmulo y los efectos 
secundarios derivados del mismo. Se uti-
liza un fármaco que inhibe parcialmente la 
síntesis de glicoesfingolípidos actuando a 
nivel de la glicosilceramida sintetasa. De 
esta manera se sintetizan menos molécu-
las de gliocesfingolípidos y, por lo tanto, 
menos entran en el lisosoma para ser 
degradadas. Con todo ello, pequeñas 
cantidades de enzima lisosomal residual 
son suficientes para evitar el acúmulo de 
sustrato. 

En el caso de las MPS se ha intenta-
do este objetivo con algunas sustancias 
como la genisteína en pacientes con MPS 
III con resultados variables. Actualmente 
se están ensayando dosis de hasta 160 
mg/kg/día para valorar su efectividad. 

5.5. Terapia génica
La terapia génica consiste en la ob-

tención de un gen funcional que produz-
ca la enzima adecuada para reemplazar 
al deficitario. Estas técnicas se pueden 
aplicar in vivo, con la introducción en 
las células o tejidos afectados del gen 
adecuado, o ex vivo cuando el cambio 
genético se realiza en líneas de células 
hematopoyéticas que luego son trasplan-
tadas al paciente.

Esta aproximación terapéutica es la 
más fisiopatológica y cuenta con dos 
factores que le añaden ventajas una vez 
aplicada: por un lado, la observación de 
que poca cantidad de enzima (1-10%) 
es suficiente para un correcto funciona-
miento celular y, por otro, el fenómeno de 
corrección cruzada por el cual la enzima 
puede ser transferido de una célula a otra 
y ser normofuncionante.
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Existen, sin embargo, unas limitacio-
nes importantes en el momento actual. 
Una de ellas es el poder transferir una 
cantidad suficiente del gen activo o de la 
población celular adecuada al tejido afec-
tado. Para superar la barrera hematoen-
cefálica se está ensayando la administra-
ción del vector o las células corregidas a 
través de inyecciones esteroatáxicas e in-
traventriculares. Un segundo problema es 
el nivel y la duración de la expresión del 
producto transgénico administrado en su 
lugar de acción. Por último, la potencial 
toxicidad de la administración a través de 
vectores no está bien establecida.

En la actualidad esta línea de inves-
tigación se está desarrollando muy acti-
vamente y está prevista la realización de 
ensayos clínicos para pacientes con MPS 
III y VII en los próximos años21. 

6. CONCLUSIONES
Las mucopolisacaridosis son enfer-

medades hereditarias, multisistémicas y 
progresivas debidas al depósito de GAG 
en los diferentes tejidos.

Existen diversos tipos de MPS en fun-
ción del defecto enzimático y el material 
que se acumula, y se corresponden con 
diferentes formas de presentación clínica. 
La MPS III es, fundamentalmente, una 
enfermedad neurodegenerativa y la MPS 
IV una enfermedad ósea. Los demás gru-
pos (MPS I, MPS II, MPS VI y MPS VII) 
presentan un fenotipo característico, he-
pato esplenomegalia, afectación visceral, 
afectación sensorial y grados variables de 
afectación neurológica.

El diagnóstico precoz es imprescin-
dible para iniciar el tratamiento lo antes 
posible y así mejorar el pronóstico y la ca-

lidad de vida de los pacientes. A pesar de 
que lo más importante es el seguimiento 
multidisciplinar y el tratamiento de todas 
las complicaciones, en estos momentos 
existe la posibilidad de tratamiento enzi-
mático sustitutivo para las MPS I, II, IV y 
VI, y trasplante de médula para la MPS I 
(menores de 2.5 años) y MPS VII. Están 
en fase de ensayo las terapias intrateca-
les para MPS I, II y IIIA. La terapia génica 
probablemente estará disponible en los 
próximos años.

7. RECURSOS WEB
• Orphanet    

www.orpha.net
• Asociación española de mucopolisa-

caridosis: www.mpsesp.org
• Fundación Stop Sanfilippo  

www.stopsanfilippo.org
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Guía de la 
Mucopolisacaridosis I

1. INTRODUCCIÓN
La mucopolisacaridosis (MPS) I per-

tenece al grupo de MPS, caracterizadas 
por un deterioro de la degradación de los 
glucosaminoglicanos (GAG). A su vez, las 
MPS pertenecen al grupo de enferme-
dades de depósito lisosomal, conjunto 
de más de 50 enfermedades genéticas 
causadas por el acúmulo patológico de 
material no degradado y cuya incidencia 
estimada es de 1:8.000 nacidos vivos.

La MPS I es una enfermedad auto-
sómica recesiva de depósito lisosomal 
que se produce por el déficit de la en-
zima α-L-iduronidasa (IDUA). Los pa-
cientes con MPS I no son capaces de 
degradar los GAG dermatán sulfato y 
heparán sulfato, por lo que se acumulan 
en los lisosomas ocasionando un dete-
rioro progresivo de múltiples órganos1,2.
Su incidencia global aproximada es de 
1:100.000 nacidos vivos3. Se han descri-
to casos en todas las áreas geográficas 
y en todos los grupos étnicos. La mayor 
incidencia conocida es la de la población 
de nómadas irlandeses con una inciden-
cia de hasta 1:371.

Aunque la enfermedad de Hurler clá-
sicamente se presentaba como el pro-
totipo para la descripción clínica de la 
MPSI este concepto ya no se mantiene. 
Actualmente ya sólo para la MPS I se 
describen tres formas clínicas según su 
presentación: 
• enfermedad de Hurler (MPS I H): con 

afectación grave
• enfermedad de Hurler-Scheie (MPS I 

H-S): con afectación intermedia 
• enfermedad de Scheie (MPS I S): con 

afectación leve.

De acuerdo con los conceptos ac-
tuales, la MPS I es una enfermedad con 
una gravedad variable, con un continuo 
en la gradación de presentación y gra-
vedad; por ello se prefiere el término de 
“atenuado” frente al de “leve”, dado que, 
en mayor o menor medida, en todos los 
casos hay discapacidades debidas a la 
afectación corporal más o menos multi-
sistémica. 

Quizás sea más práctico, como se 
indica en la tabla 1, distinguir la forma 
grave y la forma atenuada en la que se in-
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cluirían tanto el fenotipo MPS I HS como 
el MPS I S4. 

La incidencia de cada una de estas 
formas clínicas no es bien conocida. En 
los datos iniciales del registro de MPS 
I provenientes de 24 países, el 47% 
eran MPS I H, el 25% MPS I HS, el 13%  
MPS I S y el 15% una forma indetermi-
nada; los pacientes con un inicio de la 
enfermedad anterior a los 5 años de edad 
tienen mayor probabilidad de padecer la 
MPS I H5. 

Hasta hace pocos años los enfermos 
de MPS I sólo podían beneficiarse de tra-
tamiento sintomático. Actualmente, con 
el trasplante de células madre hematopo-
yéticas y la terapia enzimática de sustitu-
ción, el pronóstico ha cambiado radical-
mente, con disminución de la mortalidad y 
morbilidad, y mejora de la calidad de vida 
y de la supervivencia global en todas las 
formas clínicas del síndrome6-8.

2. BASES BIOLÓGICAS DE LA 
ENFERMEDAD

El gen de la IDUA se localiza en el 
cromosoma 4p16.3. Actualmente en la 

base de datos Human Gene Mutation 
Database (www.hgd.org) hay descritas 
más de 110 mutaciones en dicho gen. 
Dado que hay una gran variabilidad de 
mutaciones con pocos casos descritos, 
todavía no se está en condiciones de 
establecer una buena correlación ge-
notipo-fenotipo. No obstante, los alelos 
p.W402X y p.Q70X están descritos en 
más del 50% de casos de MPS I en po-
blación caucásica. En general, los pa-
cientes que tienen 2 alelos que ocasio-
nan un codón de parada (tipo “nonsen-
se”) presentan un fenotipo grave de MPS 
I, y aquellos con mutaciones puntuales 
que afectan a la pauta de lectura (tipo 
missense) suelen presentar un fenotipo 
atenuado. Otros sujetos con los alelos 
p.R89Q o c.678-7g-a (IVS 5-7g-a) aso-
ciados con una mutación nula (tipo “null”) 
suelen presentar un fenotipo atenuado. 
Además, han sido descritos múltiples 
polimorfismos en el gen IDUA que pa-
recen influir sobre el fenotipo clínico en 
presencia de un alelo patológico9,10.

La manera en que la acumulación de 
GAG en los lisosomas produce los sínto-

Tabla 1. Clasificación clínica de la MPS I y características generales.

Tipo de MPS I

MPS I H (Hurler) Fenotipo grave Clínica en el primer año de vida
Esperanza de vida: 10 años (curso natural)
Afectación neurológica progresiva
Insuficiencia cardiorrespiratoria

MPS I HS (Hurler-
Scheie)

Fenotipo 
atenuado

Edad de diagnóstico variable
Esperanza de vida: edad adulta (grado de afectación 
variable)
Afectación neurológica leve o ausente
Rigideces articulares

MPS I S (Scheie)
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mas clínicos no es totalmente conocida, 
aunque probablemente los mecanismos 
implicados deben tener en cuenta no 
sólo el simple depósito de los GAG sino 
también la acción de mediadores infla-
matorios a niveles celular y extracelular.

 
3. FISIOPATOLOGÍA

La función de la α-L-iduronidasa es 
romper los residuos terminales de los 
glicosaminoglicanos (GAG) dermatán 
sulfato y heparán sulfato. A nivel tisular, 
los GAG son componentes estructurales 
importantes de las membranas celulares, 
la matriz extracelular y el tejido conectivo, 
el cartílago y los fluidos articulares. A nivel 
celular, los GAG están involucrados en la 
división y diferenciación celular.

La deficiencia enzimática provoca 
una acumulación progresiva de GAG no 
degradados en casi todos los tejidos, 
desencadenando una cascada de pro-
cesos patológicos específicos de cada 
órgano, que incluyen cambios media-
dos por componentes inflamatorios. El 
resultado final es consecuencia de la 
remodelación, fibrosis, esclerosis e hi-
pertrofia. A medida que la enfermedad 
avanza, algunos de estos cambios se 
vuelven irreversibles.

4. MANIFESTACIONES CLÍNICAS
4.1. Espectro de la enfermedad

En la MPS I hay una variedad de feno-
tipos con un rango continuo de gravedad. 
Las características clínicas comunes de 
la MPS I incluyen tosquedad facial, rinitis 
crónica, otitis media recurrente, hepatos-
plenomegalia, opacidad corneal, hernias 
inguinales o umbilical, hipertrofia y valvu-
lopatías cardíacas, insuficiencia respira-

toria, rigidez articular, disostosis múltiple, 
talla baja y, en pacientes con afectación 
grave, retraso del desarrollo y deterioro 
cognitivo progresivo.

MPS I H
En los pacientes con afectación más 

grave (MPS I H) las manifestaciones se 
inician en el lactante y son rápidamente 
progresivas. 

En este caso, los signos/síntomas 
iniciales suelen ser:

• Giba dorso-lumbar (cifosis)
• Rasgos faciales “toscos”
• Opacidad corneal
• Hepatomegalia
• Hernia inguinal o umbilical grande 

o recurrente

De estos signos hay que destacar la 
presencia de la giba en el lactante como 
signo guía precoz. Así, en la serie de 
Cleary et al.11 la cifosis toracolumbar fue 
el hallazgo de presentación en un 41% 
de los pacientes con MPS I H. Por tanto, 
la presencia de una giba toracolumbar 
no filiada en un lactante debería ser sos-
pechosa de MPS I, más aún, si presen-
ta vértebras ovoides o con amputación 
anterosuperior en la radiografía lateral de 
columna12. 

Los síntomas/signos más tardíos en 
la MPS I H incluyen:

• Disóstosis múltiples
• Artropatías graves
• Hipoacusia
• Deterioro cardíaco, respiratorio y 

neurológico

Sin tratamiento, el 75% de pacientes 
fallecen antes de los 10 años por enfer-
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medades obstructivas de las vías aéreas 
o complicaciones cardíacas.

MPS I S
En los pacientes con el fenotipo  

MPS I S el diagnóstico puede hacerse 
en la adolescencia debido a que las ma-
nifestaciones tempranas son sutiles y 
parecidas a las de otras patologías más 
frecuentes. Los datos tempranos incluyen 
valvulopatías, opacidad corneal, contrac-
turas articulares, hernias y síndrome del 
túnel carpiano. Mantienen un nivel inte-
lectual normal y suelen sobrevivir hasta la 
edad adulta aunque a menudo con mayor 
morbilidad. En la MPS I S la mayoría de 
los síntomas aparecen antes de los 12 
años, siendo los más precoces las hernias 
y las contracturas articulares no inflamato-
rias13. En la serie de Cimaz et al.14 todos 
tuvieron una presentación reumatológica 
en la primera década. El síntoma más fre-
cuente fue rigidez y/o contracturas en los 
dedos. Otros síntomas musculoesqueléti-
cos fueron: dedos en gatillo, cifosis, genu 
valgo y disóstosis múltiple; el síndrome 
del túnel carpiano, aunque puede estar 
presente en fases iniciales, suele ser asin-
tomático durante mucho tiempo. Otras 
alteraciones extraesqueléticas frecuentes 
fueron: la valvulopatía, opacidad corneal, 
obstrucción de vías respiratorias superio-
res, otitis y la hipoacusia. 

MPS I HS
En los pacientes con MPS I HS el 

comienzo de los síntomas significativos 
es entre los 3 y los 8 años de edad, pero 
si se realizan evaluaciones cuidadosas 
más tempranas podrían revelar viscero-
megalias moderadas, opacidad corneal 

y disostosis múltiple ligera15. En las for-
mas atenuadas (MPS I HS y MPS I S) 
las manifestaciones son más sutiles y 
tienden a obviarse o se interpretan de 
forma incorrecta. En la serie de Vijay et 
al.16 los síntomas de presentación más 
comunes en la MPS I HS fueron: rigidez 
articular (40%), opacidad corneal (13%), 
síntomas ORL recurrentes (27%) y her-
nias umbilicales (27%). 

4.2. Afectación clínica por aparatos 
y sistemas

En la tabla 2 se resumen los principa-
les signos y síntomas de la enfermedad 
de Hurler17.

4.2.1. Aspecto facial
El depósito progresivo de GAG en los 

tejidos blandos de la cara es responsa-
ble de los rasgos faciales. Estos cambios 
en el aspecto pueden ser el motivo de 
consulta de padres que observan que su 
hijo tiene una cara peculiar, sobre todo si 
presentan fenotipo MPS I H.

La llamada facies tosca es la con-
junción de los siguientes datos clínicos:

• macrocefalia
• escafocefalia
• frente prominente
• cejas muy pobladas con sinofridia
• hipertelorismo
• nariz con narinas anchas antever-

tidas
• puente nasal hundido (“en silla de 

montar”)
• labios gruesos
• boca entreabierta
• macroglosia e hiperplasia gingival
• lóbulos de las orejas engrosados
• cuello corto
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4.2.2. Sistema nervioso
Las alteraciones cerebrales son varia-

bles según el grado de afectación. Así, 

en el MPS I H hay una detención del de-
sarrollo psicomotor entre los 6 y 24 me-
ses de vida, de modo que pueden tener 

Tabla 2. Manifestaciones clínicas de la MPS I. Modificado de Clarke17.

SISTEMA DE óRGANoS CARACTERíSTICA

Aspecto facial Macrocefalia - escafocefalia
frente prominente
cejas pobladas con sinofridia
hipertelorismo
narinas anchas antevertidas
puente nasal hundido 
labios gruesos
macroglosia e hiperplasia gingival
lóbulos de las orejas engrosados

Sistema nervioso central Retraso desarrollo psicomotor (6 – 24 meses)
Deterioro cognitivo 
Hidrocefalia comunicante
Espacios perivascualres de Virchow-Robin (RMN)

Ojos Opacidad corneal
Disminución agudeza visual
Glaucoma
Compresión del nervio óptico

Oídos, nariz y garganta Secreción nasal persistente
Síndrome de apnea del sueño
Hipoacusia mixta
Otitis media recurrente
Miringotomía,adenoidectomía y/o amigdalectomía

Aparato respiratorio Obstrucción de las vías respiratorias superiores
Capacidad vital reducida
Patrón enfermedad pulmonar restrictiva
Hiperreactividad bronquial

Corazón Valvulopatía (aórtica y/o mitral)
Miocardiopatía
Coronariopatía
Arritmia

Articulaciones y aparato locomotor Talla baja
Disostosis múltiple
Rigideces articulares
Manos en garra
Jiba (cifosis dorso-lumbar)
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retraso en la sedestación, bipedestación 
o en los primeros bisílabos. 

 Posteriormente presentan una regre-
sión, con pérdida de habilidades cogniti-
vas adquiridas. La limitación funcional de 
las manos, la agudeza visual reducida, 
la pérdida auditiva, las apneas del sueño 
y la macroglosia contribuyen a dificultar 
el aprendizaje y retrasar el desarrollo. En 
pacientes con fenotipo MPS I HS el de-
terioro cognitivo puede ser leve o mode-
rado mientras que los pacientes con el 
síndrome MPS I S no suelen presentar 
deterioro.

En el MPS I H puede haber hidroce-
falia comunicante, compresión medular 
y mielopatía o inestabilidad cervical, que 
pueden producir cefalea, compresión 
del nervio óptico y debilidad de las ex-
tremidades inferiores. La progresión de 
la hidrocefalia suele ser lenta, de meses 
a años y el papiledema o los vómitos 
son raros. En algunos pacientes, la pér-
dida aguda de visión o los movimientos 
anormales de los ojos son los primeros 
signos. Es rara la coexistencia de convul-
siones epilépticas en la MPS I y a diferen-
cia de la MPS-II, los pacientes no suelen 
tener signos de hiperactividad.

Las alteraciones de la resonancia 
magnética cerebral, sin ser específicas, 
son bastante frecuentes en la MPS I: 
aumento de los espacios perivasculares 
de Virchow-Robin, hiperintensidades par-
cheadas de la sustancia blanca en se-
cuencias T2 y, en menor medida, atrofia 
cerebral. 

4.2.3. ojos
La opacidad corneal aparece en al-

gún grado en todos los pacientes con 

MPS I18, si bien es más evidente en los 
niños con MPS I H.

La disminución de la agudeza visual 
también es común y la mala visión puede 
progresar hasta la ceguera por la combi-
nación de opacidad corneal, degenera-
ción pigmentaria de la retina, glaucoma, 
compresión y atrofia del nervio óptico. 
Debido al engrosamiento corneal no es 
fácil determinar la presión intraocular. 
Tanto los niños como los adultos con 
MPS I presentan con frecuencia fotofobia.

4.2.4. oídos, nariz y garganta
La sintomatología ORL suele ser el 

primer signo de enfermedad en los pa-
cientes con MPS I H y puede ser un pro-
blema progresivamente importante en la 
MPS I HS. La presencia de secreción na-
sal persistente, respiración ruidosa, ron-
quidos y síndrome de apnea del sueño 
(inicial o recurrente), aunque frecuentes 
en la infancia, son comunes en los pa-
cientes con MPS I por depósitos de GAG 
en las vías aéreas superiores. También 
presentan sinusitis de repetición.

Las pérdidas auditivas de conducción 
y neurosensoriales (hipoacusia mixta) son 
frecuentes y pueden ser debidas a depó-
sitos orofaríngeos de GAG, disostosis de 
los huesecillos auditivos, lesiones en el 
nervio o daños por las otitis medias de 
repetición.

Por los motivos indicados, los pacien-
tes MPS I son sometidos con frecuencia 
a miringotomías, adenoidectomía y/o 
amigdalectomía.

4.2.5. Aparato respiratorio
La obstrucción de la vía aérea se 

produce por diversos mecanismos: 
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restricción del área nasofaríngea por la 
disposición de la base del cráneo y estre-
chamiento de la vía aérea por depósitos 
desde la faringe a la tráquea. Esto condi-
ciona un síndrome de apnea/hipoapnea 
obstructiva del sueño con el consiguiente 
riesgo de hipoxemia y trastornos del sue-
ño. 

Los pacientes pueden presentar di-
ficultad respiratoria a consecuencia de 
su reducida capacidad pulmonar, la he-
patosplenomegalia, las deformidades del 
raquis, el pequeño tamaño del tórax y 
la menor distensibilidad. El estudio de la 
función pulmonar pone de manifiesto un 
patrón de enfermedad pulmonar restric-
tiva por la combinación de las anomalías 
esqueléticas del tórax y la espalda, la he-
patoesplenomegalia y la menor excursión 
diafragmática. Además, pueden padecer 
asma e infecciones pulmonares.

4.2.6. Corazón
En todas las formas de MPS I apa-

rece afectación cardíaca progresiva. La 
afectación valvular (sobre todo, aórtica y 
mitral) y la miocardiopatía hipertrófica se 
han descrito con frecuencia en las tres 
formas clínicas de MPS I. 

Las valvulopatías son el resultado 
de acumulación de GAG, que provocan 
engrosamiento y pérdida de elasticidad, 
pudiendo ser necesaria una prótesis val-
vular. Aparte de las valvulopatías, el pa-
ciente puede presentar arritmias, miocar-
diopatía, insuficiencia cardíaca conges-
tiva, arteriopatía coronaria, hipertensión 
pulmonar y sistémica y cor pulmonale. 
Los lactantes con MPS I H pueden desa-
rrollar una miocardiopatía dilatada aguda 
que provoque una insuficiencia cardíaca.

La enfermedad coronaria se produce 
por un engrosamiento vascular difuso a 
nivel coronario, que puede provocar una 
complicación potencialmente letal.

4.2.7. Articulaciones y aparato locomotor
Las complicaciones músculo-es-

queléticas progresivas son una carac-
terística cardinal en la MPS I, pudiendo 
asociarse a dolor articular e incapacidad.

La llamada “disostosis múltiple” es un 
conjunto de hallazgos esqueléticos por 
defectos en la remodelación estructural 
ósea de los huesos en crecimiento que 
afecta a todos los huesos.

Algunas características de la disos-
tosis múltiple son:

• Huesos metacarpianos toscos 
con base afilada.

• Cabezas femorales displásicas
• Picos anteriores de los cuerpos 

vertebrales.
• Cifosis dorsolumbar, que suele ser 

un dato precoz.
• Cifosis y/o escoliosis, más fre-

cuentes en fenotipos MPS I S o 
HS.

Como consecuencia de estas ano-
malías óseas, los pacientes tienen unos 
brazos cortos y rechonchos. Las piernas 
parecen más delgadas, con genu valgo. 
Pueden tener un pectus excavatum e hi-
perlordosis. Los pacientes adultos suelen 
tener talla baja con un acortamiento ma-
yor del tronco.

La rigidez y las contracturas articu-
lares pueden ser signos tempranos. A 
diferencia de la artritis juvenil, no hay 
signos inflamatorios. Inicialmente, la ar-
tropatía se presenta como incapacidad 
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para extender completamente los dedos 
lo que puede acabar produciendo una 
verdadera “mano en garra”. También 
hay una característica limitación en los 
movimientos de la articulación de los 
hombros. La rigidez articular simétrica y 
progresiva conlleva una gran limitación de 
las actividades cotidianas como andar, 
vestirse, lavarse los dientes o abrocharse 
los cordones de los zapatos. 

Entre los pacientes MPS I el síndro-
me de túnel carpiano es muy frecuente y 
además en los primeros años de vida. La 
presencia de un síndrome del túnel del 
carpo en la infancia es muy poco frecuente 
y en ausencia de un traumatismo previo, 
probablemente sean las MPS la etiología 
más común en este grupo de edad19. La 
presentación es atípica, siendo la dificultad 
para el trabajo motor el síntoma común, 
más que el dolor. Otro dato de estos pa-
cientes son los dedos en gatillo por engro-
samiento de los tendones flexores.

4.2.8. Abdominal y gastrointestinal
Tanto el hígado como el bazo son ór-

ganos que intervienen en el metabolismo 
de los GAG. Por ello, estos pacientes 
tienen hepatomegalia y, en menor medi-
da, esplenomegalia. La función hepática 
suele estar conservada. Tienen distensión 
abdominal por la organomegalia.

Tampoco es infrecuente en la infancia 
la hernia inguinal, por lo que la presencia 
de hernias inguinales bilaterales o recu-
rrentes y/o de hernia umbilical grande 
debería instar al despistaje de MPS I. 

4.2.9. Piel
Tienen la piel engrosada. La cara y el 

tronco presentan hipertricosis y la cara 

externa de los brazos está cubierta por 
más vellosidad de lo habitual.

4.2.10. Dientes
Los pacientes con MPS I pueden 

desarrollar hipertrofia de las encías, ano-
malías del esmalte, caries, quistes den-
tígeros, quistes gingivales y abscesos. 
Los quistes gingivales, en particular, son 
dolorosos y debe reconocerse su presen-
cia precozmente.

4.3. Signos de gravedad
De acuerdo con un grupo internacio-

nal de expertos, los seis signos clínicos 
indicativos de gravedad de la enfermedad 
son: 

• edad de comienzo de los sínto-
mas y signos

• retraso en la escala de desarrollo 
o signos de regresión 

• rigideces articulares/artropatías/
contracturas

• cifosis 
• miocardiopatía 
• macrocefalia/protuberancia fron-

tal.

Sin embargo, debido a la gran variabi-
lidad, en la valoración de los expertos no 
se pudo establecer una escala numérica 
fiable con estos signos20.

5. DIAGNÓSTICO
Los padres suelen buscar atención 

médica para su hijo ante el cambio de 
aspecto físico y facial, las hernias recu-
rrentes o la giba de la espalda. El pediatra 
o el médico de atención primaria pueden 
ser los primeros en sospechar la enfer-
medad.
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En este sentido, el diagnóstico pre-
coz de la MPS I es muy importante para 
aumentar las posibilidades de éxito del 
tratamiento. Se ha demostrado que el 
desarrollo del niño con MPS I H es me-
jor cuando el trasplante de células madre 
se realiza precozmente21. Un diagnóstico 
temprano, no solamente mejora la su-
pervivencia, sino que también retrasa 
las complicaciones y permite un mejor 
manejo de las mismas.

Primer nivel: GAG en orina
Ante un caso con clínica compatible, 

resulta útil, especialmente en pediatría, me-
dir las concentraciones de GAG en orina, 
que son una prueba sensible pero inespe-
cífica para el cribado de la MPS I. Hay que 
tener en cuenta que pueden darse falsos 
negativos, especialmente si la orina está 
muy diluida, o en las formas atenuadas del 
adulto. Aunque los niveles de GAG suelen 
ser más elevados en los pacientes con 
afectación más grave, no es un indicador 
fiable de gravedad22.

La electroforesis de los GAG en orina 
puede identificar dermatán sulfato y he-
parán sulfato, GAG que también están 
aumentados en la MPS II.

Segundo nivel: Determinación 
enzimática

En un segundo nivel diagnóstico se 
sitúa el análisis de actividad enzimática 
de la IDUA. La muestra puede ser obte-
nida en forma de gota de sangre seca, 
suero o plasma23,24. La sangre seca en 
papel es un método de despistaje gene-
ral, pero en los casos de gran sospecha 
de MPS I debe hacerse la determinación 
enzimática en leucocitos; actualmente no 

suele ser necesario su determinación en 
fibroblastos. 

Todas las formas de MPS I tienen un 
nivel de actividad enzimática casi inde-
tectable, por lo que ésta no es útil para 
clasificar el fenotipo25.

Tercer nivel: Estudio genético
Finalmente, el estudio genético per-

mitirá localizar las mutaciones de cada 
uno de los alelos del gen IDUA. En gene-
ral se acepta que la variabilidad clínica de 
la MPS I se debe a una heterogeneidad 
mutacional en el gen.

La MPS I se puede diagnosticar en 
el período prenatal mediante amniocen-
tesis o biopsia de vellosidades coriales 
con una prueba enzimática o un análisis 
de ADN si se conoce la mutación espe-
cífica. Esto permite realizar un adecuado 
consejo genético.

6. DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL
El diagnóstico diferencial de la MPS 

I podría plantearse con otras displasias 
óseas y con otros tipos de MPS.

6.1. Diagnóstico diferencial con 
otras displasias óseas

Hay que realizar diagnóstico dife-
rencial con todas las displasias óseas 
que cursen con disostosis múltiple. Es-
tos grupos de enfermedades no suelen 
asociarse con hepatosplenomegalia, y 
además, los niveles de excreción de GAG 
son normales.
• Deficiencia múltiple de sulfatasas 

(DMS): esta patología debe descar-
tarse sistemáticamente ya que puede 
haber similitudes clínicas y eliminan 
GAG. Los pacientes con DMS pre-
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sentan disminución de la actividad de 
todas las sulfatasas incluida la I2S. La 
actividad normal de otras sulfatasas, 
como arilsulfatasa A y arilsulfatasa B, 
o el estudio genético permite realizar 
el diagnóstico diferencial.

• Oligosacaridosis y mucolipidosis: en 
este amplio número de enfermedades 
los síntomas y signos iniciales suelen 
manifestarse desde el nacimiento o 
primeras semanas de vida. Las oli-
gosacaridosis presentan un aumento 
de oligosacáridos.

6.2. Diagnóstico diferencial con 
otros tipos de MPS

Aunque existen diferencias en la 
forma de presentación de las diferentes 
MPS, su similitud fenotípica respecto a la 
facies obliga a un diagnóstico diferencial 
entre diferentes formas de MPS.
• MPS II o síndrome de Hunter: El es-

pectro clínico es muy semejante, y el 
análisis cualitativo de GAG es similar. 
Las opacidades corneales no es un 
signo característico de las MPS II. La 
determinación enzimática en leucoci-
tos permite el diagnóstico deferencial.

• MPS III o síndrome de Sanfilippo: en-
cefalopatía progresiva y severa, con 
menor afectación osteoarticular. Cua-
litativamente, la composición de GAG 
en la orina es diferente (heparitinuria 
exclusiva).

• MPS IV: Grave disóstosis, siendo lla-
mativa la macrocefalia relativa, y sin 
retraso mental. 

• MPS VI: inteligencia normal, facies 
menos tosca que otras MPS pero 
nanismo importante y displasia más 
severa.

7. SEGUIMIENTO
Las MPS en general y la MPS I en 

particular constituyen el ejemplo carac-
terístico de la necesidad de un equipo 
multidisciplinar para el seguimiento de los 
pacientes en el que todos los especialis-
tas implicados trabajen de forma coordi-
nada. Dentro del equipo de profesionales 
debe haber un médico con experiencia 
en esta enfermedad que coordine a todos 
los demás. 

 
8. TRATAMIENTO

Las opciones actuales para el trata-
miento de la MPS I incluyen el trasplan-
te de células madre hematopoyéticas 
(TCMH) y/o tratamiento enzimático sus-
titutivo (TES), además de las medidas te-
rapéuticas sintomáticas. Se debe adoptar 
una estrategia terapéutica individualizada 
que depende de la presencia de los sig-
nos de gravedad descritos en el apartado 
4.3.

Actualmente, en niños pequeños 
sin afectación neurológica la opción de 
tratamiento que asocia TES y TCMH ha 
demostrado la mejor relación beneficio/
riesgo para el paciente26.

Algoritmo de tratamiento
Hay tres factores que determinan el 

tratamiento a elegir: la variante de la MPS 
I detectada (grave/atenuada), la edad del 
paciente y la afectación cognitiva según 
el cociente de desarrollo o el cociente de 
inteligencia. Por ejemplo, si el niño tiene 
menos de 2 años, el desarrollo cognitivo 
es adecuado (CI≥70) y se sospecha que 
pueda tener una forma grave de MPS I 
por los hallazgos clínicos o por la pre-
sencia de dos mutaciones nonsense en 
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el estudio genético, debe valorarse el 
TCMH para detener lo más precozmen-
te posible la evolución de la enfermedad 
y la afectación cognitiva, pudiendo ser 
útil la utilización del TES previamente al 
TCMH. En los niños con un CI<70 no es 
esperable que el TCMH pueda revertir el 
deterioro cognitivo por lo que habría que 
indicar el TES y valorar el beneficio/riesgo 
de la TCMH. Algunos consensos sugieren 
la edad de dos años y medio como lími-
te27 para efectuar el trasplante ya que en 
numerosos casos no es posible hacerlo 
antes dada la edad en la que se diagnos-
tica al paciente y el tiempo requerido para 
encontrar un donante de células madre 
hematopoyéticas adecuadas, siempre y 
cuando no haya afectación neurológica 

o ésta sea leve. En general, en los pa-
cientes con la forma atenuada o los que 
tengan más de 2 años de edad lo más 
recomendable sería el TES (Fig. 1).

Trasplante de células madre 
hematopoyéticas (TCMH)

La finalidad del TCMH en la MPS I 
es proporcionar al paciente células ger-
minales normales que produzcan IDUA y 
puedan diferenciarse en diferentes tipos 
de células, incluidas las del sistema ner-
vioso central, de modo que se conviertan 
en una fuente “celular” de enzima. Los 
beneficios somáticos del TCMH incluyen 
la disminución del tamaño hepático y es-
plénico, mejoría de los síntomas de las 
vías aéreas, menor número de complica-

DIAGNÓSTICO DE MPS

Paciente <2-2,5 años

Fenotipo grave

TCMH

Fenotipo 
atenuado

TES TESTES TES

Paciente >2-2,5 años

CD/CI ≥ 70 CD/CI < 70 CD/CI ≥ 70* CD/CI < 70

Figura 1. Algoritmo de tratamiento de los pacientes con MPS I (adaptado de Muenzer et al.)4

CD/CI: cocientes de desarrollo/cociente de inteligencia.
*En algunos casos puede estar indicado el TCMH.
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ciones cardíacas y mejoría de la tosque-
dad de los rasgos faciales. Sin embargo, 
tras un trasplante con éxito, los pacientes 
continúan mostrando síntomas de enfer-
medad músculo-esquelética, enfermedad 
valvular y afectación visual. Los mejores 
resultados clínicos se han obtenido en 
niños con unos cocientes de desarrollo 
(CD) >70 y <2- 2 ½ años de edad en el 
momento del TCMH.

Tratamiento enzimático sustitutivo 
(TES)

El TES se realiza con perfusiones de 
Laronidasa que es la forma recombinante 
de la enzima humana α-L-iduronidasa, 
disponible desde 20038. La dosis reco-
mendada es de 100 U (0,58 mg)/kg de 
peso corporal, en perfusión semanal.

Esta proteína recombinante, una vez 
inyectada por vía endovenosa al pacien-
te, tiene la capacidad de ser absorbida 
por las células y transportada al com-
partimento lisosomal. El sistema de re-
captación intracelular es posible gracias 
a los receptores de 6-P-manosa (MRP), 
muy abundantes en retículo endotelial. En 
principio, todos los pacientes con MPS I 
podrían ser tributarios de tratamiento con 
TES. El tratamiento debe iniciarse en el 
momento de la confirmación diagnóstica, 
ya que también va a mejorar las condicio-
nes previas al trasplante del paciente en 
el que está indicado. La administración 
del tratamiento intravenoso es semanal.

El tratamiento enzimático con laroni-
dasa ha demostrado su eficacia y segu-
ridad para el tratamiento de la MPS I. 
Actualmente existen datos de unos 600 
pacientes con MPS I que reciben esta 
medicación (MPS I Registry), demostrán-

dose sus beneficios clínicos con mejoría 
en la calidad de vida, capacidad vital pul-
monar, crecimiento, rango de movilidad 
de las articulaciones, deambulación (Test 
de la marcha de 6 minutos), estabilización 
de la opacidad corneal en algunos casos, 
disminución del tamaño del bazo e híga-
do, mejoría o estabilización de la apnea 
del sueño, disminución de la hipertrofia 
ventricular izquierda y disminución de los 
GAG urinarios28. El tratamiento precoz 
antes del inicio de las manifestaciones 
clínicas significativas puede mejorar el 
pronóstico y se ha demostrado la esta-
bilización e incluso mejoría de la función 
pulmonar y de la cardiaca de pacientes 
con MPS IH previamente al trasplante. 
Las principales limitaciones del TES son 
la afectación valvular cardíaca, la afecta-
ción neurológica (por no cruzar la barrera 
hematoencefálica) y la afectación del sis-
tema esquelético29.

9. CONCLUSIONES
A modo de recomendaciones y con-

clusiones se puede afirmar:
1. Ante una historia o unos hallazgos 

clínicos que sugieran una mucopo-
lisacaridosis tipo I debe derivarse al 
paciente a un centro especializado en 
el diagnóstico y el tratamiento de esta 
enfermedad porque un inicio precoz 
del tratamiento puede mejorar clara-
mente su pronóstico. 

2. Son signos precoces de presentación 
de MPS I la presencia de una jiba en 
la espalda, alteraciones faciales y ri-
gideces articulares.

3. Los siguientes signos también deben 
ser tenidos en cuenta para sospechar 
precozmente una MPS I: hernias in-
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guinales recurrentes o umbilicales 
amplias, hepatosplenomegalia, sig-
nos de regresión neurológica, altera-
ciones esqueléticas en niños peque-
ños.

4. El análisis de los GAG en orina es la 
primera prueba diagnóstica de MPS I. 
A continuación, debe medirse la ac-
tividad α-L-iduronidasa en sangre. El 
diagnóstico de confirmación de MPS I 
debe realizarse mediante un estudio 
de la actividad enzimática en leucoci-
tos y estudio mutacional del gen de la 
α-L-iduronidasa.

5. La utilización conjunta del TES con el 
TCMH puede mejorar la calidad de 
vida y supervivencia de los pacientes, 
especialmente en los menores de 2 
años sin afectación neurológica im-
portante.

6. El tratamiento enzimático sustitutivo 
con laronidasa es eficaz en la mejoría 
o estabilización de la hepatospleno-
megalia, y la función miocárdica y 
respiratoria.

10. RECURSOS WEB
• Asociaciones de pacientes
 http://mpssociety.org/mps/mps-i/
 http://mpsesp.org/
 http://www.mpssociety.org.uk/

• Información sobre la enfermedad
 http://www.omim.org/
 #607014 Hurler Syndrome
 #607015 Hurler-Scheie Syndrome
 # 607016 Scheie Syndrome
 *252800 Alpha-iduronidase; IDUA
• http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/

NBK1162/
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Guía clínica de la 
mucopolisacaridosis tipo II 
o síndrome de Hunter

1. INTRODUCCIÓN
La mucopolisacaridosis tipo II (MPS 

II) o síndrome de Hunter (SH; OMIM 
309900) es una enfermedad lisosomal 
de origen genético, ligada al cromoso-
ma X, producida por la deficiencia de la 
enzima iduronato-2-sulfatasa (I2S)1. Es 
una enfermedad poco frecuente. Su in-
cidencia en Europa se estima en un caso 
por cada 72.000 - 77.000 recién nacidos 
vivos varones2. 

La MPS II es una enfermedad mul-
tisistémica y progresiva que asocia un 
amplio espectro de manifestaciones clí-
nicas como consecuencia del depósito 
de mucopolisacáridos o glucosamino-
glicanos (GAG) en diferentes órganos. 
Actualmente se dispone de tratamiento 
enzimático sustitutivo (TES) con I2S re-
combinante (idursulfasa)3 que mejora y 
ralentiza la evolución de la enfermedad4; 
en consecuencia, el diagnóstico y trata-
miento precoz son claves en el manejo de 
estos pacientes. La falta de conocimiento 
sobre la MPS II implica un importante re-
traso en el diagnóstico5,6 que dificulta el 

acceso de los pacientes a un adecuado 
tratamiento y seguimiento. 

Esta guía se basa en las recomen-
daciones desarrolladas por el equipo 
multidisciplinar que compone el grupo 
de trabajo Hunter España publicadas 
recientemente7.

2. BASES BIOLÓGICAS DE LA 
ENFERMEDAD

La MPS II es una enfermedad liso-
somal producida por la deficiencia de la 
enzima iduronato-2-sulfatasa (I2S), que 
participa en la eliminación del grupo sulfa-
to en la posición 2 del ácido idurónico. La 
deficiencia enzimática es debida a muta-
ciones en el gen IDS1, que se localiza en 
el locus Xq28, tiene una longitud de 24 
kb y consta de 9 exones. Hasta la fecha 
se han descrito más de 300 mutaciones 
diferentes, siendo la mayoría únicas en 
cada familia o privadas8,9. 

La MPS II es una enfermedad gené-
tica recesiva ligada al cromosoma X, y 
clásicamente se ha considerado transmi-
tida por mujeres portadoras asintomáti-
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cas y padecida por varones hemicigotos. 
Sin embargo, se han descrito casos en 
mujeres, asociados a anomalías estruc-
turales o a inactivación selectiva del cro-
mosoma X no mutado y se ha sugerido 
la posibilidad de un fenotipo progresivo 
en portadoras10,11. 

3. FISIOPATOLOGÍA
La deficiencia de la I2S ocasiona un 

bloqueo en el proceso de degradación 

de los GAG dermatán-sulfato y hepa-
rán-sulfato en los lisosomas citoplasmá-
ticos, lo que da lugar a su acumulación 
en las células de diferentes tejidos y una 
eliminación aumentada de estos GAG 
en orina. Los GAG son productos de la 
degradación celular (proteólisis) de los 
proteoglicanos, que son las formas ma-
cromoleculares de los GAG en la matriz 
extracelular. La acumulación de GAG en 
las células de diferentes tejidos provoca 

Figura 1. Fenotipo MPS II: a) Rasgos toscos, actitud cifótica y ensanchamiento de las 
articulaciones; b) Hipertricosis y cifosis lumbar; c) Signos radiológicos de disóstosis múltiple: 
Deformidades de vértebras lumbares en forma de gancho y cifoscoliosis, engrosamiento de huesos 
craneales y silla turca agrandada en forma de J y huesos de manos cortos y anchos.
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una alteración celular funcional y orgáni-
ca generalizada de los distintos órganos, 
dando manifestaciones clínicas de carác-
ter multisistémico y progresivo1,5,7, como 
visceromegalia, deformidades esqueléti-
cas, afectaciones neurológica, cardiaca 
y respiratoria, entre otras. 

4. MANIFESTACIONES CLÍNICAS y 
FORMAS CLÍNICAS

La MPS II es una enfermedad multisis-
témica y progresiva en la que los signos y 
síntomas pueden variar entre los pacien-
tes en función de la edad y la gravedad 

de la enfermedad12-14. Los pacientes ha-
bitualmente presentan un aspecto normal 
al nacer. Los síntomas más comunes y 
precoces son: macrocefalia, facies tos-
ca (cejas muy pobladas, sinofridia, nariz 
ancha con engrosamiento de las alas na-
sales, labios gruesos, hipertrofia gingival y 
macroglosia) (Figs. 1a y 1b), hipertricosis 
con pelo recio y áspero, hernias, hepatos-
plenomegalia, crecimiento acelerado has-
ta los 4 años y deformidades esqueléticas 
progresivas por disostosis múltiple (Figs. 
1b y 1c), anomalías respiratorias de tipo 
obstructivo (infiltración del tejido adenoide 

Figura 1. (Continuación).
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que origina hipertrofia amigdalar, rinitis y 
otitis) y a nivel neurológico, estancamiento 
o regresión de capacidades cognitivas, 
alteraciones de conducta (hiperactividad, 
agresividad), pérdida de la motricidad fina 
y alteraciones de la marcha5,7,12,13. Más 
tardíamente, se produce estancamiento 
estatural (talla baja), mayor afectación 
auditiva con hipoacusia de conducción y 
neurosensorial, afectación cardiaca (so-
plos por engrosamiento y endurecimiento 
de las válvulas que llevan a insuficiencia o 
estenosis mitral y aórtica), anomalías res-
piratorias de tipo restrictivo (por disfunción 
torácica debido a deformaciones costales 
y vertebrales), complicaciones neurológi-
cas (síndrome del túnel carpiano, hidroce-
falia comunicante y compresión medular) 
y nictalopía por disfunción retiniana y pa-
piledema crónico5,7,12,13. 

Algunos pacientes (<30 %) presentan 
otros signos y síntomas menos frecuen-
tes, como leucocoria u opacidad corneal 
leve, erupción papular (pápulas de 2 a 
10 mm de diámetro, de color marfil, que 
inicialmente se observan alrededor de la 
escápula, y pueden extenderse a mus-
los y parte superior del tronco), manifes-
taciones cardiológicas (miocardiopatía 
hipertrófica con arritmias o hipertensión 
arterial en edades más avanzadas), ma-
nifestaciones neurológicas (hidrocefalia, 
convulsiones, síndrome de compresión 
medular cervical) y diarrea crónica.

Tradicionalmente la MPS II se ha cla-
sificado en los subtipos “leve/atenuado” 
o “grave”, en función de la esperanza de 
vida y la presencia o ausencia de afecta-
ción del sistema nervioso central (SNC). 
Actualmente se considera un espectro 
continuo de fenotipos entre los dos ex-

tremos, siendo mayor la gravedad cuanto 
más precoz es la presentación de mani-
festaciones clínicas9,15. En los pacientes 
con forma grave el diagnóstico se realiza 
entre los 18 meses y los 4 años de edad, 
y la afectación del SNC produce deterioro 
cognitivo y discapacidad intelectual gra-
ve. Sin embargo, en la mayoría de los 
pacientes con forma atenuada el diag-
nóstico se realiza entre los 4 y 8 años, y 
cursan sin afectación cognitiva14,15.

La esperanza de vida depende de la 
gravedad de la enfermedad. Actualmen-
te, lo más frecuente es que la muerte se 
produzca en la segunda o tercera déca-
da, principalmente por complicaciones 
respiratorias o cardiacas. Los pacientes 
con fenotipos graves suelen morir antes 
de la segunda década, habitualmente 
como consecuencia de la combinación 
de deterioro neurológico y fallo cardio-
rrespiratorio, pero los pacientes con fe-
notipos leves pueden sobrevivir hasta la 
quinta o sexta década de la vida15-17.

5. DIAGNÓSTICO y DIAGNÓSTICO 
DIFERENCIAL

Para poder realizar un diagnóstico 
adecuado de la MPS II hay que tener en 
cuenta la historia clínica, exploración fí-
sica, exámenes complementarios y diag-
nóstico diferencial7.

Los signos de alarma en la historia 
clínica son la identificación en los ante-
cedentes familiares de varones afectados 
por vía materna y antecedentes perso-
nales de infecciones respiratorias u otitis 
recidivantes, hernia umbilical o inguinal, 
limitación progresiva de la movilidad de 
las articulaciones, visceromegalia, fallo de 
medro o retraso psicomotor.
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La exploración física debe estar di-
rigida a la búsqueda de los signos que 
se presenten en los pacientes con MPS 
II. En la (Tabla I)  se exponen los signos/
síntomas que alertan en un paciente la 
posibilidad de MPS II y la indicación de 
su derivación a los especialistas expertos 
para su diagnóstico.

Las exploraciones complementarias 
iniciales que orientan al diagnóstico son:

Estudio radiológico óseo para iden-
tificar el cuadro de disostosis múltiple 
(Fig. 1c), que incluye engrosamiento de 
huesos craneales, cierre prematuro de 
suturas, silla turca agrandada en forma 
de jota, clavículas cortas y engrosadas, 
deformidades en vértebras lumbares (en 

forma de gancho), cifoscoliosis, acorta-
miento de los huesos largos por anoma-
lías de las metáfisis, engrosamiento de 
las diáfisis y anomalías de los centros de 
osificación, pelvis hipoplásica con cabe-
zas femorales pequeñas y coxa valga, 
huesos cortos y anchos en manos y pies. 
La disostosis múltiple está presente casi 
de forma universal en MPS II pero no es 
específico, y puede presentarse en otras 
MPS y displasias óseas1. 

Estudio ecográfico abdominal para 
valorar el aumento de tamaño de hígado 
y bazo, el flujo de la arteria hepática y la 
hipertensión portal. En MPS II es habi-
tual encontrar una hepatosplenomegalia 
homogénea.

CRITERIoS MAyoRES
• Facies tosca 
• Macrocefalia
• Hipertricosis 
• Rigidez progresiva de articulaciones en extremidades inferiores y/o superiores
• Anomalías esqueléticas: disostosis múltiple
• Erupción papular nacarada en hombros 
• Hepatomegalia y/o esplenomegalia
• Hernia umbilical/inguinal recidivante
• Síndrome del túnel carpiano bilateral

CRITERIoS MENoRES*
• Valvulopatía mitroaórtica, miocardiopatía hipertrófica
• Mielopatía cervical
• Hipoacusia progresiva
• Hernia umbilical y/o inguinal
• Opacidad corneal o leucocoria
• Apneas del sueño
• Otitis recurrentes
• Disfunción cognitiva: retraso madurativo, retraso mental, trastornos de conducta.

Tabla 1. Criterios de derivación a médicos especialistas en MPS II.

* Principalmente se presentan en las formas más atenuadas en pacientes mayores de 5 años. La 
presencia de 1 criterio mayor, o la presencia de 2 criterios menores son motivo de derivación7.
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Una vez detectada la presencia de 
signos y síntomas sugestivos de MPS 
II, la sospecha debe ser confirmada por 
análisis bioquímicos y/o genéticos. 

El análisis bioquímico inicial más 
adecuado es la investigación de niveles 
aumentados de GAG en orina, mediante 
su análisis cuantitativo con identificación 
del patrón de excreción por cromatografía 
de capa fina para detectar el aumento de 
heparán y dermatán-sulfato. Este patrón 
de excreción de GAG apoya el diagnós-
tico de MPS, pero no es específico de 
MPS II ya que también se observa en la 
MPS I y la MPS VII7-9,15,18. 

El diagnóstico de MPS II debe ser 
confirmado mediante un análisis en-
zimático que demuestre la deficiencia 
de la actividad enzimática de la I2S en 
leucocitos aislados, plasma o cultivo de 
fibroblastos, por debajo del 10% del valor 
mínimo del intervalo de normalidad del 
laboratorio de referencia que realiza la 
prueba7-9,12,13,17-19. Dado que la actividad 
de la I2S también está disminuida en la 
deficiencia múltiple de sulfatasas (DMS), 
en los varones hay que comprobar que la 
actividad de otras sulfatasas, como aril-
sulfatasa A y B, sea normal para realizar 
el diagnóstico diferencial8,9,13,17.

Como método de cribado se puede 
realizar la determinación de la actividad 
de I2S en gotas de sangre secas recogi-
das en papel de filtro. Pero siempre debe 
confirmarse posteriormente por determi-
nación en leucocitos o fibroblastos9,17,18. 

El estudio de actividad enzimática 
no es fiable para identificar mujeres por-
tadoras por el solapamiento de valores 
con las no portadoras, siendo necesario 
realizar directamente el análisis genéti-

co8,9,13. El análisis genético también se 
puede utilizar directamente en varones 
para detectar mutaciones familiares co-
nocidas y es imprescindible en aquellos 
en los que los estudios enzimáticos no 
son concluyentes8,9,17. El estudio genético 
es muy importante para el asesoramiento 
genético y debe realizarse siempre tras 
el diagnóstico enzimático. La identifica-
ción de la mutación patógena del gen IDS 
permite el despistaje de la enfermedad 
en otros individuos de la familia en ries-
go y el de las portadoras, y posibilita el 
diagnóstico genético preimplantatorio18. 

Debe realizarse diagnóstico dife-
rencial con otras enfermedades de de-
pósito lisosomal como son7:
• MPS I o síndrome de Hurler: presenta 

la misma composición de GAG en la 
orina. La inexistencia de opacidades 
corneales es un signo importante en 
el diagnóstico diferencial de MPS I, 
donde siempre está presente8,12.

• MPS III o síndrome de Sanfilippo: pre-
senta diferente composición de GAG 
en la orina.

• Deficiencia múltiple de sulfatasas 
(DMS): los pacientes con DMS pre-
sentan disminución de la actividad 
de las sulfatasas incluida la I2S. La 
actividad normal de otras sulfatasas, 
como arilsulfatasa A y arilsulfatasa B, 
permite realizar el diagnóstico diferen-
cial8,9,13,17.

• Oligosacaridosis, especialmente con 
la manosidosis y fucosidosis: en es-
tas patologías la excreción de GAG 
en la orina es normal, presentando 
un aumento de oligosacáridos. El 
diagnóstico específico depende del 
patrón de oligosacáridos excretados.
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• Displasias óseas que cursen con di-
sostosis múltiple. No se suelen asociar 
con hepatosplenomegalia, y los nive-
les de excreción de GAG son norma-
les.

Para las formas clínicas de característi-
cas oligosintomáticas, como síndrome del 
túnel carpiano, miocardiopatía o valvulopa-
tía mitroaórtica, puede ser necesario esta-
blecer otro tipo de diagnóstico diferencial 
reumatológico o cardiológico7,12.

6. ExPLORACIONES TRAS EL 
DIAGNÓSTICO y SEGUIMIENTO
6.1. Exploraciones al diagnóstico

Se recomienda realizar las siguientes 
exploraciones una vez confirmado el diag-
nóstico de MPS II para evaluar la situación 
clínica del paciente7:
• Analítica general con hemograma, 

bioquímica, perfiles hepático y lipídico
• Cuantificación de GAG en orina 
• Valoraciones otorrinolaringológica 

(ORL) y auditiva
• Valoración oftalmológica completa, 

incluyendo lámpara de hendidura y 
fondo de ojo

• Valoración cardiológica (ecocardiogra-
ma y electrocardiograma)

• Valoración digestivo/abdominal
• Valoración pulmonar:

- Saturación O2 y estudio funcional 
respiratorio.

- Prueba de la marcha de 6 minu-
tos (PM6M). Puede utilizarse una 
prueba alternativa (ej. subir esca-
leras 3 minutos).

• Valoración esquelética, si no está rea-
lizada: radiografía de columna lateral, 
caderas y carpo izquierdo como míni-

mo; el resto en función del paciente.
• Valoración ortopédica-funcional:

- Test de funcionamiento manual.
- Rango de movilidad de las articu-

laciones.
• Evaluación del SNC:

- RM espinal y craneal, si la última 
se realizó hace más de dos años. 
Se puede identificar dilatación de 
los espacios de Virchow Robin: di-
latación de ventrículos cerebrales/ 
hidrocefalia obstructiva; afectación 
difusa de la sustancia blanca por 
compresión extrínseca de la co-
lumna cervical y de las alteracio-
nes vertebrales lumbares.

• Valoración neurofisiológica:
- Potenciales evocados auditivos 

del tronco cerebral (PEATC).
- EMG-VCN del nervio mediano: si 

el paciente tiene más de 4-5 años 
de edad para valorar afectación 
del túnel carpiano. 

• Valoración neuropsicológica 
• Otras evaluaciones: odontológica, fo-

niátrica, psiquiatríca-neuroconductual, 
psicopedagógica, socio-ambiental.

6.2. Exploraciones de seguimiento
Se establecen diferentes recomenda-

ciones en función de si el paciente está 
o no siendo tratado con TES7. Además, 
está en marcha la investigación de nuevos 
tratamientos específicos con diferentes 
abordajes fisiopatológicos

6.2.1. Seguimiento de pacientes sin TES
• Cada 6 meses

- Despistaje de hernias.
- Evaluación clínica del SNC y peri-

férico.
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- Evaluación por rehabilitación y 
fisioterapia.

- Evaluación por odontología.
• Cada 6 meses los dos primeros años 

y cada 12 meses posteriormente.
- Evaluación pulmonar.
- Evaluación cardiovascular.
- Evaluación oftalmológica.

• Cada 12 meses.
- Evaluación ORL y auditiva.
- Imagen abdominal (ECO o RM).

• Cuando precise, según sintomatolo-
gía y/o evolución.
- Evaluación neuroconductual y 

psiquiátrica.
- Evaluación específica de cualquier 

órgano o sistema.

6.2.2. Seguimiento de pacientes con TES
• Antes de iniciar el tratamiento se de-

ben realizar las mismas exploraciones 
que en el momento del diagnóstico. 

6.2.2.1. Exploraciones en cada sesión de 
tratamiento (semanales)
• Somatometría, constantes vitales y 

valoración de efectos adversos.

6.2.2.2. Exploraciones en el seguimiento
• Cada 6 meses los 2 primeros años y 

cada 12 meses posteriormente:
- Analítica general.
- Imagen abdominal.
- Movilidad articular.
- PM6M.
- GAG en orina.
- Ecocardiograma.

• Cada 12 meses:
- Evaluación ORL y auditiva.
- Oftalmología.
- Función respiratoria.

• Cuando precise, según sintomatolo-
gía y/o evolución:
- Evaluación neuroconductual y 

psiquiátrica.
- Evaluación específica de cualquier 

órgano o sistema.

7. TRATAMIENTO
Actualmente el tratamiento de la MPS 

II se basa en dos estrategias, el trata-
miento sintomático de las complicaciones 
desde un abordaje multidisciplinar y la 
reposición de la actividad enzimática7,17.

7.1. Tratamiento sintomático
El tratamiento sintomático sigue sien-

do muy importante para asegurar al pa-
ciente la mejor calidad de vida posible. 
La asistencia debe ser multidisciplinar y 
coordinada7.
• Los problemas óseos requieren la 

participación de ortopedas, trau-
matólogos y rehabilitadores para la 
prevención y corrección de las le-
siones óseas y de las deformidades 
secundarias. La fisioterapia ayuda a 
mejorar tanto la resistencia como la 
flexibilidad de algunas articulaciones 
y debe realizarse como mínimo una 
o dos veces por semana. Pueden ser 
necesarias intervenciones para la fija-
ción de la columna, liberación de ten-
dones en las manos y, en ocasiones, 
cirugía de la cadera. Estas medidas 
deben completarse con medidas que 
favorezcan una adecuada mineraliza-
ción ósea: ejercicio físico, actividades 
al sol y vitamina D o bifosfonatos 
cuando sean necesarios. 

• Las alteraciones cardíacas requie-
ren seguimiento por el servicio de 
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cardiología para su tratamiento (por 
ejemplo, de las arritmias o de la in-
suficiencia cardiaca) y puede ser 
necesaria la intervención quirúrgica 
para remplazo valvular. En pacientes 
intervenidos debe realizarse profilaxis 
de endocarditis bacteriana en situa-
ciones de riesgo.

• Los problemas de la vía aérea supe-
rior, que frecuentemente producen 
apneas obstructivas, requieren amig-
dalectomía y adenoidectomía en la 
mayoría de pacientes (en ocasiones, 
varias veces) y colocación de dre-
najes transtimpánicos. Tratamiento 
antibiótico y broncodilatador ante in-
fecciones respiratorias de repetición. 
En fases avanzadas los pacientes 
pueden necesitar oxigenoterapia y 
soporte ventilatorio, generalmente 
con sistemas no invasivos (BPAP o 
CPAP ya sea nocturno o diurno). 

• El seguimiento neurológico con la 
participación del neurocirujano es 
imprescindible para la detección y el 
tratamiento de las complicaciones neu-
rológicas tratables. Estas complicacio-
nes incluyen hidrocefalia, compromiso 
medular, síndrome del túnel carpiano 
y crisis epilépticas. Las intervenciones 
para colocación de drenaje ventrícu-
lo-peritoneal, descompresión de la mé-
dula o fijación de la columna cervical, y 
el tratamiento médico con antiepilépti-
cos y antipsicóticos forman parte de la 
terapia habitual, especialmente en pa-
cientes con mayor esperanza de vida.

• Los problemas oftalmológicos (glau-
coma, alteraciones retinianas y altera-
ciones del nervio óptico) requieren un 
seguimiento periódico y el tratamiento 

de la hipertensión ocular cuando se 
detecta.

• A nivel auditivo, además de las inter-
venciones para facilitar el drenaje de 
la vía aérea y oído medio, es necesa-
rio en muchos casos la colocación de 
audífonos. 

• La intervención quirúrgica para repa-
rar hernias suele ser frecuente. Hay 
que tener en cuenta las dificultades 
para la cicatrización y cierre de la 
pared abdominal, y la posibilidad de 
recidiva.

• El soporte nutricional incluye la plani-
ficación de una dieta adecuada para 
cubrir las necesidades calóricas, vi-
tamínicas y minerales, y la instaura-
ción de vías de alimentación como la 
sonda nasogástrica o la gastrostomía 
en el caso de trastornos de la deglu-
ción. Debe tenerse en cuenta la ten-
dencia al estreñimiento, que puede 
alternarse con episodios de diarrea, 
probablemente por disfunción intes-
tinal secundaria al depósito de GAG.

• Los pacientes presentan un riesgo 
anestésico importante por problemas 
para mantener la vía aérea permeable 
en la inducción anestésica, dificultades 
en la intubación, riesgo de edema, pro-
blemas ventilatorios en la extubación 
y, finalmente, en pacientes con afec-
tación ósea cervical debe tenerse en 
cuenta la posibilidad de lesión medular 
con las movilizaciones forzadas.

• En las primeras etapas es muy im-
portante la atención temprana para 
el niño en desarrollo. El apoyo psi-
cológico es necesario en todas las 
fases de la enfermedad, tanto para 
el paciente como para su familia. 
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7.2. Tratamiento específico
En la actualidad existen dos trata-

mientos específicos para el SH, cuyo 
objetivo es restituir la actividad de la I2S: 
trasplante de progenitores hematopo-
yéticos (TPH) y tratamiento enzimático 
sustitutivo (TES).

7.2.1. Trasplante de progenitores 
hematopoyéticos

Hay poca experiencia en el uso de 
TPH en MPS II y sólo existen publicacio-
nes de casos aislados o series pequeñas 
de pacientes20-24. Aunque se ha comuni-
cado mejoría de los signos somáticos y 
los síntomas con trasplante de médula 
ósea y sangre del cordón umbilical, no 
existe evidencia consistente sobre su 
beneficio20,23. Además, suele conllevar 
un riesgo significativo de morbilidad y 
mortalidad asociadas17,19,21.

 
7.2.2. Tratamiento de sustitución 
enzimática

La Administración de Fármacos y Ali-
mentos de EE.UU. (Food and Drug Ad-
ministration, FDA) en 2006, y la Agencia 
Europea de Medicamentos (European 
Medicines Agency, EMA) en 2007, ba-
sándose en los resultados obtenidos en 
un ensayo clínico en fase II/III4, aprobaron 
el uso de la idursulfasa (Elaprase®, Shire 
Human Genetic Therapies, Cambridge, 
MA, EE.UU.) para el tratamiento de MPS 
II. 

La idursulfasa es una forma purificada 
de la enzima I2S, producida por tecno-
logía de ADN recombinante en una línea 
continua de células humanas. Elaprase® 
está indicado para el tratamiento a largo 
plazo de pacientes con MPS II3.

Con el tratamiento con idursulfasa 
disminuyen los niveles de GAG en la 
orina, disminuye el tamaño del hígado 
y el bazo, aumenta la capacidad física, 
mejora la función pulmonar, mejora la 
movilidad articular, reduce la hipertrofia 
ventricular izquierda, reduce la frecuencia 
de infecciones respiratorias y la tosque-
dad de los rasgos faciales4,25-31.

El tratamiento con idursulfasa debe 
ser supervisado por un médico experto 
en enfermedades lisosomales. Su admi-
nistración es intravenosa, a una dosis 
de 0,5 mg/kg, cada semana durante un 
período de 3 horas, que puede ser gra-
dualmente reducido a 1-2 horas, si no se 
observa ninguna reacción adversa aso-
ciada a la infusión (RAAI). La idursulfasa 
suele tolerarse bien. La mayoría de RAAI 
que se producen son leves o moderadas 
y no requieren hospitalización, salvo el 
manejo apropiado de los síntomas (dis-
minución de la velocidad de infusión y 
premedicación con antihistamínicos y/o 
corticosteroides), que permite continuar 
con el tratamiento a largo plazo4, 21,27,30,32. 
En algunos pacientes se han observado 
reacciones anafilácticas graves, así como 
reacciones anafilácticas bifásicas en la 
que se produce una reacción secunda-
ria 24 horas después del tratamiento y 
de la resolución de la primera respuesta 
anafiláctica3,4,21,30. En los pacientes que 
ya han recibido varios meses de trata-
miento hospitalario con buena tolerancia, 
se puede considerar su administración 
en el domicilio, bajo la supervisión de un 
profesional sanitario3. 

El tratamiento con idursulfasa tiene 
escaso efecto sobre el sistema esquelé-
tico y efecto limitado sobre la patología 
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ocular y la cardiaca (puede mejorar la 
discinesia mediante la eliminación de 
GAG depositados en los cardiomiocitos 
pero no modifica la patología valvular), y 
no mejora las manifestaciones del SNC 
en las formas graves de la enfermedad 
debido a que no atraviesa la barrera he-
matoencefálica (BHE)25,29. Sin embargo, 
puede mejorar la calidad de vida de los 
pacientes con formas graves, aliviando 
la obstrucción respiratoria, reduciendo 
las visceromegalias y el número de in-
fecciones, o incrementando la movilidad 
articular9,13,17,19,21,25,29. 

Teniendo en cuenta la evidencia 
científica sobre eficacia y seguridad de 
la idursulfasa, así como que la MPS II es 
una enfermedad de depósito progresiva 
y, en consecuencia, el tratamiento pre-
coz podría ser más eficaz, se recomienda 
iniciar TES tan pronto como sea posible 
en todos los pacientes diagnosticados 
de MPS II7.

8. ASESORAMIENTO GENÉTICO
El asesoramiento genético es un pro-

ceso de comunicación, no directivo, en el 
que se informa del riesgo de recurrencia 
de la enfermedad en la descendencia y 
de las opciones reproductivas existentes 
para su prevención. El respeto a la auto-
nomía en las opciones reproductivas es 
la piedra angular en la ética del asesora-
miento genético.

Al tratarse de una enfermedad gené-
tica ligada al cromosoma X, algunas mu-
jeres de la familia podrían ser portadoras 
del gen mutado y, por tanto, transmitirlo 
a su descendencia. Por ello, es impor-
tante que, tras el diagnóstico del caso 
índice, se proceda a la identificación de 

las portadoras en la familia para aseso-
rarlas genéticamente. El riesgo de una 
mujer portadora de tener un hijo varón 
afectado será del 50% y de tener una hija 
portadora, del 50%. El diagnóstico pre-
natal y el diagnóstico genético preimplan-
tatorio, además de la ovodonación, son 
opciones reproductivas a considerar en 
estos casos con alto riesgo. En el caso 
de varones fértiles afectados con formas 
leves, todas sus hijas serán portadoras y 
no transmitirán la enfermedad a sus hijos 
varones, ya que la enfermedad está liga-
da al cromosoma X.

Cuando un varón afectado es el único 
caso en la familia y la mutación no se 
detectó en las células somáticas de su 
madre (leucocitos o fibroblastos), es posi-
ble que se trate de una mutación de novo 
en el paciente o que la madre presente 
mosaicismo germinal7,9.

8.1. Diagnóstico prenatal
El estudio prenatal se puede realizar 

en vellosidades coriónicas obtenidas a 
partir de la semana 12 de gestación o 
en cultivo de células del líquido amniótico 
obtenidas a partir de la semana 16 de 
embarazo. Se combina la detección del 
sexo fetal (análisis cromosómico) con dos 
tipos de estudios9:
• Estudio molecular: cuando la muta-

ción es conocida.
• Actividad enzimática de I2S: cuando 

la mutación no está identificada.

8.2. Diagnóstico genético 
preimplantatorio

El diagnóstico genético preimplanta-
torio (DGP) consiste en realizar el aná-
lisis genético de los embriones antes 
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de transferirlos al útero. Es una opción 
demandada por las parejas con alto 
riesgo de transmisión de enfermedades 
genéticas que desean un hijo sano y no 
aceptan la interrupción de la gestación 
tras un diagnóstico prenatal. En el DGP 
re realiza el análisis genético molecular 
de una o dos células de un embrión (en 
el estadío de 6-8 células), obtenido por 
procedimientos de fecundación in vitro 
mediante inyección espermática intra-
citoplasmática. Para plantear DGP es 
imprescindible conocer la mutación pa-
togenos de la enfermedad, ya que sólo 
es posible el estudio molecular y no se 
puede medir actividad enzimática. Pue-
de existir un riesgo de error en el DGP, 
estimado en menos del 3% y, por ello, se 
debe ofrecer siempre diagnóstico prena-
tal posterior33.

9. CONCLUSIONES
La MPS II es una enfermedad multi-

sistémica y progresiva que asocia un am-
plio espectro de manifestaciones clínicas 
como consecuencia del depósito GAG 
en diferentes órganos. Actualmente se 
dispone de TES con I2S recombinante 
(idursulfasa) que mejora el pronóstico y 
la calidad de vida de los pacientes. Por 
ello, es muy importante que el médico de 
familia, que representa el primer nivel de 
asistencia sanitaria, se familiarice con la 
enfermedad, favoreciendo su detección 
precoz, en caso de haber pasado des-
apercibido en la infancia o presentar un 
fenotipo leve, realizando su derivación a 
los especialistas expertos y participando 
en su manejo adecuado a partir de los 
correcto seguimiento y tratamiento de los 
afectados. 

10. RECURSOS WEB
• NHS. Common Hereditary Lysosomal 

Storage Disorders Standards. Guide-
lines for Mucopolysaccharidosis Type 
II: http://www.specialisedservices.
nhs.uk/library/23/Guidelines_for_Mu-
copolysaccharidosis_Type_II.pdf

• Australian Government. Guidelines for 
the treatment of Mucopolysacchari-
dosis Type II (MPSII) disease throu-
gh the Life Saving Drugs Program. 
Australia: Australian Government, De-
partment of Health and Ageing. 2012. 
Disponible en: http://www.health.
gov.au/internet/main/publishing.nsf/
Content/lsdp-info/$File/FINAL%20
MPS%20II%20Guidelines%20-%20
July%202012.pdf 

• Orphanet:
 http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/

Disease_Search_Simple.php?lng=ES
• Asociación MPS España: http://www.

mpsesp.org/portal1/default.asp
• National MPS Society
 http://www.mpssociety.org/educa-

tion/mps-and-ml-booklets/
• Management of MPS and Related 

Diseases 
 http://www.mpssociety.org/wp-con-

tent/uploads/2011/07/Manage-
ment_2008.pdf 

• NORD’s rare disease information da-
tabase

 http://www.rarediseases.org/rare-di-
sease-information/rare-diseases/
byID/688/viewFullReport
Hunter Syndrome:

 http://www.rarediseases.org/rare-di-
sease-information/rare-diseases/
byID/282/viewFullReport

• EURORDIS (Organización Europea 
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de Enfermedades Raras). http://www.
eurordis.org/library

• FEDER: Federación Española de En-
fermedades Raras

http://www.enfermedades-raras.org/
index.php?option=com_content&-
view=article&id=222&Itemid=129

• CIBERER
 http://www.ciberer.es/index.php?op-

tion=com_content&task=view&i-
d=16&Itemid=30
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Mucopolisacaridosis tipo III 
o enfermedad de Sanfilippo

1. INTRODUCCIÓN
La MPS tipo III, también conocida 

como enfermedad de Sanfilippo, es la 
forma más frecuente de MPS afectando 
a 0,2 -4 /100.000 recién nacidos vivos. 
Se describe por primera vez en 1963 
por el Dr. Sylvester Sanfilippo y afecta 
de igual modo a hombres y mujeres. Bajo 
este nombre se agrupan 4 subtipos (A, 
B, C y D) con alteraciones de enzimas 
distintas pero con características clínicas 
similares, causadas por la acumulación 
en todas ellas del heparán sulfato. Den-
tro de los cuatro subtipos, el tipo A es 
el más prevalente aunque existen dife-
rencias dependiendo del territorio geo-
gráfico. Es una enfermedad progresiva 
y limitante con afectación predominante 
del sistema nervioso central. Se hereda 
de forma autosómica recesiva.

2. FISIOPATOLOGÍA
La enfermedad de Sanfilippo se pro-

duce por el déficit en la degradación del 
heparán sulfato, que es un glicosami-
noglucano (GAG) que se encuentra en 
condiciones normales en membranas y 

matrices extracelulares. Dicho defecto 
provoca la acumulación del substrato 
en los lisosomas y la eliminación de sus 
componentes en los líquidos corporales.

La degradación del heparán sulfato 
pasa por distintas fases1 (Fig. 1). 
1. FAGOCITOSIS E INTRODUCCIÓN AL 

LISOSOMA: Al tratarse de compo-
nentes que se encuentran en superfi-
cies celulares y en matriz extracelular 
el primer paso se da es la introduc-
ción al lisosoma donde se darán el 
resto de las fases de la degradación 
enzimática

2. DEGRADACIÓN EN EL LISOSOMA 
Tras esta primera fase comienzan con 
un proceso de degradación enzimáti-
ca por 3 exoglicosidasas, 3 sulfatasas 
y una acetiltrasferasa (Fig. 1). Parte de 
las enzimas (α-L-iduronidasa, iduro-
nato sulfatasa y b-glucuronidasa) que 
se requieren para la degradación del 
heparán sulfato son necesarios tam-
bién para la degradación del derma-
tán sulfato y su déficit es el causante 
de las MPS I, II y VII. Existen 4 en-
zimas responsables exclusivamente 
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de la degradación del heparán sulfato 
y son las causantes de la MPS III o 
Sanfilippo. 
• Tipo A Déficit de heparán N-sul-

fatasa (17q25.3). Hidroliza sulfato 
unido al grupo amino de la gluco-
samina.

• Tipo B Déficit de α-N-acetil-D-glu-
cosaminidasa (17q21). Hidroliza el 
enlace a 1 y 4 entre N acetilglu-
cosamina y el ácido urónico. 

• Tipo C Déficit acetil-CoA α-gluco-
samida acetiltransferasa (8p11.1). 
Cataliza la acetilación de grupos 
amino. 

• Tipo D Déficit de N-acetilgluco-
samina-6-sulfatasa (12q14) es la 
encargada de eliminar el grupo 
sulfato de C6-hidroxil moiety de 
los residuos de N- acetilglucosa-
mina.

3. MANIFESTACIONES CLÍNICAS y 
FORMAS CLÍNICAS

Los 4 subtipos presentan clínica muy 
similar y en su forma clásica se mani-
fiestan típicamente entre los dos y sie-
te años, siendo lo más característico la 
afectación del nivel de sistema nervioso 
central. Además, los pacientes con sín-
drome de Sanfilippo presentan otras ma-
nifestaciones que comparten con otros 
tipos de MPS como la ósea, digestiva, 
respiratoria alta, oído y oftalmológicas, 
aunque todas ellas con características 
propias.

A pesar de la gran similitud clínica en-
tre los distintos subtipos, se han descrito 
diferencias demográficas y en gravedad. 
Los pacientes con MPS tipo IIIA presen-
tan las formas más graves y tempranas2 y 

con menor supervivencia. Se ha descrito 
una mayor incidencia de MPS III A en el 
noroeste europeo mientras que el subtipo 
IIIB se presenta con mayor frecuencia en 
el suroeste europeo. En España, para-
dójicamente, el tipo MPS III A es el más 
frecuente con el 62% de los casos.3

3a. Alteración del desarrollo. 
Sistema nervioso

Es la clínica predominante en la MPS 
III. Existe una gran variabilidad en la for-
ma de presentación de la afectación del 
sistema nervioso central. Existen formas 
más severas o clásicas en las que la 
presentación de los síntomas comienza 
antes de los 2 años y formas más ate-
nuadas donde la aparición es más tardía. 
El desarrollo durante el embarazo y los 
primeros años de vida es normal, pero 
posteriormente se han descrito 3 fases 
en la evolución y aparición de la clínica: 
• Estadio I: ocurre frecuentemente en 

la época preescolar. Se observa que 
manteniendo la apariencia normal 
presentan involución en el desarrollo y 
comportamiento hiperactivo. En esta 
época se empiezan a ver también in-
fecciones de oído y respiratorias así 
como diarreas.

• Estadio II: En esta segunda etapa 
se observa un comportamiento des-
tructivo, ansioso y agresivo de estos 
pacientes. La alteración en el sueño 
también es muy frecuente, afectando 
hasta el 90% de los pacientes. Am-
bos, alteración del comportamiento 
y alteración del sueño, son de muy 
difícil control. Esto provoca alteracio-
nes en el aprendizaje y pérdida del 
lenguaje y entendimiento.
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• Estadio III: A partir de los 3-6 años 
se observa una regresión intelectual, 
del lenguaje y motora. La pérdida to-
tal del lenguaje se da en los MPS III A 
cerca de los 10 años y a los 15 en los 
tipo IIIB. A los 20-30 años serán inca-
paces de caminar. Progresivamente 
se desarrolla un estado vegetativo 
con dependencia total.

Trastornos del comportamiento y el 
lenguaje 

Las alteraciones en el comportamien-
to son de aparición progresiva con hiper-
actividad, actitud agresiva y destructiva 
o ansiedad. Son síntomas de muy difícil 
control pero con tendencia a desapare-
cer a medida en que avanza el deterioro 
cognitivo.

Figura 1. Fisiopatología de tipos MPS III.
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La pérdida del lenguaje es muy ca-
racterística y se observa en algunos estu-
dios como uno de los primeros síntomas 
hasta en un 80% de los casos, con una 
media de edad para su aparición de 3 
años. Los pacientes, como en otros ca-
sos de autismo, utilizan recursos como la 
ecolalia siendo difícil la valoración.

Trastorno del sueño 
Son muy frecuentes afectando has-

ta al 90% de los pacientes con MPS III. 
Dentro del grupo de trastornos del sueño 
existen pacientes que presentan difi cul-
tades en la conciliación del sueño, so-
nambulismo o alteraciones del despertar. 
Algunos llegan a alterar totalmente el ciclo 
vigilia sueño.2

Epilepsia 
Cerca del 40% de los pacientes con 

MPS III presentan epilepsia cuya apari-

ción es algo más tardía que el resto de los 
síntomas apareciendo sobre los 8 años 
en los pacientes MPS IIIA, pero siendo 
más tardía en los tipos B o C.3 El tipo de 
convulsiones son, generalmente, tónico-
clónicas generalizadas y se controlan con 
medicación. Estudios recientes observan 
actividad epileptógena durante el sueño 
que podría alterar el mismo.4

Trastorno de la marcha 
Comienzan con torpeza en la marcha 

con una edad media de 7,5 años. Progre-
sivamente estos pacientes tendrán más 
difi cultad en la deambulación hasta no 
ser capaces de movilizarse.3

3b. Alteración ósea y crecimiento 
Las manifestaciones óseas son ca-

racterísticas en los distintos tipos de 
MPS. En el caso de la MPS III las ma-
nifestaciones son menos prevalentes y 

Figura 2. Manifestaciones clínicas de Sanfi lippo. 
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de menor gravedad, necesitando rara 
vez de intervención quirúrgica. A nivel 
de miembros superiores se observa 
también en el Sanfilippo una mayor inci-
dencia de túnel carpiano. En la columna 
podemos observar escoliosis, aunque 
más leve que en otras MPS, hipoplasia 
de cuerpos vertebrales, pero no las alte-
raciones a nivel cervical que se observan 
en los otros grupos de MPS. Es bas-
tante frecuente también el hallazgo de 
osteonecrosis de cadera5. Las contrac-
turas son frecuentes en el síndrome de 
Sanfilippo llegando a limitar la movilidad 
de dichos pacientes.6

Las alteraciones del crecimiento se 
dan sólo en el 50% de pacientes mayo-
res a los 12 años.7

3c. Dismorfias 
A pesar de ser menos llamativas que 

en los otros tipos de MPS, también en 
el Sanfilippo podemos observar cejas 
prominentes, pestañas oscuras, pelo 
grueso, hipertricosis, dolicocefalia, la-
bios con morfología característica (labio 
inferior grueso) o alteraciones morfológi-
cas en el cartílago auricular. Los rasgos 
se exageran con la edad.1

3d. Alteraciones digestivas 
Se han descrito manifestaciones 

gastrointestinales en forma de diarrea8 
o estreñimiento en pacientes con MPS 
III. Esta sintomatología podría estar en-
mascarada por la clínica neurológica. 
En los primeros años se observa una 
mayor incidencia de diarrea mientras 
que a medida que los pacientes evo-
lucionan se ve una mayor incidencia de 
estreñimiento, en probable relación con 

la degeneración del sistema nervioso 
vegetativo. No se conoce el mecanis-
mo fisiopatológico por el que suceden, 
pero se han descrito casos clínicos con 
malabsorción por obstrucción linfática a 
nivel gastrointestinal.

Aunque menos frecuente que en el 
resto de las MPS, donde son en muchas 
ocasiones el primer signo que aparece, 
en las MPS III encontraremos viscero-
megalias o hernias que son en el caso 
de las visceromegalias más leves que 
en los otros subtipos. Algunos estudios 
describen que en un 7 -20% aparecen 
hernias inguinales o umbilicales.3

3e. Infecciones ORL y de 
respiratorias

 Es frecuente que en las distintas 
fases del síndrome de Sanfilippo se de-
sarrollen infecciones en forma de otitis 
media serosa9 Las infecciones respi-
ratorias altas debidas a alteraciones 
estructurales que se daban en otros 
subtipos de MPS no son tan frecuen-
tes en el Sanfilippo. Con la evolución 
de la enfermedad son frecuentes las 
neumonías aspirativas que son causa 
de morbimortalidad.

3f. Alteraciones ocular y auditiva 
En los pacientes con MPS III se 

observan mediante retinograma casos 
de retinopatía moderada o severa con 
degeneración pigmentaria asociada. No 
es característico que se observen opaci-
dades corneales como en los otros tipos 
de MPS. También se han descrito casos 
de atrofia de disco esclerocorneal.10

Los problemas en la audición son 
comunes en este grupo de patologías. 
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Se trata de alteraciones en la conduc-
ción o del nervio o por una asociación 
de ambas. Empeoran con la frecuente 
asociación de infecciones recurrentes. 
En muchas ocasiones el nivel de déficit 
auditivo es difícil de evaluar por ir acom-
pañado de deterioro cognitivo.9

3g. Cardiovascular
A pesar de que es en el síndrome de 

Hurler donde existen mayores indicios de 
patología coronaria, existen estudios en 
biopsias de pacientes con MPS III donde 
se observa una importante infiltración de 
GAG en tejido vascular y endomiocár-
dico.

A nivel de ecocardiografía, a diferen-
cia de otras MPS no se observa gran in-
cidencia de valvulopatía. En un estudio 
realizado a 20 pacientes con síndrome 
de Sanfilippo se observó que existía al-
teración estructural (ecográfica o en au-
topsia) en un 50% de los pacientes con 
Sanfilippo. 

De este 50% con afectación, se ob-
servó que la mayoría presentaban for-
mas leves de alteración de la pared de 
carácter hipertrófico y solo en un caso 
se observó la presencia de valvulopatía 
aórtica.1

Se han descrito alteraciones en la 
conducción como bloqueos auriculo-
ventriculares o prolongación del QT en 
algún caso de MPS III.12

3h. Dentición 
No es frecuente que estos pacientes 

presenten alteraciones a nivel dentario y 
gingival como en otros tipos de MPS pero 
sí se ha observado una mayor incidencia 
de bruxismo.

4. DIAGNÓSTICO y DIAGNÓSTICO 
DIFERENCIAL
4.1 Sospecha clínica y diagnóstico 
diferencial

Aunque se esté estudiando sobre el 
uso de la gota seca para el cribado neo-
natal de MPS con resultados bastante 
esperanzadores, dicha prueba aún no 
está en uso.

Debemos sospechar la posibilidad 
de una MPS, y en concreto del tipo III, 
en todos aquellos pacientes con altera-
ciones del comportamiento, agresividad, 
alteración en el sueño, regresión inte-
lectual o autismo en los primeros años 
de vida. Se debe hacer un diagnostico 
diferencial con otras enfermedades que 
pudieran causar alteraciones similares en 
el desarrollo como:
• Enfermedades metabólicas: la fenil-

cetonuria, alteraciones del ciclo de la 
urea, defecto en el metabolismo de 
las purinas y pirimidinasa, enferme-
dad de la orina con olor a jarabe de 
arce (leucinosis), enfermedades mi-
tocondriales, síndrome Smith-Lemli-
Opitz (SLO) o la deficiencia creatina 
cerebral.

• Enfermedades del espectro del au-
tismo: el Síndrome de Asperger y el 
Trastorno Generalizado de Desarrollo

4.2 Estudio de posibles 
manifestaciones y pruebas 
complementarias 
• Examen físico general y analítico con 

hemograma y estudio de perfil hepáti-
co y factores de riesgo cardiovascular 
y orina.

• Examen neurofisiológico: se deben 
usar pruebas para la evaluación de 
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la capacidad de comprensión, ex-
presión y desarrollo intelectual. Se 
han estudiado test usados en otros 
grupos de pacientes sin éxito. El test 
BSID-III (The Bayley Scales of Infant 
and Toodler Development)13 ha de-
mostrado en los últimos estudios ser 
el más útil para la valoración del de-
sarrollo cognitivo, del lenguaje, motor, 
emocional o adaptativo. 

• Examen neurológico: debemos eva-
luar si existen signos de hidrocefalia, 
atrapamiento del nervio mediano, 
examinar la correcta flexión extensión 
de la columna cervical. 

 Para ello es necesario realizar es-
tudio electrofisiológico del nervio 
mediano en primera consulta, elec-
troencefalograma y RMN de colum-
na y cerebral. 

• Examen oftalmológico: aunque en 
la forma de MPS tipo III la catarata 
no sea característica, existen, como 
hemos mencionado previamente, 
problemas retinianos. Por tanto, al 
diagnóstico, un paciente de MPS III 
debe incluir un estudio oftalmológico 
que incluya: agudeza visual, examen 
cornea, fondo de ojo, presión intrao-
cular, refracción.10

• Examen audiológico y de vías respira-
torias altas: el defecto en la audición 
en pacientes con MPS puede ser de-
bido a alteraciones en la osificación, 
infecciones, alteraciones del nervio o 
alteraciones de la membrana timpáni-
ca. Un examen audiológico correcto 
es necesario no sólo para el estudio 
de la extensión, sino que también 
para la posible corrección de causas 
reversibles (ej., infecciones). 

• Es imprescindible el estudio de vía 
respiratoria alta, valorar el correcto 
paso de aire y la posibilidad de rinitis. 

• Examen cardiológico: la primera visi-
ta por el servicio de cardiología debe 
descartar la existencia de anomalías 
del miocardio, valvulares, arritmias, 
enfermedad coronaria o hipertensión 
pulmonar. Para ello está indicada la 
realización de ecocardiograma, elec-
trocardiograma y toma de tensión ar-
terial.

• Examen pulmonar: como hemos 
visto, los pacientes con MPS tipo III 
pueden tener problemas respiratorios 
de tipo obstructivo (apnea del sueño 
o asma) y restrictivos provocados por 
alteraciones óseas o hepatoespleno-
megalia. A todo paciente con MPS 
deben realizarse al diagnostico unas 
pruebas de función respiratoria y un 
estudio del sueño.

• Examen óseo: aunque no tan lla-
mativa como en otras MPS en todo 
paciente con síndrome de Sanfilippo 
debemos evaluar la columna, los de-
fectos de la osificación, alteraciones 
morfológicas de huesos largos, en ar-
ticulaciones, huesos cortos y afecta-
ción a nivel tendinoso. Se aconseja la 
realización de radiografías de cadera, 
serie ósea, radiografías de columna 
cervical y RMN de cerebro y columna.

• Examen abdominal y digestivo: des-
pistaje de posibles visceromegalias 
o hernias. En el caso de MPS III 
además existe mayor incidencia de 
diarrea recurrente y estreñimiento en 
fases más avanzadas. Se aconseja 
evaluar a todos los pacientes con una 
ecografía abdominal. 
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• Examen dental. Todo paciente con 
MPS debe ser examinado por un 
dentista por ser en estos más fre-
cuente la existencia de alteraciones 
en encías, caries, quistes o abscesos 
dentarios.

4.3 GAG en orina
 Ante una sospecha de clínica de la 

enfermedad se puede realizar el análisis 
de glicosaminoglicanos en una muestra 
de orina, para el que se pueden utili-
zar métodos semicuantitativos (test de 
Berry), cuantitativos (test de azul de di-
metiletil (DMB)) y cualitativos (cromato-
grafía en capa fina o electroforesis uni o 
bidireccional de los glicosaminoglicanos 
excretados por la orina para identificar el 
tipo eliminado en exceso). Los estudios 
recomiendan la realización de estudios 
cuantitativos y la posterior determinación 
de los tipos de GAG por métodos frac-
cionados.14

Hay que tener en cuenta que en la 
MPS III, en comparación con otros tipos 
de MPS, la eliminación de GAG es me-
nor y pueden existir falsos negativos. En 
general la concentración de los GAG en 
orina disminuye con la edad, pero, para-
dójicamente, lo contrario pasa con el he-
parán sulfato que aumenta con la edad.

4.4. Estudio enzimático 
Es la prueba de confirmación en las 

MPS. La actividad enzimática se deter-
mina en leucocitos o en cultivo de fibro-
blastos (biopsia de piel o punch).

Dentro de las enzimas cuyo déficit 
provoca los distintos tipos de MPS tene-
mos las relacionadas con el metabolismo 
de la parte glucídica de los GAG como 

ocurre en la MPS tipo IIIB. Los pruebas 
de determinación de dicha actividad sue-
len estar disponibles en prácticamente 
todos los laboratorios de bioquímica 
molecular. Por lo contrario, la medición 
de otros enzimas relacionados con las 
MPS como las sulfatasas IIID, acetilasas 
(MPS IIIC) o sulfamidasa (IIIA) requieren 
de técnicas más especializadas que se 
localizan sólo en algunos laboratorios.

Se considera que es una MPS cuan-
do existe una actividad enzimática menor 
al 10%.

 
4.5. Estudio de mutaciones 

El estudio de mutaciones tiene un valor 
limitado en MPS por la gran heterogenei-
dad de la misma que existe en los distintos 
subgrupos de MPS. Existen más de 300 
mutaciones descritas hasta el momento 
para el síndrome de Sanfilippo. A pesar 
de que existen mutaciones que sí están 
relacionadas con determinadas formas de 
MPS, muchas familias tienen mutaciones 
privadas. Por todo ello, el uso del estudio 
molecular se limita a la confirmación de la 
mutación relacionada con un subtipo de-
terminado de MPS o a estudiar familiares 
cuando se conoce la mutación del caso 
índice. La relación pronóstica de las mu-
taciones específicas en los casos del MPS 
III A se han descrito, siendo p.G122R, 
p.R206P, p.S298P, p.I322S y p.E369K 
mutaciones del gen SGSH características 
de formas más atenuadas. En MPS III B 
las p.F48L, p.G69S, p.S612G, y p.R643C 
mutaciones en NAGLU también en pre-
sentaciones menos severas.15 En aquellos 
pacientes en que la mutación ha podido 
ser identificado, esta información podrá 
ser utilizada para el consejo prenatal, 
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considerando que la mayoría de las MPS 
se trasmite de forma autosómica recesiva, 
excepto el Hunter que se transmite con 
herencia recesiva ligada al X.

5. SEGUIMIENTO16

6.1 Clínico
El paciente con MPS debe ser eva-

luado cada 6 meses con; 
• Examen físico general y neurológico 

Examen cada año de: 
• Examen oftalmológico: agudeza vi-

sual, examen de córnea, fondo de 
ojo, presión intraocular, refracción

• Examen audiológico: audiometría y 
exploración de posibles infecciones 

• Test neurofisiológico: test BSID-III 
(The Bayley Scales of Infant and tood-
ler Development).

5.2 Pruebas complementarias 
Anual: 
• Analítica con hemograma, perfil he-

pático. 
• Pruebas de función respiratoria. 

Cada 2 años: 
• ECG y ecocardiograma. 
• Rx de caderas, serie ósea, Rx de co-

lumna.
• Eco abdominal.

La temporalidad de las pruebas cam-
biará dependiendo de los pacientes, por 
la heterogeneidad de órganos afectados 
posibles, y del tratamiento. 

5.3 Marcadores 
• GAG en orina: se pedirán en el diag-

nóstico y para el seguimiento de los 

tratamientos de MPS III17 en fase de 
ensayo clínico. 

• Derivados de Heparán Sulfato en 
plasma: Se han realizado estudios 
que relacionan los niveles altos de 
heparán sulfato en sangre con un 
peor pronóstico y mayor severidad 
en la MPS III.17

6. TRATAMIENTO
Se trata de una enfermedad multi-

sistémica que requiere de un cuidado 
multidisciplinar.

6.1 Tratamiento sintomático 
6.1.1. Manifestaciones a nivel del 
SNC (epilepsia, sueño, alteración del 
comportamiento) 

El tratamiento de la epilepsia en fases 
finales del MPS III responde al tratamiento 
con antiepilépticos. De manera más com-
plicada se manejan las alteraciones del 
comportamiento dado que responden de 
manera muy pobre a los medicamentos. 
Los cuidadores deben proteger el medio 
para evitar lesiones. Se aconseja el uso 
de antipsicóticos en situaciones aisladas. 
Tampoco las alteraciones en los trastor-
nos del sueño son fáciles de manejar. Si 
existe la necesidad de usar medicación 
para las alteraciones en el sueño se acon-
seja la utilización de la melatonina, que 
es útil en el 75% de los pacientes18. En 
aquellos casos donde no es útil la melato-
nina se podrían usar las benzodiazepinas. 

6.1.2 Infecciones de oRL y vías altas 
La pérdida de audición es frecuen-

te en los pacientes con MPS III pero la 
evaluación de la misma es complicada. 
Es importante hacer un seguimiento de 
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la posibilidad de infecciones y se ha de-
mostrado que muchos pacientes reque-
rirán de intervenciones para el drenaje en 
infecciones auditivas.9

El uso de audífonos en estos pacien-
tes no suele ser bien tolerado. 

Las infecciones de vías altas y bajas 
deberán ser investigadas y tratadas con 
antibióticos. Son la primera causa de 
mortalidad en estos pacientes en esta-
dios neurológicos avanzados.

6.1.3 osteoarticular
Aunque con menor frecuencia que en 

otros subtipos de MPS, en el síndrome 
de Sanfilippo existen pacientes que de-
ben ser tratados de deformaciones de 
equinos o equinovaros o de síndrome 
del túnel carpiano.19 Los casos de os-
teonecrosis de cadera son frecuentes en 
pacientes con MPS tipo III y en algunos 
de los casos el diagnóstico se realiza en 
fases avanzadas pon indicación de co-
locación de prótesis.5

6.1.4 Gastrointestinal 
• Diarrea y estreñimiento: ante la diarrea 

hay estudios que sugieren que dietas 
basadas en triglicéridos de cadena 
mediana pueden dar lugar a mejoría. 
En fases más avanzadas, donde el 
síntoma principal es el estreñimiento, 
hay que evaluar el uso de laxantes 
o la extracción manual para evitar el 
malestar de dichos pacientes.

• Alteración de la deglución: en la 
tercera fase de la enfermedad de 
Sanfilippo se observa un deterioro 
general con tendencia a la demencia 
precoz. Entre las complicaciones más 
frecuentes está el riesgo de aspira-

ción. Es aconsejable realizar estudios 
de deglución y si fuese necesaria la 
colocación de una gastrostomía.

6.1.5 Anestesia
Como en otros tipos de MPS para el 

uso de anestesia hay que tomar una serie 
de precauciones. A pesar de que los pa-
cientes con MPS III raramente presentan 
alteraciones a nivel de la columna cervi-
cal se ha podido demostrar que existe 
mayor riesgo de complicaciones con la 
intubación orotraqueal que con la másca-
ra laríngea, siendo esta aconsejable.12,20

6.2 Tratamiento etiológico 
6.2.1 Trasplante de células 
hematopoyéticas

Se han realizado pocos estudios so-
bre el trasplante en pacientes MPS III sin 
que se pueda demostrar efecto benefi-
cioso de la misma.21 Se está experimen-
tando con el uso de células del cordón 
umbilical con resultados prometedores.22

6.2.2 Terapia de reemplazamiento 
enzimático

Existen tratamientos enzimáticos sus-
titutivos para MPS IIIA y IIIB pero no se ha 
conseguido que la vía de administración 
endovenosa sea efectiva puesto que no 
atraviesan la barrera hematoencefálica. Se 
han realizado estudios en modelos ani-
males en terapia intratecal con resultados 
esperanzadores.23 Se están realizando es-
tudios de terapia intratecal en humanos en 
la actualidad. Actualmente se ha iniciado 
la investigación de desarrollo del BMN 250 
(Biomarin), consistente en la fusión del al-
fa-N-acetiglucosaminidasa con un péptido 
derivado del factor de crecimiento similar a 
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la insulina tipo 2, para el tratamiento de la 
MPS IIIB, y se espera que alcance la fase 
clínica a mediados del 2015.

6.2.3 Terapia génica en modelos animales
Existen varios ensayos clínicos con 

resultados esperanzadores en animales 
con terapia génica en MPS III A y IIIB.23-25

6.2.4 Terapia de sustitución de sustrato
La genisteina es una proteína inhi-

bidora de la Tirosin quinasa necesaria 
para la síntesis del heparin sulfato en los 
fibroblastos. La disminución en su sín-
tesis obtuvo resultados prometedores 
en estudios realizados en ratones. En 
humanos con dosis de 5 mg/kg/día se 
observa una mejoría en la bajada de inci-
dencia de las infecciones y respiratorias o 
diarreas pero los resultados con respecto 
a la evolución de los síntomas cognitivos 
son contradictorios.26

7. CONCLUSIONES
La enfermedad de Sanfilippo es una 

enfermedad que afecta de forma priorita-
ria al sistema nervioso central y, por tanto, 
es de una enfermedad a la que, además 
de las dificultades contempladas en los 
otras MPS, se añade la dificultad de la 
disponibilidad de terapias a  este nivel. En 
los últimos años han aparecido nuevas 
técnicas de abordaje a niveles enzimático 
y genético que nos hacen ser esperan-
zadores y mostrar ilusión ante los futuros 
progresos en la enfermedad.

8. RECURSOS WEB.
• www.sanfilippo.org.es
• www.fondation-sanfilippo.ch/index.

php/en

• www.jlksanfilippofoundation.com
• www.stopsanfilippo.org/
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Mucopolisacaridosis tipo Iv

1. INTRODUCCIÓN
La enfermedad de Morquio, denomi-

nada también mucopolisacaridosis tipo 
IV (MPS IV), es una enfermedad de de-
pósito lisosomal encuadrada dentro del 
subgrupo de las mucopolisacaridosis, 
pues es debida a un defecto enzimático 
en las vías de degradación de los glico-
saminoglicanos (GAG), en concreto, de la 
degradación de los GAG queratán sulfato 
y condroitín 6 sulfato. 

Fue inicialmente descrita en 1929 por 
el pediatra Luis Morquio, de Uruguay, al 
comunicar el caso de una familia con 
cuatro hermanos que presentaban una 
distrofia esquelética severa. Esta misma 
condición fue descrita ese mismo año 
por el Dr. James Frederick Brailsford en 
Inglaterra, por lo que también es cono-
cido como Síndrome Morquio-Brailsford.

Es de herencia autosómica recesiva 
y presenta dos formas denominadas A 
(OMIM 253000) y B (OMIM 253010) que 
corresponden a los defectos enzimáti-
cos N- acetilgalactosamina-6 sulfatasa 
(también llamada galactosa 6 sulfatasa 
(GALNS; EC 3.1.6.4)) y b-galactosidasa 

(EC 3.2.1.23) respectivamente, predomi-
nando en ambas formas las anomalías 
esqueléticas en el cuadro clínico (Tabla 1).

La enfermedad de Morquio clásica, 
tipo A, es infrecuente, con incidencia va-
riable según el origen geográfico y étnico. 
En los estudios realizados en diferentes 
poblaciones, la incidencia estimada oscila 
entre un caso por cada 76.000 recién 
nacidos vivos en Irlanda del Norte1, 1,57 
casos por cada 100.000 nacimientos en 
Alemania2, 1 por 200.000 en British Co-
lumbia3, 1 por cada 201.000 en Australia4 
a 1/450.000 en Holanda5 y Portugal6. En 
general, se estima una incidencia media 
de un caso por cada 200.000 a un caso 
por cada 300.000 recién nacidos vivos. 

La enfermedad de Morquio B, es 
aún más infrecuente, con una incidencia 
estimada que varía de 1 caso por cada 
75.000 nacimientos en Irlanda del Norte1 
a 1 por 640.000 en el Oeste de Australia7. 

2. BASES BIOLÓGICAS DE LA 
ENFERMEDAD

Los lisosomas son organelas intra-
citoplasmáticas que contienen enzimas 
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hidrolíticas y proteolíticas que se encar-
gan de la digestión celular. En las enfer-
medades de almacenamiento lisosómico, 
alguna enzima del lisosoma tiene activi-
dad reducida o nula debido a un error 
genético y el substrato de dicha enzima 
se acumula y deposita dentro de los li-
sosomas, que aumentan de tamaño a 
causa del material sin digerir, lo cual in-
terfiere con los procesos celulares. Las 
enfermedades causadas por ausencia o 
mal funcionamiento de las enzimas nece-
sarias para la degradación de moléculas 
GAG (antes llamadas mucopolisacáridos), 
como la enfermedad de Morquio, reciben 
el nombre de mucopolisacaridosis. 

Los GAG son polisacáridos ramifica-
dos de cadena larga que se basan en la 
repetición de disacáridos. Excepto el áci-
do hialurónico, los GAG contienen grupos 
sulfato que posibilitan la unión covalente 
con proteínas formándose proteoglica-
nos. Los proteoglicanos están implicados 
en la homeostasis celular y en las rutas 
de señalización celular mediante la unión 
con ligandos proteicos. Los GAG se re-
generan continuamente por medio de ru-
tas específicas de degradación lisosomal. 
Los GAG por sí mismo no son tóxicos 
pero la cantidad de estos y el efecto de 
almacenarlos por tanto tiempo dentro del 
cuerpo llevan a los problemas físicos y 
orgánicos recurrentes.

La GALNS es la enzima lisosomal 
encargada del catabolismo de los GAG 
queratán sulfato y Condroitín 6 Sulfato, 
mediante la remoción del sulfato presente 
en los residuos de galactosa y N-ace-
tilgalactosamina, respectivamente. La 
otra enzima lisosomal b-galactosidasa 
también se encarga del proceso de de-
gradación del GAG queratán sulfato. 

3. FISIOPATOLOGÍA
Como en todas las mucopolisaca-

ridosis, el patrón de distribución en los 
tejidos de los GAG acumulados deter-
mina las manifestaciones clínicas de esta 
enfermedad. 

En el Morquio A falla la actividad de 
la GALNS, una de las varias sulfatasas 
requeridas para degradar los GAG que-
ratán sulfato y condroitín 6 sulfato. Como 
consecuencia de ello, se acumulan a nivel 
intracelular en el interior de los lisosomas, 
produciendo alteraciones en la estructu-
ra celular de diferentes tejidos, principal-
mente en hueso, cartílago y córnea.

Se debe a mutaciones en el gen 
GALNS, que se localizan a nivel del cro-
mosoma 16q24.3. Se han identificado 
más de 180 mutaciones8. En un estudio 
reciente sobre el análisis molecular de la 
MPS IVA en España se objetiva, al igual 
que en otros países, gran heterogenei-
dad genética9. A pesar de esta elevada 

Tabla 1. Clasificación de la MPS IV según la afectación enzimática

Tipo oMIM Región 
cromosómica

Gen Enzima

MPS IVA 253000 16q24. 3 GALNS N-acetilgalactosamina-6 sulfatasa

MPS IVB 253010 3p21.33 GLB1 b-galactosidasa
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heterogeneidad, se han observado al-
gunas asociaciones fenotipo-genotipo. 
La mayoría de las mutaciones puntuales 
están asociadas con fenotipos atenuados 
mientras que las mutaciones sin sentido, 
grandes deleciones y alteraciones del si-
tio de corte y empalme se asocian con 
fenotipos severos10. 

En la enfermedad Morquio B hay de-
ficiencia o ausencia de la enzima b-ga-
lactosidasa, que ocasiona un bloqueo 
en el proceso de degradación del GAG 
queratán sulfato, acumulándose también 
en las células de los diferentes tejidos. 
Se debe a mutaciones en el gen GLB1, 
localizado en el cromosoma 3p21.33. No 
hay mutaciones comunes, la mayoría son 

privadas, es decir, únicas para cada fa-
milia investigada

4. MANIFESTACIONES CLÍNICAS y 
FORMAS CLÍNICAS

Hay diferentes afectación y grado de 
severidad tanto en el tipo A como en el B. 

4.1 En la enfermedad de Morquio A: 
Los pacientes pueden manifestar la 

sintomatología desde el primer año de 
vida, hasta incluso la segunda década de 
la vida dependiendo del grado de afecta-
ción11. Es una enfermedad multisistémica, 
pero se manifiesta principalmente como 
una displasia esquelética progresiva12 
(Tabla 2). 

Tabla 2. Características clínicas más frecuentes observadas en pacientes con fenotipo clásico de 
enfermedad de Morquio A. Señaladas con + las que suelen estar casi siempre presentes.

Huesos y 
articulaciones

Talla muy corta (+)
Hipoplasia del odontoides (+)
Pectus carinatum (+)
Cifoescoliosis (+)
Deformidades en muñecas, codos, hombros (+)
Laxitud de articulaciones (+)
Aplanamiento cabeza fémur y pobre desarrollo de cuello femoral (+)
Genu-valgo (+)
Alteraciones en la marcha. Dificultad para caminar (+)

Cara Rasgos faciales aplastados.
Prognatismo mandibular, boca ancha, 
Dientes espaciados con esmalte muy pobre (+)

ojos Opacidad corneal difusa (+)

Auditivo Hipoacusia

Cardiovascular Disfunción valvular, más en válvulas izquierdas

Respiratorio Apnea obstructiva del sueño
Enfermedad pulmonar obstructiva y restrictiva

Digestivo Hernias. Puede haber hepatomegalia

Neurológico Riesgo de inestabilidad y mielopatía, sobre todo cervical
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4.1.1 Manifestaciones esqueléticas
Se interrumpe el desarrollo normal y 

la maduración de cartílago y hueso. Pre-
sentan displasia esquelética y anomalías 
/laxitud articular con afectación severa de 
la talla, inestabilidad cervical y malforma-
ciones fundamentalmente en rodilla, tórax 
y columna. 

Observamos así frecuentemente: 
tronco y cuello cortos, cifosis-giba/ci-
foscoliosis, pectus carinatum con tórax 
en tonel, displasia de cadera, genuvalgo, 
y pies planos, laxitud de articulaciones 

pequeñas (muñecas, tobillos), rigidez y 
limitación articular en articulaciones gran-
des. Hay afectación severa del crecimien-
to, con altura final en adultos entre 95 a 
105 cm o incluso menor en los fenotipos 
más severos; la altura final en un registro 
internacional de Morquio A11 fue de 122,5 
± 22,5 cm y 116,5 ± 20,5 cm en varones 
y mujeres respectivamente, mientras que 
en el estudio del Programa de Evalua-
ción Clínica del Morquio A (MorCAP)13, 
56 pacientes con edad mayor de 18 años 
tuvieron una altura media de 144,8 cm. 

Figura 1. Paciente con 
enfermedad de Morquio A.
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La displasia esquelética, corta estatura y 
anomalías articulares restringen la movili-
dad de estos pacientes y muchos acaban 
utilizando silla de ruedas, generalmente 
en la adolescencia.

Puede haber compresión medular. 
La columna cervical alta y a nivel toraco-
lumbar son los dos lugares principales 
de compresión de la médula espinal en 
estos pacientes12.

La displasia de la apófisis odontoides 
y la laxitud ligamentosa pueden causar 
inestabilidad de la columna cervical con 
subluxación atlanto-axial, que vuelve a 
los pacientes vulnerables a compresión 
cervical aguda o crónica, pudiendo dar 
lugar a mielopatía cervical y parálisis.

Manifestaciones extrasqueléticas: de-
bido a la gravedad de estas manifesta-
ciones esqueléticas, las manifestaciones 
no esqueléticas se pasan por alto con 
frecuencia, a pesar de su importante con-
tribución a la progresión de la enferme-
dad y su impacto en la calidad de vida. 
Entre las manifestaciones adicionales 
extrasqueléticas se incluyen14:
• A nivel ocular: aunque menos fre-

cuente y más lentamente progresiva 
que en otras mucopolisacaridosis, la 
opacidad corneal difusa es el hallazgo 
ocular más común en estos pacien-
tes, e implica una disminución pro-
gresiva de la agudeza visual. También 
pueden presentar astigmatismo, glau-
coma, cataratas

• A nivel auditivo: pérdida auditiva 
conductiva y neurosensorial, gene-
ralmente se inicia en la adolescencia 
y es progresiva. No obstante, la con-
ductiva causada por infecciones de 
las vías respiratorias altas y frecuen-

tes otitis medias serosas puede estar 
presente en cualquier momento de la 
vida.

• A nivel cardiovascular: enferme-
dad valvular cardíaca con disfunción 
valvular, sobre todo de las válvulas 
izquierdas. También se ha descrito 
hipertrofia miocárdica y esclerosis 
coronaria en estos pacientes.

• A nivel respiratorio: presentan ap-
nea obstructiva del sueño, traqueo-
malacia, enfermedad pulmonar obs-
tructiva y restrictiva 

La etiología de la insuficiencia respira-
toria es multifactorial y se puede atribuir 
a la obstrucción de las vías respiratorias 
superiores e inferiores, la mielopatía cer-
vical, y la restricción de la pared torácica. 
La alteración en el crecimiento y desa-
rrollo constituye un mecanismo adicional 
para el deterioro respiratorio debido a la 
baja estatura y displasia esquelética que 
se observa con frecuencia en estos pa-
cientes15. Los pacientes con MPS IVA tie-
nen un mayor riesgo de complicaciones 
que incluyen infecciones recurrentes, la 
pérdida progresiva de la función respira-
toria, trastorno respiratorio del sueño, y, 
en última instancia, la insuficiencia respi-
ratoria11,15,16.
• A nivel digestivo: hernias inguina-

les y umbilicales. La hepatomegalia, 
aunque menos común que en otras 
mucopolisacaridosis, también puede 
estar presente. Igualmente ocurre con 
la esplenomegalia. Pueden tener pro-
blemas estomacales. 

En general las manifestaciones di-
gestivas son menos frecuentes que 
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en otras MPS, con una excepción, las 
anomalías dentales, que son característi-
cas de estos pacientes. Estas anomalías 
consinten en dientes muy espaciados 
y pequeños con incisivos en forma de 
pala, dientes posteriores cóncavos y 
esmalte dental anormalmente fino con 
caries frecuentes. 

Son característicos rasgos faciales 
aplastados y prognatismo mandibular. 
No hay afectación intelectual, aunque un 
reciente estudio mostró anomalías cogni-
tivas así como problemas de atención y 
comportamiento en casi el 50% de estos 
pacientes17.

En los fenotipos más severos y rápi-
damente progresivos (un 68%) la espe-
ranza de vida es de unos 20 a 40 años, 
mientras que en los de evolución más 
lenta pueden sobrevivir más de 60-70 
años10,11. 

La mortalidad es debida comúnmente 
a complicaciones cardiorrespiratorias o 
neurológicas. La enfermedad pulmonar 
obstructiva y la restrictiva predisponen a 
los pacientes a neumonías y fallo respira-
torio de evolución fatal y la inestabilidad 
cervical pude llevar a subluxación verte-
bral y muerte súbita debido a compresión 
del tronco cerebral.

Este fenotipo clásico contrasta con 
los casos atenuados, que en los últimos 
años están siendo reconocidos y diag-
nosticados con mayor frecuencia8.

4.2 En la enfermedad de Morquio B
Fenotípicamente es similar a MPS 

IVA, predominando la afectación es-
quelética aunque, generalmente, no tan 
pronunciada18, la opacidad corneal y la 
afectación cardíaca.

5. DIAGNÓSTICO y DIAGNÓSTICO 
DIFERENCIAL
5.1 Pruebas complementarias en el 
diagnóstico

El estudio radiológico puede mostrar 
datos de disostosis19 con hipoplasia de 
odontoides, subluxación atlantoaxoi-
dea, cráneo engrosado con silla turca 
en forma de J o de omega (ω), costillas 
ensanchadas, tórax corto con gran diá-
metro anteroposterior, acetábulos sub-
desarrollados, epífisis femoral aplanada, 
coxa valga, platispondilia con vértebras 
de forma oval, cúbito corto y retraso de 
la edad ósea o displasia de los huesos 
del carpo/tarso y metacarpo/metatarso. 
La Rx de columna también puede dar 
información sobre la inestabilidad de esta, 
pero puede ser necesaria la realización de 
TAC de columna. La RMN es el método 
preferido para evaluar la compresión de 
la médula espinal y mielomalacia12.

Aunque la cuantificación de GAG 
en orina ofrece un cribado efectivo para 
muchas MPS, los niveles de GAG en 
MPS IV pueden estar próximos al rango 
de normalidad y disminuyen con la edad. 
Por ello, en la enfermedad de Morquio, 
aunque los GAG en orina sean normales, 
si hay sospecha clínica se deben efec-
tuar otros estudios de confirmación. De-
bido a que la MPS IV es la única MPS en 
que el metabolismo de queratán sulfato 
está alterado, este GAG constituye un 
marcador potencial para el diagnóstico 
de la enfermedad20.

El estudio de confirmación se lleva 
a cabo midiendo la actividad enzimática 
en leucocitos o fibroblastos21. Se puede 
medir la actividad enzimática también 
en muestra de sangre impregnada en 
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papel22, pero esta se debe confirmar en 
muestra de leucocitos o fibroblastos.

El estudio molecular puede también 
confirmar el diagnóstico, pero pueden no 
hallarse mutaciones en todos los pacien-
tes (aproximadamente, en el 14% de los 
alelos)10. Además, el estudio molecular 
es útil para facilitar el consejo genético.

Es posible el diagnóstico prenatal mi-
diendo en biopsia de vellosidades corió-
nicas y amniocitos la actividad enzimática 
o analizando el estudio molecular cuando 
las mutaciones son conocidas.

 
5.2 Diagnóstico diferencial21,23-25

El diagnóstico diferencial de las MPS 
IV podría plantearse con: 

otras displasias óseas
Hay que realizar diagnóstico diferen-

cial con todas las displasias óseas que 
cursen con disostosis múltiple. Este gru-
po de enfermedades no se suele asociar 
con hepatosplenomegalia, y, además, los 
niveles de GAG son normales.
• Deficiencia múltiple de sulfatasas 

(DMS) los pacientes con DMS pre-
sentan disminución de la actividad 
de las sulfatasas incluida la I2S. La 
actividad normal de otras sulfatasas, 
como arilsulfatasa A y arilsulfatasa B, 
permite realizar el diagnóstico diferen-
cial 

• Oligosacaridosis y mucolipidosis: 
en estas patologías la excreción de 
GAG en la orina es normal o leve-
mente aumentados, presentando las 
oligosacaridosis un aumento de oligo-
sacáridos. El diagnóstico específico 
depende del patrón de oligosacáridos 
y sialooligosacáridos excretados.

otras enfermedades con afectación 
esquelética

No consideradas como parte del 
grupo de disostosis múltiple pero que 
pueden confundir21:
• Displasia espondiloepifisaria: displa-

sia espondiloepifisaria congénita, en 
ésta los síntomas ya están presentes 
desde el nacimiento; Síndrome de Dy-
ggve-Melchior-Clausen (Síndrome de 
pseudo-Morquio tipo 1) que cursa con 
discapacidad intelectual y crestas ilía-
cas en imagen radiológica con irregu-
laridades que dan aspecto de encaje; 
síndrome de Smith-Mc Cort, con las 
crestas ilíacas en imagen radiológica 
con irregularidades que dan aspecto 
de encaje pero sin discapacidad in-
telectual; displasia espondiloepifisaria 
tipo Maroteaux (síndrome de pseu-
do-Morquio tipo 2): platispondilia lisa 
y uniforme, vértebras sin pico anterior, 
metáfisis femorales anchas y cortas; 
diplasia espondiloepifisaria tarda ligada 
a X, en la que se observa coxa vara, 
brazos desproporcionadamente largos 
con respecto a la altura, giba superior 
e inferior en los cuerpos vertebrales.

• Displasia espondilometafisaria: tipo 
Kozlowski, con cuerpos vertebrales 
aplanados, irregularidad en las me-
táfisis proximales femorales.

otras mucopolisacaridosis
Inicialmente la similitud fenotípica res-

pecto a la facies obliga a un diagnóstico 
diferencial entre diferentes formas de 
MPS, sobre todo con MPS VI.
• MPS I o enfermedad de Hurler: pre-

senta en su forma severa el fenotipo 
de referencia, esto es, la llamada 

Libro MPS.indb   65 10/10/14   10:08



66

M.L. Couce Pico

facies tosca, consistente en la con-
junción de mega-escafocefalia, frente 
prominente hipertelorismo, nariz con 
ventanas nasales anchas y con puen-
te hundido, boca con labios gruesos 
entreabiertos por la macroglosia y ce-
jas muy pobladas con sinofridia que 
dan este fenotipo característico. Los 
GAG urinarios elevados correspon-
den a dermatán y heparán sulfato. 

• MPS II o enfermedad de Hunter: pre-
senta la misma composición de GAG 
en la orina. La presencia en MPS I de 
opacidades corneales es un signo im-
portante en el diagnóstico diferencial 
de MPS I y II.

• MPS III o síndrome de Sanfilippo: 
presenta diferente composición de 
GAG en la orina (heparitinuria exclu-
siva) menor afectación osteoarticular 
y afectación neurológica progresiva y 
severa.

• MPS IV: grave disostosis sin retraso 
mental. Hipoplasia de odontoides

• MPS VI: en variante clásica mayor re-
percusión en estatura, displasia más 
severa, grave alteración odontológica.
 

6. SEGUIMIENTO 
Una vez confirmado el diagnóstico, se 

debe realizar un seguimiento exhaustivo 
del paciente que permita evaluar la evo-
lución de la enfermedad y la efectividad 
del tratamiento enzimático sustitutivo en 
los pacientes que lo reciban. 

Exploraciones que se aconseja reali-
zar a su diagnóstico: 
• Somatometría: incluyendo medicio-

nes de peso, longitud y altura de la 
rodilla, altura fija (para los sujetos ca-
paces de estar de pie) y altura de la 

silla, perímetro cefálico. Referenciada 
en tablas específicas.

• Bioquímica y hemograma. GAGs en 
orina, especificando excreción de 
queratán sulfato. Determinación de 
alpha-1-antitripsina, que está general-
mente disminuida en estos pacientes. 
Si es posible, medición de citocinas 
inflamatorias (es decir, TNF e IL-1) y 
marcadores bioquímicos del metabo-
lismo óseo y cartílago.

• Prueba de la marcha de 6 minutos26 
o prueba de subida de escaleras de 
3 minutos27, se deben llevar a cabo 
como medidas de resistencia.

• Evaluación radiológica: serie ósea. En 
la medida de lo posible, resonancia 
cerebral y espinal.

• Evaluación cardiológica: ECG y ecocar-
diograma que valore el tamaño ventri-
cular, la caracterización de las válvulas, 
y el grosor de la pared ventricular.

• Evaluación respiratoria: valorar la 
función respiratoria con medición al 
menos de capacidad vital forzada y 
ventilación voluntaria máxima. Rea-
lización de polisomnografía, sobre 
todo si clínica sugerente28.

• Evaluación oftalmológica, valorando: 
- La agudeza visual y errores de 

refracción.
- Exploración con lámpara de hen-

didura de la córnea.
- Medida de la presión ocular.
- Examen del segmento ocular pos-

terior (nervio óptico, vasos y retina).
- Electroretinograma, si síntomas o 

signos sugestivos de enfermedad 
(alteración del pigmento, atenua-
ción arteriolar, ceguera nocturna 
o constricción del campo visual).
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• Evaluación auditiva: audiometría y/o 
potenciales evocados auditivos del 
tronco cerebral.

• Evaluación dental - digestiva: examen 
por odontólogo, ecografía abdominal.

Con una periodicidad de 6 meses los 
2 primeros años y posteriormente anual:
• GAG en orina.
• Valoración esquelética y ortopédica 

funcional: Rx columna y caderas 
como mínimo. Otras pruebas en 
función del paciente. Rx de columna 
cervical en flexión y extensión como 
preparación antes de la anestesia. 

• Valoración ORL y auditiva: examen 
orofaríngeo, otoscopia. 

• Saturación de oxígeno, prueba de la 
marcha y/o subida de escaleras. Si 
aparecen apneas, polisomnografía.

• Valoración digestiva: exploración de 
hernias, eco abdominal.

• Valoración cardíaca: ECG y ECO.
• Valoración odontológica.

Con periodicidad anual:
• Valoración oftalmológica: con examen 

oftalmológico completo que incluya 
lámpara de hendidura, fondo de ojo, 
y medida de presión ocular.

• Audiometría.
• Estudio funcional respiratorio.

Cada 2 años: 
• Valoración neuropsicológica. 
• En función de la evolución de cada 

paciente: TAC, RMN columna.

La periodicidad de algunas explo-
raciones debe adaptarse a la situación 
personal del paciente y su evolución.

7. TRATAMIENTO
El tratamiento hasta el momento ac-

tual ha sido fundamentalmente de cuida-
dos de soporte:
• Antinflamatorios no esteroideos para 

el dolor articular, antibióticos en in-
fecciones, u oxígeno en los cuadros 
de compromiso respiratorio y apnea 
obstructiva.

• Se deben monitorizar muy estrecha-
mente las alteraciones ortopédicas 
en estos pacientes. Los primeros 
problemas ortopédicos en la niñez 
temprana son la cifosis en la unión 
torácico-lumbar y una leve prominen-
cia del esternón, la cual evoluciona 
rápidamente a pectus carinatum20. 
Utilizan el corsé generalmente ya 
desde esta edad.

• Intervenciones quirúrgicas: Debido 
a la hipoplasia de odontoides, a la 
cifosis y la inestabilidad cervical que 
puede llevar a parálisis o incluso 
fallecimiento con subluxación atlan-
to-axial, los pacientes son sometidos 
con frecuencia a descompresión del 
canal espinal y fusión cervical. Estas 
cirugías suelen ser realizadas alrede-
dor de los 10 años de edad.

El genu-valgo aparece ya en la niñez 
temprana causando dificultades para 
caminar. Evolutivamente en las extremi-
dades superiores se presenta pérdida 
de movimiento, y en las extremidades 
inferiores el aplanamiento de la cabeza 
del fémur y el pobre desarrollo del cuello 
femoral llevan a un movimiento restringido 
de la cadera, alteraciones en la marcha y 
dolor al caminar o estar de pie. Un 30% 
al menos de los pacientes son también 
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sometidos sobre los 10 años de edad a 
cirugías de cadera, rodillas, fémur, para 
corregir problemas de marcha y ende-
rezar la posición de las extremidades 
inferiores. 

La colocación de tubos de drenaje tu-
bárico, adenoidectomía y amigdalectomía 
son también realizadas frecuentemente, 
generalmente en torno a los 5 años de 
edad11.

Pueden precisar asimismo cirugía de 
hernias y de enfermedad valvular cardía-
ca.
• Debido a las frecuentes intervencio-

nes quirúrgicas que suelen precisar 
necesitan ser anestesiados varias ve-
ces. Debido al riesgo anestésico, y al 
igual que en otras mucopolisacarido-
sis, debe ser llevada a cabo por anes-
tesistas especializados en vía aérea 
complicada29. Hay escasa experiencia 
en el trasplante de progenitores he-
matopoyéticos en la enfermedad de 
Morquio, pero no hay evidencia de 
mejora de las manifestaciones clíni-
cas ni de los parámetros bioquímicos 
por lo que no se considera una op-
ción de tratamiento30.

La terapia génica aún se encuentra en 
etapas preclínicas en esta enfermedad.

En el momento actual ya se ha apro-
bado por las autoridades sanitarias de 
EE.UU. (la FDA) el tratamiento enzimáti-
co sustitutivo (BMN 110-Rh GALNS) en 
la Enfermedad de Morquio tipo A y más 
recientemente (el 28 de abril de 2014) 
también ha sido aprobado por la Agencia 
Europea del Medicamento (EMA). 

La enzima es producido por recombi-
nación en una línea de células humanas. 

Su objetivo es reducir el acúmulo de que-
ratán sulfato y así mejorar los síntomas 
y signos de la enfermedad, penetrando 
en la placa del cartílago de crecimiento.

La fase denominada MOR 5 es la fase 
actual, y representa la fase 3 del estudio. 
En esta fase se realiza  infusión de BMN 
110  -  Rh GALNS iv a 2mg/kg semanal 
o quincenal. Esta fase ha sido la base de 
la aprobación de la FDA y la EMA.

Previamente se llevaron a cabo:
• MOR-00231, fase 1 y 2 del estudio, 

en la que participaron 20 pacientes 
de edades entre 5-18 años a los que 
se administró infusión iv semanal du-
rante 48 semanas. Se emplearon 3 
escalas de dosis: 0,1 mg/kg, 1 mg/
kg; 2 mg/kg. Este estudio se llevó a 
cabo para evaluar la seguridad, tole-
rabilidad y eficacia de BMN 110 en 
sujetos con MPS IVA. 

• MOR-004, fase 3 del estudio. Se rea-
lizó un estudio a doble ciego en 176 
pacientes para estudiar y evaluar la 
eficacia y seguridad de BMN 110 en 
pacientes con MPS IV con infusión 
iv semanal o quincenal a 2 mg/Kg vs 
placebo durante 6 meses. 

8. CONCLUSIONES
La enfermedad de Morquio combina 

una importante alteración esquelética-ar-
ticular con inteligencia normal. Pero no 
se debe olvidar que es una enfermedad 
multisistémica en la que las manifestacio-
nes extraesqueléticas (afectación ocular, 
auditiva, cardíaca, respiratoria, dental-di-
gestivas) condicionan en gran manera el 
cuadro clínico. Su diagnóstico no es difícil 
pero en esta MPS los GAG en orina pue-
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den dar un resultado normal y debemos 
continuar, si hay sospecha clínica, con 
los estudios de confirmación para su 
diagnóstico. 

En el aspecto terapéutico, en la MPS 
IV tipo A, además del tratamiento sinto-
mático o rehabilitador, se dispone o dis-
pondrá en muy corto espacio de tiempo 
en algunos centros de la posibilidad de 
TES, recientemente aprobado por las au-
toridades sanitarias de Estados Unidos 
(FDA) y la Agencia Europea del Medica-
mento (EMA). 

9. RECURSOS WEB
• http://www.mpsesp.org/portal1/de-

fault.asp
• http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/

OC_Exp.php?Lng=ES&Expert=582
• www.nlm.nih.gov/medlineplus/spa-

nish/ency/article/001206.htm.es.wi-
kipedia.org/wiki/Mucopolisacarido-
sis_tipo_IV

• http://www.bmrn.com/patients-phy-
sicians/mps-iva.php
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Guía de la 
mucopolisacaridosis tipo vI o 
síndrome de Maroteaux-Lamy

1. INTRODUCCIÓN
La mucopolisacaridosis tipo VI (MPS 

VI) o síndrome de Maroteaux-Lamy es 
una rara enfermedad de depósito liso-
somal autosómica recesiva, descrita en 
1963 por los doctores Pierre Maroteaux y 
Maurice Lamy. Los pacientes con MPS VI 
presentan una afectación multisistémica, 
crónica y progresiva, que afecta princi-
palmente al sistema esquelético y car-
diopulmonar, la córnea, la piel, el hígado, 
el bazo, el cerebro y las meninges1. Su 
prevalencia oscila entre 1 de cada 43.000 
a 1 de cada 1.500.000 recién nacidos vi-
vos2. Su frecuencia relativa con respecto 
a otras mucopolisacaridosis (MPS) varía 
desde un 2-4% en Escandinavia y Ho-
landa, hasta un 16 y 18,5% en Portugal 
y Brasil2.

2. BASES BIOLÓGICAS
La MPS VI es una enfermedad auto-

sómica recesiva, que se produce por la 
acumulación de dermatán sulfato como 
consecuencia de una deficiencia en la 
enzima lisosomal N-acetilgalactosami-
na-4-sulfatasa (también llamada arilsul-

fatasa B)3. Esta deficiencia, a su vez, 
se produce por mutaciones en el gen 
arilsulfatasa B (ARSB) localizado en el 
cromosoma 5 (5q13-5q14)4. 

3. FISIOPATOLOGÍA
En las MPS, el defecto de producción 

de las enzimas lisosomales produce un 
acúmulo progresivo de glucosaminogli-
canos (GAG o mucopolisacáridos) no 
degradados o parcialmente degradados. 
Aunque los lisosomas son ubicuos, el de-
pósito de macromoléculas se restringe 
normalmente a aquellas células, tejidos 
y órganos en que la degradación de sus-
tratos es mayor. El acúmulo primario de 
material de depósito puede causar una 
cadena de alteraciones secundarias en 
otras funciones bioquímicas y celula-
res. Así, en distintas enfermedades li-
sosomales parecen estar implicados la 
acumulación de gangliósidos GM2 en el 
cerebro (puede alterar la dendritogéne-
sis), la alteración de la neurotransmisión 
(la alteración de los receptores AMPA 
induce dendritogénesis ectópica), el trá-
fico vesicular, la autofagia, la inflamación 
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(presencia de microglía activada, niveles 
elevados de citocinas y estrés oxidativo) 
y la apoptosis5. 

Tessitore et al6 muestran en fibroblas-
tos de pacientes con MPS VI: depósi-
to lisosomal, alteración de la autofagia, 
acúmulo de proteínas poliubiquitinadas y 
disfunción mitocondrial. En ratas MPS VI 
observan estas mismas anomalías junto 
con inflamación y muerte celular en las 
vísceras, pero no en el sistema nervioso 
central donde no existe acúmulo de der-
matán sulfato. Además, la terapia génica 
en las ratas MPS VI corrige la alteración 
de la autofagia, la inflamación y la apop-
tosis.

En modelos animales de MPS VI se 
observa que el depósito de GAG produce 
inflamación y apoptosis en el cartílago7. 
Como parte de esta cascada inflamatoria 
se liberan en los condrocitos factor de 
necrosis tumoral (TNF-α) y otras citocinas 
inflamatorias (como IL-1b), dando lugar a 
apoptosis. Además, se liberan metalopro-
teinasas de la matriz, que contribuyen a 
la destrucción articular y ósea, al tiempo 
que se produce osteopenia por activa-
ción osteoclástica8. 

4. MANIFESTACIONES CLÍNICAS y 
FORMAS CLÍNICAS

Los niños con MPS VI son norma-
les al nacer y desarrollan con el tiempo 
una disfunción progresiva de múltiples 
órganos. Existe una gran variabilidad en 
la expresión clínica, con un continuo fe-
notípico, desde pacientes con afectación 
marcada desde el primer año de vida, a 
otros con enfermedad lentamente pro-
gresiva durante décadas2,9. Atendiendo 
a la gravedad de sus manifestaciones 

clínicas, se han caracterizado dos gru-
pos de pacientes: con enfermedad len-
tamente progresiva y con enfermedad 
rápidamente progresiva, relacionándose 
con la cantidad de GAG que presentan 
antes del tratamiento10. Los pacientes 
con una enfermedad rápidamente pro-
gresiva presentan típicamente talla baja 
(altura final entre 80 y 120 cm), facies 
“tosca”, deformidades óseas y articula-
res, alteraciones oculares y auditivas y 
disfunción cardiológica y pulmonar; estos 
pacientes fallecen en la segunda o ter-
cera década de la vida, por infecciones, 
enfermedad cardiaca o complicaciones 
quirúrgicas. Por el contrario, aquellos con 
enfermedad lentamente progresiva pre-
sentan una displasia esquelética más leve 
y aspecto facial y talla casi normales10, 
lo que a veces retrasa el diagnóstico11,12, 
aunque durante su evolución pueden 
desarrollar manifestaciones graves de la 
enfermedad11-13. Una serie de 9 pacien-
tes con MPS VI lentamente progresiva, 
diagnosticados a una edad media de 12 
(recorrido: 6-20) años, mostraban algu-
nas características comunes: media de 
GAG urinarios de 29 (15-149) mcg/mg, 
talla media de 152 (136-161) cm, capa-
cidad vital forzada (CVF) baja y alteración 
valvular cardiaca en todos (3 precisaron 
reemplazo valvular), 7 presentaban baja 
resistencia en la prueba de la marcha de 
6 minutos (PM6M), 2 necesitaron des-
compresión craneocervical, 2 cirugía del 
túnel carpiano, 5 intervenciones ORL y 2 
sufrían alteración visual12.

La MPS VI no se asocia primariamen-
te con afectación intelectual progresiva, 
si bien las limitaciones físicas graves y 
ciertas complicaciones (hipoacusia, ce-
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guera), pueden alterar la capacidad de 
aprendizaje y de desarrollo motor9,14. 

Los niños con MPS VI pueden pre-
sentar facies “hurleroide” característica, 
consistente en prominencia frontal, ce-
jas pobladas, nariz corta con raíz nasal 
hundida y narinas antevertidas, labios 
gruesos y macroglosia; además, pueden 
presentar hepatosplenomegalia, hernias, 
secreción nasal persistente, infecciones 
recurrentes de las vías respiratorias su-
periores y los oídos, hipoacusia mixta y 
síndrome de apnea obstructiva durante 
el sueño (SAOS)2,3,15,16. La hepatomegalia 
es frecuente en pacientes mayores con 
afectación grave, pero la esplenomega-
lia es muy variable14. La mayoría de los 
varones desarrollan hernias inguinales, 
y las umbilicales son comunes en am-
bos sexos14. La hipoacusia suele ser una 
combinación de afectación conductiva 
y neurosensorial14 y afecta a más del 
50% de los pacientes17. Puede haber 
problemas dentales (retraso de erupción 
dentaria o quistes) además de hiperpla-
sia gingival14. 

La enfermedad pulmonar puede ser 
obstructiva (estrechamiento de la vía 
bronquial y traqueobroncomalacia) y 
restrictiva (caja torácica pequeña y rígi-
da, distensión abdominal, cifoscoliosis y 
lordosis lumbar)2.

Las anomalías cardiacas son frecuen-
tes en estos niños y son una importante 
causa de morbilidad y mortalidad. La 
manifestación cardiaca más caracterís-
tica de MPS VI es la enfermedad valvular 
progresiva, con insuficiencia, estenosis, 
o ambas (sobre todo insuficiencia de las 
válvulas mitral y aórtica)17-20, también en 
pacientes con forma lentamente progre-

siva12. En la MPS VI hay un subgrupo de 
pacientes con afectación cardiaca pro-
minente y otro con afectación cardiaca 
leve20. Es frecuente en pacientes no tra-
tados la hipertrofia del ventrículo izquier-
do21. Además, puede haber trastornos 
de conducción, fibroelastosis e hiper-
tensión pulmonar22. El tratamiento enzi-
mático sustitutivo (TES) a largo plazo se 
asocia con mantenimiento de la función 
del ventrículo izquierdo y regresión de la 
hipertrofia del septo ventricular izquierdo 
en aquellos que inician la terapia antes de 
los 12 años21; sin embargo, la patología 
valvular una vez que empieza no es rever-
sible e incluso puede empeorar20. 

En una serie de 16 pacientes con 
MPS VI (2-21 años de edad) las ma-
nifestaciones oculares incluyeron las 
siguientes: 15 tenían opacidad cor-
neal (en 6 era grave), 8 algún grado 
de edema papilar, 2 atrofia óptica (con 
alteración grave de la visión) y 1 reti-
nopatía. Cuatro pacientes mostraban 
una agudeza visual menor de 0,523. 
El engrosamiento de la córnea pue-
de hacer imposible la valoración de la 
presión intraocular y la visualización de 
retina y nervio óptico . La mayoría de los 
pacientes son hipermétropes9. Algunos 
síntomas como fotosensibilidad, pseu-
doexoftalmos y estrabismo pueden ser 
aparentes en el examen físico rutinario y 
hacer sospechar una MPS. En pacientes 
sintomáticos, la alteración de la visión, la 
fotosensibilidad, la ceguera nocturna y 
la constricción del campo visual pueden 
ser claves para el diagnóstico24. No está 
bien definido el beneficio que pueda de-
rivar del TES o el trasplante de proge-
nitores hematopoyéticos (TPH) sobre el 
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pronóstico visual, pero es probable que 
una intervención precoz sea favorable25. 

Las deformidades esqueléticas son 
prominentes y se manifiestan en forma 
de cifosis toracolumbar, escoliosis y  
subluxación de caderas. Las contrac-
turas progresivas de los miembros infe-
riores limitan aún más la movilidad, y el 
desarrollo de mano en garra y de síndro-
me del túnel carpiano afecta la destreza 
manual desde muy jóvenes. 

Las complicaciones neurológicas más 
frecuentes incluyen el síndrome del túnel 
carpiano, la compresión medular o de las 
raíces nerviosas y la hidrocefalia comuni-
cante. El síndrome del túnel carpiano es 
muy frecuente y se produce como conse-
cuencia de la afectación ósea y articular 
y del depósito de GAG en el retináculo 
flexor del carpo. Con frecuencia están au-
sentes el dolor y las parestesias, siendo 
necesario el estudio neurofisiológico para 
su diagnóstico precoz. La hidrocefalia 
comunicante debida a disfunción de la 
reabsorción por acúmulo de GAG, pue-
de no acompañarse de signos típicos de 
hipertensión intracraneal (vómitos y cefa-
lea matutina), aunque algunos pacientes 
pueden presentar deterioro visual agudo. 
La neuroimagen puede ser de ayuda al 
mostrar dilatación ventricular (aunque 
también puede deberse a atrofia cere-
bral), pero, a veces, es preciso medir la 
presión intracraneal para un diagnóstico 
adecuado2.

La compresión medular se debe a 
una combinación de estenosis del canal, 
engrosamiento de la duramadre y de los 
ligamentos y protrusión del disco verte-
bral. La estenosis puede agravarse por 
la inestabilidad de la flexión-extensión o 

la deformidad en giba26. La compresión 
medular puede ocurrir a distintos nive-
les, pero es más frecuente en la región 
cervical o toracolumbar. Periódicamente 
se deben evaluar a través de la anam-
nesis y la exploración la presencia de 
signos de afectación de motoneurona 
superior, pérdida de propiocepción, dis-
minución de la resistencia para andar o 
marcha anormal, disfunción intestinal o 
vesical, anomalías de los reflejos osteo-
tendinosos (ROT), reflejos patológicos 
y clonus. La compresión de la médula 
cervical es una complicación frecuente 
y grave, que puede observarse tanto en 
pacientes con enfermedad rápidamente 
progresiva como lentamente progresiva, 
si bien en estos últimos suele presentar-
se a edad más tardía. Una serie descri-
be a 6 niños con signos de compresión 
medular de inicio antes de los 7 años, 
5 de ellos con TES27. Una combinación 
de examen neurológico, neurorradiología 
y potenciales evocados puede ayudar 
a determinar la necesidad y el tiempo 
adecuado para la descompresión qui-
rúrgica26-28. Se ha diseñado un sistema 
de puntuación para ayudar en la indica-
ción y prever el pronóstico de la cirugía 
descompresiva28.

Los problemas con la anestesia, a 
veces fatales, pueden ser el resultado 
de la obstrucción grave de la vía aérea 
superior, las anomalías craneofaciales, 
un cuello corto, rigidez de la articulación 
temporomandibular, lengua y encías au-
mentadas, laringe en posición más an-
terior, y el riesgo de lesión de la médula 
espinal que requiere evitar la hiperexten-
sión del cuello, lo que complica la larin-
goscopia y la intubación2,9.
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5. DIAGNÓSTICO y DIAGNÓSTICO 
DIFERENCIAL
5.1. Diagnóstico

La aproximación diagnóstica se basa 
en la sospecha clínica, los exámenes ra-
diológicos, la determinación de GAG en la 
orina (excreción aumentada de dermatán 
sulfato) y el estudio enzimático en gota 
seca. 

Radiológicamente los pacientes con 
MPS VI muestran una disostosis múltiple, 
por lo general, muy evidente: vértebras 
toracolumbares ovoides o con forma de 
gancho por amputación de su porción 
anterosuperior, cráneo dolicocéfalo, silla 
turca agrandada en J u ω, ensancha-
miento de las costillas y las clavículas, 
displasia de la cabeza femoral, hipoplasia 
de los acetábulos, coxa valga, acorta-
miento de las tibias, ensanchamiento de 
las diáfisis de los huesos largos y afila-
miento de los extremos proximales de los 
metacarpianos3. La radiografía cervical en 
flexión y extensión ayuda a descartar la 
inestabilidad atloaxial14.

La resonancia magnética (RM) ce-
rebral puede evidenciar aumento de los 
espacios perivasculares de Virchow-Ro-
bin, alteración de la sustancia blanca y 
dilatación ventricular29,30. La mayoría de 
los pacientes presentan anomalías en la 
RM cerebral, que no parecen relacionarse 
con su capacidad intelectual31. 

La cantidad de GAG en la orina pare-
ce relacionarse con la gravedad. En 118 
individuos con MPS VI el valor medio de 
GAG en mcg/mg de creatinina fue de 
321,34 ± 199,86. Sólo un individuo mayor 
de 20 años tenía más de 100 (un paciente 
de 22 años con 152 µg de GAG/mg de 
creatinina), por tanto ninguno estaba por 

encima de 200 µg de GAG/mg de crea-
tinina. La ausencia de individuos mayores 
de 20 años con estos valores sugiere que 
los que los tenían han muerto antes de 
alcanzar dicha edad. Aquellos con valo-
res de GAG mayores de 200 mcg/mg de 
creatinina van a tener una talla muy baja, 
mientras aquellos con GAG menores de 
100 µg/mg de creatinina van a tener una 
talla casi normal. Por otra parte, sólo 2 in-
dividuos menores de 12 años tenían GAG 
menores de 100 µg/mg de creatinina; lo 
que indica o que bien no son frecuentes 
los niños con afectación leve o bien se 
diagnostican tarde. Los pacientes con 
niveles más altos de GAG tenían peor 
función pulmonar. Por tanto, los niveles 
elevados de GAG se correlacionan con 
enfermedad rápidamente progresiva10. No 
debe usarse la cuantificación de GAG uri-
narios como única prueba para descartar 
MPS VI, pues en algunos casos los GAG 
en orina pueden estar dentro de límites 
normales en pacientes con n pacientes 
con esta enfermedad (sobre todo si la ori-
na está diluida y en pacientes con feno-
tipos lentamente progresivos)32. También 
puede usarse como cribado la determina-
ción de arilsulfatasa B en gota de sangre 
seca recogida en papel de filtro32.

El diagnóstico se confirma demos-
trando una disminución o ausencia de 
la actividad enzimática de arilsulfatasa 
B en leucocitos o fibroblastos (debe ser 
menor del 10%) con normalidad de la ac-
tividad de otras sulfatasas (para descartar 
la deficiencia de múltiples sulfatasas), y 
mediante estudios genéticos molecula-
res. El diagnóstico genético es de gran 
valor en el diagnóstico prenatal y de por-
tadores2,32. Hasta la fecha se han descrito 
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más de 130 mutaciones distintas del gen 
ARSB, sin una completa correlación ge-
notipo-fenotipo2,33,34. Se recomienda con-
sejo genético para los padres y hermanos 
del paciente, que explique el riesgo de 
tener otro hijo con la enfermedad o de 
transmitir el riesgo a su descendencia9.

El diagnóstico precoz es fundamental 
ya que el tratamiento temprano mejora o 
estabiliza la progresión de algunos sín-
tomas de la enfermedad35,36. Debe des-
cartarse MPS VI en todo niño con una 
o más de las siguientes características: 
facies tosca o “hurleroide”, viscerome-
galias, hernias inguinales recidivantes o 
bilaterales o hernia umbilical que haya 
precisado cirugía, sordera en la primera 
infancia, SAOS grave, síndrome del tú-
nel carpiano en la infancia, contracturas 
articulares y/o mano en garra, displasia 
esquelética, talla baja, opacidad corneal, 
cardiopatía (afectación valvular o miocar-
diopatía) y compresión medular.

5.2. Diagnóstico diferencial
Se hará fundamentalmente con otras 

MPS, el déficit de múltiples sulfatasas y 
las mucolipidosis. Las MPS I, II, IVA y VII 
y el déficit de múltiples sulfatasas pueden 
presentarse precozmente con un cuadro 
similar a la MPS VI. MPS I, II y VII excretan 
en la orina heparán y dermatán sulfato. 
La MPS II es un trastorno ligado a X que 
afecta, fundamentalmente, a varones y 
no presenta opacidad corneal. El déficit 
múltiple de sulfatasas presenta ictiosis y 
retraso mental y un déficit enzimático de 
varias sulfatasas. Las mucolipidosis I, III 
y IV no excretan GAG en la orina. En la 
mucolipidosis II puede haber excreción 
aumentada de GAG, pero presenta ni-

veles altos en suero de diversas enzi-
mas lisosomales (beta-hexosaminidasa, 
iduronato sulfatasa y arilsulfatasa A) con 
deficiencia de estas mismas enzimas en 
fibroblastos. Se han descrito casos de 
de MPS VI (y de MPS IVA) atenuados 
con cambios esqueléticos y hallazgos 
en las caderas simulando una displasia 
espondiloepifisaria o una enfermedad de 
Legg-Calvé-Perthes, y con niveles de 
GAG en orina normales o casi normales, 
por lo que debe tenerse en cuenta en el 
diagnóstico diferencial y recurrir al estudio 
enzimático como prueba de despistaje37. 

En formas oligosintomáticas, como 
síndrome del túnel carpiano, compresión 
medular, valvulopatía o miocardiopatía, el 
diagnóstico diferencial se hará con otras 
causas reumatológicas, ortopédicas o 
cardiacas.

6. SEGUIMIENTO
Una vez confirmado el diagnóstico de 

MPS VI se debe realizar un seguimiento 
multidisciplinar y especializado del pa-
ciente, que permita objetivar su evolución 
y los posibles beneficios del tratamiento 
específico y, sintomático. Un resumen 
de estas valoraciones se muestra en la 
Tabla 1. En determinadas circunstancias 
clínicas puede ser necesario repetir antes 
alguna evaluación.

6.1. Evaluaciones neurológica y 
funcional

La evaluación neurológica debe incluir 
un recuento de los hitos del desarrollo 
psicomotor y de las actividades de la 
vida diaria, así como posibles cambios 
en la marcha, resistencia, motricidad fina, 
esfínteres, conducta, audición y visión.
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bASAL CADA 3-6 MESES1 CADA AÑo SEGúN CLíNICA2

Estudio enzimático X

Genética X

Historia médica X X

Examen físico X X

Peso, talla, PC, TA X X

Tanner X X

Fotografías X X

PM6M / PM12M4 X X

PSE3M4 X X

Oftalmología X X

Audiometría – examen 
ORL

X X

Cardiología – Ecografía 
y ECG

X X

Electrofisiología (VCN) X X3

Función pulmonar4 X X

Estudio del sueño X X3

Estudios de imagen
- Rx de caderas
-  Esqueleto
- Rx cervical en flexión-

extensión
-  RM cerebral y de 

columna

X
X
X

X

X3

X3

X
X

GAG en orina X X

Anticuerpos 
antigalsulfasa

X

Tabla 1. Guía de seguimiento en MPS VI (modificada de Giugliani et al.9).

1.Tras el diagnóstico, al inicio del TES y cuando hay situaciones patológicas potencialmente graves o tratables puede estar 
indicado el seguimiento a los 3 meses junto con las pruebas que se consideren adecuadas. 2.Según clínica, generalmente 
significa cada 2-3 años, dependiendo de los síntomas clínicos y el grado de progresión de la enfermedad. En el caso de los 
anticuerpos antigalsulfasa, al inicio del TES puede ser necesario determinarlos periódicamente; y, en todo caso, deben cuantificarse 
ante cualquier efecto adverso relacionado con la infusión. 3. Algunos autores consideran que deben hacerse “según clínica”.
4. A partir de determinada edad y según el grado de colaboración. GAG: glucosaminoglicanos. RM: resonancia magnética. 
PM6M: prueba de la marcha de 6 minutos. PM12M: prueba de la marcha de 12 minutos. PSE3M: prueba de subir escaleras 
de 3 minutos. VCN: velocidad de conducción nerviosa. 
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Se realizará un examen de la movi-
lidad articular y un examen neurológico 
que deberá incluir fuerza, signos pirami-
dales y examen de la sensibilidad super-
ficial y de la profunda.

En niños con la suficiente edad para 
colaborar se deben realizar periódica-
mente pruebas funcionales de resistencia 
(pruebas de la marcha y de subir escale-
ras, y pruebas de destreza manual).

Las pruebas radiológicas y neuro-
fisiológicas ayudan a evaluar algunas 
complicaciones evolutivas importantes. 
La radiografía (Rx) cervical lateral en fle-
xión y extensión valora la inestabilidad 
atlantoaxial; la RM de columna cervical 
y lumbar, y los potenciales evocados 
somatosensoriales o motores informan 
de la posibilidad de compresión medular 
cervical o lumbar; la RM cerebral y el fon-
do de ojo pueden alertar de hidrocefalia 
evolutiva; y la velocidad de conducción 
motora y sensitiva de los nervios mediano 
y cubital muestran si existe un síndrome 
del túnel carpiano.

6.2. Evaluaciones ORL y pulmonar
Sobre todo en las formas graves de 

inicio precoz, pueden ser necesarias eva-
luaciones más frecuentes (en muchos 
casos marcadas por la clínica) mediante 
audiometrías y estudios polisomnográfi-
cos, para prevenir o atenuar la hipoacusia 
y el SAOS.

La evaluación pulmonar sólo es po-
sible en niños de una cierta edad y co-
laboradores. Debe incluir, si se puede, 
CVF, volumen expiratorio forzado en 1 
segundo (VEF1) y ventilación voluntaria 
máxima. No se deben comparar los re-
sultados con los valores de referencia 

para la población normal, pero es útil el 
seguimiento longitudinal de los valores 
absolutos de cada paciente9.

6.3. Evaluación cardiológica
Debe incluir la realización de eco-

cardiograma y electrocardiograma. Se 
deben realizar exploraciones cardiológi-
cas adicionales antes de procedimientos 
quirúrgicos mayores. Pueden ser nece-
sarios ecografía y cultivos de sangre si se 
sospecha endocarditis.

6.4. Evaluación ortopédica
Un examen clínico periódico es útil en 

el seguimiento de la progresión de las de-
formidades óseas, (sobre todo de cadera, 
columna y manos). Las radiografías de ca-
dera y esqueleto se realizarán basalmente 
y después a intervalos regulares, según la 
gravedad de la afectación individual.

6.5. Evaluación oftalmológica
Se recomienda un examen oftalmo-

lógico periódico, incluyendo lámpara de 
hendidura, fondo de ojo, agudeza vi-
sual, refracción y presión intraocular (si 
es posible). Cuando la opacidad corneal 
intensa impide el examen fundoscópico 
de la papila, los potenciales evocados 
visuales pueden ser útiles para evaluar 
la respuesta a la luz.

6.6. Evaluación anestésica
Antes de cualquier procedimiento que 

requiera sedación o anestesia debería 
realizarse una evaluación cardiológica, 
respiratoria y de la vía área. En la eva-
luación prequirúrgica de algunos casos 
difíciles deben participar anestesista, neu-
mólogo y otorrinolaringólogo.
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6.7. Evaluación neuropsicológica
El examen neuropsicológico perió-

dico de los niños con MPS VI define la 
evolución cognitiva y dirige los apoyos 
logopédicos, psicopedagógicos y esco-
lares necesarios.

7. TRATAMIENTO
Debemos considerar el tratamiento 

específico (TES y TPH) y el tratamiento 
sintomático. En el momento actual el 
TES, cuando está disponible, es la opción 
más segura para el tratamiento específico 
de la MPS VI. 

7.1. Tratamiento enzimático 
sustitutivo (TES)

El tratamiento de la MPS VI con TES 
implica el uso de infusiones de enzima 
recombinante para reemplazar la enzima 
deficitaria. Galsulfasa (arilsulfatasa B re-
combinante o Naglazyme®) fue aproba-
da por la Food and Drug Administration 
(FDA) en mayo de 2005 y por la Euro-
pean Medicines Agency (EMA) en enero 
de 2006, para el tratamiento de la MPS 
VI, basándose en varios ensayos clínicos 
que mostraban su seguridad y eficacia.

7.1.1. Ensayos clínicos iniciales
Se realizó un estudio aleatorizado, 

doble-ciego, fase I/II en seis pacientes, 
con dos dosis diferentes de galsulfasa 
(1 mg/kg y 0,2 mg/kg), administrada en 
infusiones semanales durante 24 sema-
nas (5 completaron 48 semanas, todos 
con dosis de 1 mg/kg). El tratamiento 
fue bien tolerado y se observó una re-
ducción de los GAG urinarios, mayor en 
el grupo que recibió una dosis más alta. 
Hubo una mejoría notable en la distancia 

recorrida en el PM6M en los dos pacien-
tes que inicialmente andaban menos de 
100 metros38. 

Un estudio no comparativo, fase II, 
en 10 pacientes, usando la dosis de 1 
mg/kg en infusiones semanales, durante 
48 semanas, mostró, además de buenaS 
tolerancia y disminución de la excreción 
de GAG en orina, mejoría en las pruebas 
funcionales con aumento de la distancia 
recorrida en el prueba de la marcha de 
12 minutos (PM12M) y en los escalones 
subidos en l prueba de subir escaleras de 
3 minutos (PSE3M), así como mejoría en 
la percepción de rigidez y dolor articular39.

Un estudio aleatorizado, doble-ciego, 
multicéntrico, fase III, durante 24 sema-
nas, en 39 pacientes, comparó dos gru-
pos de pacientes: uno recibió galsulfasa 
1 mg/kg cada semana y otro placebo40. 
Los 19 pacientes que recibieron TES tu-
vieron una mejoría funcional significativa 
en el PM12M y el PSE3M, así como una 
rápida reducción de los GAG urinarios. 
La administración de galsulfasa fue, en 
general, segura (véase más adelante).

7.1.2. Estudios con TES a largo plazo
En un estudio a largo plazo, de 56 

pacientes provenientes de los 3 estu-
dios clínicos iniciales seguidos en es-
tudios abiertos de extensión y tratados 
con galsulfasa 1 mg/kg cada semana, 
se observó una mejoría sostenida en 
las pruebas funcionales de resistencia 
(pruebas de la marcha y de subir esca-
leras), así como reducción sostenida de 
la excreción de GAG urinarios y un buen 
perfil de seguridad41. El mecanismo por 
el cual el TES mejora la resistencia es 
desconocido, pero probablemente es una 
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combinación de la mejoría de múltiples 
sistemas: respiratorio, cardiaco, esquelé-
tico y articular41.

El análisis conjunto de los datos de 
función pulmonar de 56 pacientes prove-
nientes de los primeros tres estudios clíni-
cos indica que la función pulmonar (CVF 
y VEF1) cambió poco en las primeras 24 
semanas de tratamiento, pero ambas 
variables aumentaron un 17% (p=0,009) 
y un 11% (p=0,014), respectivamente, a 
las 96 semanas, y continuaron mejorando 
después (hasta las 240 semanas)42. 

En esta misma población se observó 
que la talla aumentó significativamente 
respecto a la etapa pretratamiento (como 
media: 2,9 cm tras 48 semanas de tra-
tamiento y 4,3 cm tras 96 semanas de 
tratamiento), siendo este aumento mayor 
en los pacientes menores de 16 años. 
Además, se apreció un inicio o un progre-
so del desarrollo puberal en 10 de los 56 
pacientes, con incremento de al menos 
un estadio de Tanner en 2 años de TES 
en todos, y con pubertad completa en 
643. 

Los datos a los 5 años del Programa 
de Vigilancia Clínica de pacientes con 
MPS VI (123 recibiendo TES) mostró re-
sultados similares a los reseñados en los 
3 estudios previos17.

En un estudio no comparativo, pros-
pectivo, de 11 pacientes holandeses (en-
tre 2 y 18,3 años de edad) con MPS VI, 
tratados con galsulfasa durante 1,3-5,4 
años (3 de ellos con inicio de TES an-
tes de los 5 años), se observó un efecto 
positivo significativo en el diámetro de la 
pared cardiaca, en la flexión anterior del 
hombro (p<0,001), el tamaño de hígado 
y bazo (p<0,001), la excreción de GAG 

urinarios y en algunos aspectos de las es-
calas de calidad de vida (funcionamiento 
motor y corporal), pero no hubo efecto 
sobre la audición ni sobre las válvulas 
cardiacas44. 

7.1.3. TES precoz. otros estudios con TES
El tratamiento precoz podría retrasar 

o prevenir el desarrollo de manifestacio-
nes irreversibles de la enfermedad, como 
la displasia esquelética o la facies tosca. 
Estudios en animales muestran que el tra-
tamiento con TES precoz maximiza el im-
pacto sobre la displasia esquelética45-47. 

Un estudio mostró el efecto del TES 
en dos hermanos que iniciaron el trata-
miento a las 8 semanas y a los 3,6 años. 
El hermano más pequeño, cuando al-
canzó los 3,6 años de edad (tras 182 
semanas de tratamiento), no presentaba 
escoliosis y mantenía una buena movili-
dad articular, y válvulas cardiacas y mor-
fología facial normales, al contrario que 
su hermano a la misma edad. El hermano 
mayor, tras 3,6 años de tratamiento había 
mejorado su movilidad articular y su en-
fermedad valvular cardiaca. Sin embargo, 
a pesar del TES, ambos hermanos de-
sarrollaron opacidad corneal y cambios 
esqueléticos progresivos35.

Otro estudio comparó el resultado 
de administrar TES durante 36 meses en 
dos hermanos, comenzando en uno a 
los 5,6 años y en el otro a las 6 semanas 
de vida. El más pequeño a los 3 años 
no presentaba estatura corta, dismorfia 
facial, hepatosplenomegalia, alteración 
auditiva, opacidad corneal o disostosis 
múltiple, que sí presentaba el hermano 
a esta edad, y sus funciones cardiacas y 
su movilidad articular estaban preserva-
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das. El hermano mayor tuvo una mejoría 
significativa en la movilidad del hombro 
tras 36 semanas de TES36.

Un reciente estudio comparó el uso 
en 4 lactantes (de entre 3,3 y 12,7 meses 
de edad) de dos dosis de galsulfasa (1 y 
2 mg/kg cada semana) durante al menos 
52 semanas. No se apreciaron diferencias 
en la seguridad o eficacia entre las dos 
dosis. La talla y el peso permanecieron 
en límites normales, y mejoró o se esta-
bilizó la audición, la función cardiaca, la 
hepatosplenomegalia y la dismorfia facial. 
Sin embargo, continuaron progresando 
las anomalías esqueléticas y la opacidad 
corneal48. 

En una serie de 34 pacientes bra-
sileños menores de 5 años, el uso de 
galsulfasa se mostró seguro y efectivo49.

El efecto limitado del TES sobre la 
enfermedad articular y el sistema nervioso 
central han estimulado la investigación de 
otras rutas de administración (intraarticu-
lar e intratecal) en unos pocos estudios 
iniciales50-52.

7.1.4. Seguridad del TES. Efectos adversos
El estudio fase III mostró que la admi-

nistración de galsulfasa es generalmente 
segura. La mayoría de los efectos adver-
sos no se consideraron relacionados con 
la infusión. Más de un 90% de los efectos 
adversos relacionados con la infusión fue-
ron leves o moderados y respondieron 
a la interrupción o ritmo más lento de la 
infusión, o a la administración de anti-
histamínicos o antitérmicos. Los efectos 
adversos relacionados con la infusión 
observados con más frecuencia fueron: 
fiebre, escalofríos, cefalea, exantema y 
urticaria leve o moderada. Las reacciones 

graves incluyeron edema angioneuróti-
co, hipotensión, disnea, broncoespasmo, 
distrés respiratorio, apnea y urticaria. Nin-
gún paciente abandonó el tratamiento a 
causa de los efectos adversos40. 

En el seguimiento a largo plazo41 se 
observó que sólo un 14% de los even-
tos adversos estaban relacionados con 
el tratamiento y sólo un 2% fueron des-
critos como graves. Más de la mitad de 
los pacientes presentaron reacciones 
asociadas a la infusión, la mayoría, leves 
o moderadas. Se produjeron reacciones 
anafilactoides (reacciones de tipo alérgico 
que recurren en múltiples infusiones) en 
sólo un 16%; sobre todo, fiebre, escalo-
fríos, cefalea, erupción y urticaria ligera 
o moderada. Estas reacciones se ma-
nejaron con facilidad, respondiendo a la 
interrupción de la infusión y ajustando la 
velocidad de ésta, así como con la admi-
nistración suplementaria de antihistamíni-
cos o antiinflamatorios como ibuprofeno 
o corticoides41. Resultados similares se 
obtuvieron en el Programa de Vigilancia 
Clínica17.

Se ha comunicado un caso de trom-
bocitopenia transitoria53. En un paciente 
con reacciones asociadas con la infu-
sión recurrentes y significativas, se logró 
continuar el TES con premedicación con 
esteroides desde el día antes del trata-
miento y aumentando mucho el tiempo 
de infusión. Tras un mes se fue reducien-
do paulatinamente el tiempo de infusión 
y la premedicación, y a los 12 meses la 
infusión se administraba con la pauta 
habitual54.

Casi todos los pacientes desarrollan 
anticuerpos IgG como resultado del tra-
tamiento, pero el nivel de la respuesta 
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inmune no se correlaciona con los even-
tos adversos ni parece influir en la mejoría 
funcional17,40. Un estudio en 12 pacientes 
mostró que los anticuerpos antigalsulfasa 
pueden inhibir la internalización de galsul-
fasa in vitro; sugiriendo que si los títulos 
son altos podrían, potencialmente, afec-
tar la respuesta al tratamiento34.

7.1.5. Infusión de galsulfasa
Galsulfasa se administra cada sema-

na en infusión intravenosa a la dosis de 1 
mg/kg. Cada vial de Naglazyme® de 5 mL 
contiene 5 mg de galsulfasa. La dilución 
se realiza en 100 mL (menores de 20 kg o 
susceptibles a la sobrecarga de volumen) 
o en 250 mL (mayores de 20 kg). 

Se administra premedicación 30 mi-
nutos antes de la infusión con antihistamí-
nico (clorfeniramina o difenhidramina) y un 
antipirético (paracetamol o ibuprofeno). 

Muchos niños necesitan un acceso 
venoso central permanente para la ad-
ministración de TES (riesgo de infección 
y de trombosis venosa).

El tiempo de infusión no debe ser in-
ferior a 4 horas. La velocidad inicial de 
perfusión durante la primera hora debe 
ser de aproximadamente un 2,5% del 
volumen total. 

Antes y durante la infusión se deben 
controlar frecuencia cardiaca y respirato-
ria, temperatura, saturación de oxígeno y 
tensión arterial. Se debe tener un cuidado 
escrupuloso en la manipulación de la vía 
de acceso venoso central. 

Ante una reacción adversa leve, se 
debe parar la infusión, evaluar al pacien-
te y considerar la administración de una 
dosis adicional de antihistamínico y de 
antipirético y, en algunos casos, hidro-

cortisona intravenosa. Si la reacción es 
grave, se considerará además la admi-
nistración de oxígeno, adrenalina intra-
muscular y, si existe broncospasmo, sal-
butamol inhalado. En ambos casos, está 
indicado tomar una muestra de suero y 
congelarla para determinar anticuerpos. 
Si los síntomas ceden se puede reanudar 
la infusión, pero a una velocidad inferior, 
y valorar las siguientes infusiones a ve-
locidad más lenta y con premedicación 
adicional. 

Se debe considerar retrasar la infu-
sión en pacientes que tienen un episo-
dio febril o infección respiratoria. Aquellos 
que usan CPAP durante el sueño, dis-
pondrán de ésta durante la infusión, por 
si presentan reacción infusional o som-
nolencia por los antihistamínicos.

7.1.6. Indicaciones. Retirada
Teniendo en cuenta la evidencia cien-

tífica sobre la seguridad y eficacia de la 
galsulfasa, así como que la MPS VI es 
una enfermedad progresiva y que el trata-
miento precoz parece ser más eficaz, se 
debería tratar con galsulfasa, tan pronto 
como sea posible, a todos los pacientes 
con un diagnóstico confirmado de MPS 
VI. 

Aunque no hay criterios claramente 
establecidos, no se recomienda iniciar 
TES o se recomienda retirarla en los si-
guientes casos1,55,56: 
• Embarazadas y lactantes.
• Pacientes con enfermedad muy avan-

zada en quienes el TES puede ser de 
escaso beneficio.

• Aquellos con otra enfermedad grave 
cuyo pronóstico es improbable que 
mejore con TES. 
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• Pacientes que presentan reacciones 
adversas que ponen en peligro su 
vida y no se previenen con premedi-
cación o disminuyendo la velocidad 
de infusión.

• Incumplimiento del régimen terapéu-
tico y del seguimiento recomenda-
dos55.

• Pacientes en quienes no se produce 
ningún beneficio evidente, teniendo 
en cuenta la naturaleza progresiva 
de la enfermedad, después de 6-12 
meses de TES. Antes de suspender 
el TES, debe ser considerada como 
beneficio la percepción de la fami-
lia de una mejora en la calidad de 
vida56.

La posibilidad de discontinuar el trata-
miento debería hablarse con el paciente 
o los padres o guardianes legales antes 
de iniciar el TES, y antes de retirarlo . Si 
existen dudas en cuanto a la indicación 
o retirada de la medicación debería po-
derse discutir el caso y dejarse asesorar 
por un Comité de Expertos.

7.2. Trasplante de progenitores 
hematopoyéticos (TPH)

El TPH (médula ósea, sangre peri-
férica o células de cordón umbilical) ha 
sido beneficioso en un buen número de 
pacientes, con mejoría de la hepatoesple-
nomegalia, de la función cardiopulmonar, 
de la agudeza visual y de la movilidad 
articular57-59, si bien con una alta morbi-
mortalidad. 

Herskhovitz et al57 refieren la evolu-
ción de 4 pacientes a largo plazo, con 
reducción de la dismorfia facial y mejoría 
o estabilización de los síntomas cardía-

cos, pero con persistencia o progresión 
de las alteraciones esqueléticas. 

Turbeville et al60 muestran un análisis 
retrospectivo del pronóstico a largo plazo 
de 45 pacientes con MPS VI trasplanta-
dos. La mayoría recibieron médula ósea 
y acondicionamiento mieloablativo (bu-
sulfán y ciclofosfamida). La edad media 
en el momento del TPH fue de 5 años, 
la probabilidad de desarrollar enfermedad 
injerto contra huésped fue del 36% y la 
supervivencia a los 3 años del 66%. 

En la actualidad, se acepta que el 
TES es una opción más segura9, si bien el 
TPH podría considerarse en pacientes en 
quienes el TES no se tolera o fracasa61. 

En los últimos años se ha explorado 
el efecto combinado del TES y el TPH. 
En un paciente de 22 años trasplantado 
20 años antes, la administración de una 
única dosis de galsulfasa produjo una 
disminución significativa de los GAG 
urinarios a los 10 días, sugiriendo que 
un tratamiento suplementario con TES 
podría mejorar el pronóstico clínico de los 
pacientes con MPS VI trasplantados62. 
En otro estudio, se administró TES du-
rante 18 meses a una niña de 15 años 
trasplantada 10 años antes, mostrando 
mejoría significativa en la movilidad de va-
rias articulaciones y en las pruebas fun-
cionales de resistencia63. En una niña de 
2 años se utilizó TES 16 semanas antes 
y 12 semanas después del TPH, con el 
propósito de mejorar la morbimortalidad 
del procedimiento64. 

7.3. Tratamiento sintomático
A pesar de los avances terapéuticos 

realizados en la MPS VI, sigue siendo 
esencial el tratamiento sintomático mul-

Libro MPS.indb   83 10/10/14   10:08



84

L. González Gutiérrez-Solana, L. López Marín

tidisciplinar especializado con el fin de 
proporcionar la mejor calidad de vida 
posible al paciente. 

Muchos niños deben recibir apoyo 
escolar y psicopedagógico, logopedia y 
fisioterapia. 

Se deben tratar de forma intensiva las 
otitis y valorar, si se precisan, drenajes 
transtimpánicos y adenoamigdalectomía 
si padecen un SAOS, e incluso ventilación 
nocturna no invasiva en algunos casos 
de SAOS grave. Durante su evolución, 
muchos pacientes precisarán audífonos. 

Puede ser necesario el uso de lentes 
correctoras o fotocromáticas25,65, me-
dicación o cirugía para el control de la 
hipertensión intraocular, parches para la 
ambliopía o cirugía para el estrabismo2. 
Además, la opacidad corneal grave con 
pérdida de visión puede tratarse con tras-
plante corneal (queratoplastia penetran-
te), aunque en algunos pacientes pueden 
volver a acumularse los GAG14. 

En casos de estenosis o insuficien-
cia valvular grave puede ser necesaria su 
sustitución quirúrgica. 

Algunos pacientes precisan cirugía de 
la columna, de la displasia de cadera, o 
descompresión del nervio mediano. 

Si existe compresión medular cervical, 
inestabilidad atloaxoidea o hidrocefalia, 
puede requerirse una intervención neuro-
quirúrgica. A veces, se precisa traqueosto-
mía por apnea del sueño grave o para una 
anestesia segura14. En pacientes menos 
afectados puede ser necesario, eventual-
mente, soporte ventilatorio no invasivo14. 

Por el riesgo anestésico, los pacien-
tes con MPS VI deben ser anestesiados 
en centros bien dotados y que dispongan 
de anestesistas experimentados2,9,66.

8. CONCLUSIONES
La MPS VI es una enfermedad cróni-

ca, progresiva, heterogénea, en algunos 
casos invalidante. El carácter progresivo 
de esta enfermedad exige una evaluación 
continuada de su situación clínica, inclu-
yendo principalmente visión, audición, 
movilidad articular, función cardiopul-
monar y valoración osteoarticular y neu-
rológica. El seguimiento de estos niños 
implica, por tanto, a un equipo multidis-
ciplinario que evalúe la progresión de los 
síntomas y el tratamiento más adecuado 
en cada caso. 

El TES y una optimización del tra-
tamiento sintomático pueden mejorar 
la calidad de vida de muchos de estos 
pacientes.

9. RECURSOS WEB
• Asociación Española de Mucopolisa-

caridosis y síndromes relacionados: 
www.mpsesp.org

• www.vidasmps.com
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Mucopolisacaridosis tipo vII

1. INTRODUCCIÓN
La mucopolisacaridosis tipo VII (MPS 

VII o síndrome Sly) es una de las 40 enfer-
medades lisosomales actualmente des-
critas. Es de carácter autosómico rece-
sivo y está causada por una deficiencia 
congénita en la enzima b-glucuronidasa 
(GUS). Esta enzima que está implicada 
en la degradación de los glucosamino-
glicanos (GAG) que contienen ácido glu-
curónico, los cuales son productos de la 
degradación celular de los proteoglicanos 
de la matriz extracelular.

En general, las MPS presentan un 
amplio espectro de manifestaciones clí-
nicas, tanto físicas como mentales. En el 
caso de la MPS VII (MIM 253220), con 
fenotipo muy variable, van desde la hy-
drops fetal letal (aproximadamente, 30 
casos en todo el mundo) a las formas 
leves con supervivencia hasta la edad 
adulta. La mayoría de los pacientes con 
el fenotipo intermedio presentan hepato-
megalia, anomalías esqueléticas, facies 
tosca, sordera y grados variables de re-
trasos mental y psicomotor1. La MPS VII 
fue la primera mucopolisacaridosis auto-
sómica para la que se logró la asignación 
cromosómica. 

La MPS VII se considera una de las 
enfermedades lisosomales más raras, 
estimándose su prevalencia en menos 
de 1 caso cada 1.000.000 nacimientos. 
Fue descrita por primera vez en 1973 
por el Dr. Sly en un niño con alteracio-
nes esqueléticas, hepatoesplenomegalia 
e inclusiones en los granulocitos2. 

2. BASES BIOLÓGICAS DE LA 
ENFERMEDAD

El síndrome Sly se transmite como 
un rasgo autosómico recesivo, causado 
por la mutación (de forma homocigota 
o heterocigota) en el gen que codifica la 
b-glucuronidasa (GUSB; MIM 611499) lo-
calizado en el cromosoma 7q11. Miller et 
al3 describieron que el gen GUSB posee 
21 kb de longitud y contiene 11 intrones 
y 12 exones. Se han descrito dos tipos 
de ADN complementario, aparentemente 
mediante splicing alternativo en el exón 6 
dando lugar a la supresión de 153 pb en 
el más corto de los dos tipos.

Tomatsu et al4 proporcionan una revi-
sión de mutaciones en el gen GUSB que 
causan MPS tipo VII. En la literatura se 
han citado 54 mutaciones patogenas, de 
las cuales 37 son mutaciones missense, 
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6 mutaciones nonsense, 6 inserciones y 
5 deleciones5. Aproximadamente el 40% 
de estos casos ocurren por transiciones 
C-a-T en los dinucleótidos CpG presen-
tes en el gen. La mutación más común es 
L176F, que se ha encontrado en diversas 
poblaciones6. El análisis de genotipo/fe-
notipo indicó que el fenotipo más grave 
se asocia con mutaciones que truncan 
la proteína (W507X) y con las mutacio-
nes que afectan al núcleo hidrofóbico o 
modifican el plegamiento de la proteína 
(R216W, P148S y Y495C).

La heterogeneidad mutacional del 
gen GUSB ha sido demostrada por di-
versos estudios moleculares7. Vervoort 
et al6 estudiaron 17 pacientes con MPS 
VII con hydrops fetal y con presentación 
clínica severa, y además de las mutacio-
nes descritas anteriormente, detectaron 
14 nuevas mutaciones. Dichas mutacio-
nes poseían una amplia variabilidad en el 
gen GUSB. Vervoort et al8 identificaron 
5 nuevas mutaciones en el gen GUSB 
en 5 pacientes: 4 pacientes presentaron 
hydrops fetal y uno con una forma infantil 

precoz. Tomatsu et al9 describieron que 
49 mutaciones diferentes en el gen GUSB 
habían sido identificados en pacientes 
con MPS VII, aproximadamente el 90% 
de las cuales son mutaciones puntuales.

En la actualidad existen 7 modelos 
animales en ratón para MPS VII, un mo-
delo felino y otro en perro, todos ellos dis-
ponibles para la evaluación de fármacos 
experimentales, trasplante de médula o 
terapia génica. Estos modelos provienen 
de mutaciones missense o deleciones en 
el gen GUSB4. En la figura 1 se muestra 
el modelo murino con inclusiones lisoso-
males en la zona articular de las extremi-
dades inferiores. 

3. FISIOPATOLOGÍA 
Los GAG son polisacáridos ramifi-

cados de cadena larga formados por la 
repetición de disacáridos. Excepto el áci-
do hialurónico, los GAG contienen grupos 
sulfato que posibilitan la unión covalente 
con proteínas dando lugar a proteogli-
canos. Algunos tipos de proteoglicanos 
abundan en la matriz extracelular, mien-

Figura 1. Ejemplo de acumulación de glucosaminoglicanos en los lisosomas del cartílago articular 
y de la zona del crecimiento de ratones con mucopolisacaridosis tipo VII.
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tras que otros se insertan en la membrana 
plasmática o están contenidos en gránu-
los secretores. Los proteoglicanos están 
implicados en la homeostasis celular y en 
las rutas de señalización celular median-
te la unión con ligandos proteicos. Los 
GAG se regeneran continuamente por 
medio de rutas específicas de degrada-
ción lisosomal. En el caso del síndrome 
Sly, los GAG acumulados en los lisoso-
mas celulares son heparán sulfato (HS), 
dermatán sulfato (DS) y condroitín sulfato 
(CS) que contienen ácido glucurónico. En 
su degradación participa la enzima b-glu-
curonidasa, cuya deficiencia da lugar a 
tres subtipos de síndrome Sly. El CS es el 
GAG que se acumula en mayor medida, 
principalmente en el cartílago, alterando la 
estructura ósea de los pacientes con MPS 
VII10. Se ha descrito en modelo animal que 
la microtomografía computarizada pue-
de ser útil para caracterizar la displasia y 
permite correlacionar la severidad de esta 
displasia con los niveles de los GAG11. 

Además, la MPS VII causa dilatación 
aórtica y fragmentación de elastina, que 
se asocian con la sobrexpresión de ca-
tepsina S y metaloproteinasa12. Se ha 
demostrado que una actividad dismi-
nuida de estos enzimas pueden prevenir 
los problemas aórticos12,13, e incluso se 

baraja la posibilidad de que reduzca las 
anomalías en la espina dorsal14. Actual-
mente también se estudia la interacción 
de la inflamación y los procesos inmunes 
en la patofisiología de los síntomas os-
teoarticulares15. 

4. MANIFESTACIONES y FORMAS 
CLÍNICAS

En la actualidad hay menos de 100 
casos de MPS VII en todo el mundo, y 
se han descrito alrededor de 50 de ellos. 
Existe una gran variabilidad en la expre-
sión clínica, con amplia variabilidad ge-
nética y fenotípica, desde pacientes con 
afectación antes de nacer e hydrops fetal, 
a otros con enfermedad lentamente pro-
gresiva durante décadas. Atendiendo a 
la gravedad de sus manifestaciones clíni-
cas, se han caracterizado tres grupos de 
pacientes (Tabla 1) cuyas características 
se describen a continuación. 

Forma grave o letal temprana 
(hydrops fetal)

En 200316 se describió el caso de una 
niña argelina de 1 año de edad con MPS 
VII, nacida de padres consanguíneos, que 
presentó hydrops fetal. Tenía dismorfia facial, 
hepatosplenomegalia, y miocardiopatía 
hipertrófica. La madre, de 27 años, había 

Tabla 1. Clasificación de la mucopolisacaridosis tipo VII según las características clínicas 
generales.

Subtipo Clínica general

Letal temprana Hydrops fetal, dismorfia facial, miocardiopatía, organomegalia

Intermedia Fenotipo “hurler”, disostosis ósea, afectación cognitiva, organomegalia, 
colestasis hepática, hernia

Leve Disostosis ósea
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sufrido 2 abortos espontáneos sin causa 
conocida a los 18 y 12 semanas de ges-
tación. El hydrops fetal fue descubierto a 
las 20 semanas de gestación con ascitis, 
y derrame pleural bilateral. La ecografía 
cerebral mostró una hidrocefalia bilateral 
moderada confirmada por resonancia 
magnética cerebral. Las manifestacio-
nes clínicas observadas en el nacimien-
to incluyen dismorfia facial con facies de 
obeso, hipertelorismo, epicanto, párpa-
dos anti-mongoloides, nariz corta con an-
teversión de las fosas nasales; pterigium 
colli; y hepatosplenomegalia. Además, 
la hipotonía axial e hipertonía periférica 
estaban presentes. En la ecocardiografía 
apareció una miocardiopatía hipertrófica 
moderada. La ecografía cerebral también 
mostró dilatación ventricular moderada 
a los 9 y 11 mm con morfología normal 
del cerebro. La radiografía del esqueleto 
era normal.

En 200617 se publicó otro caso de 
hidrops fetal en el cuarto embarazo de 
una mujer afgana de 31 años casada 
con un primo. El embarazo se interrum-
pió en la semana 16ª de gestación por 
muerte intrauterina. Otro caso de hydrops 
fue descrito en 201118, en un niño de 2 
meses de edad que presentaba retraso 
mental, aspecto tosco, opacidad corneal, 
hepatosplenomegalia, hernia, gránulos de 
Alder-Reilly y excreción elevada de GAG. 

Otros autores describieron19,20 ex-
tremos fenotípicos en la deficiencia de 
b-glucuronidasa: un caso con hydrops 
fetal a las 18 semanas de gestación y 
una variante oligosintomática crónica en 
un paciente de 20 años de edad con 
displasia esquelética grave, respectiva-
mente. En el primer caso, los padres eran 

primos hermanos y previamente hubo 2 
muertes fetales similares. En el segundo 
caso, no había hepatosplenomegalia, 
hernia, turbidez en la córnea, o anorma-
lidades neurológicas. Aunque el paciente 
tenía granulaciones de tipo Alder en sus 
leucocitos polimorfonucleares, la orina no 
contenía un exceso significativo de GAG. 
Los cambios más notables de la displasia 
espondiloepifisaria estaban en la columna 
dorsal, con aplanamiento y el colapso en 
T7, T8, T10 y los cuerpos vertebrales, y 
en la epífisis capital femoral. 

Se han comunicado casos con hy-
drops fetal incluso a las 10 semanas de 
gestación, con presencia de macrófagos 
espumosos en todos los órganos, inclui-
dos los riñones21. Algunos pacientes con 
hydrops fetal  han sido tratados in utero 
reduciendo agresivamente el exceso de 
fluido logrando un nacimiento sin mayo-
res complicaciones22. Se especula que la 
incidencia de la enfermedad puede ser 
mucho mayor a lo descrito debido a que 
muchos pacientes con MPS VII no son 
diagnosticados por tener hydrops fetal, 
síntoma muy común en otras enferme-
dades. 

Forma intermedia
El primer caso de MPS VII fue descrito 

por Sly et al2, quienes informaron de un 
niño con alteraciones esqueléticas, hepa-
tosplenomegalia, e inclusiones granulares 
en los granulocitos. El paciente presenta-
ba hernias, facies inusual, esternón sobre-
salido, giba toracolumbar, deformidades 
vertebrales y deficiencia mental. Se com-
probó una deficiencia de actividad de la 
b-glucuronidasa en fibroblastos, con va-
lores menores de 2% del control. Ambos 
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padres y varios hermanos de la madre 
mostraron un nivel intermedio de enzima. 
Shipley et al1 establecieron características 
adicionales que incluían anomalías valvula-
res cardíacas y malformaciones esquelé-
ticas progresivas del tórax, la columna 
vertebral, la cadera y articulaciones de la 
rodilla. El paciente falleció repentinamente 
a la edad de 19 años, posiblemente de 
una arritmia cardiaca. 

En 200123 se publicó otro caso de 
MPS VII que consistió en un neonato con 
ictericia colestática y hepatosplenomega-
lia. También presentaba rasgos toscos 
con boca ancha y labios finos, abdomen 
ligeramente expandido y colestasis en los 
hepatocitos. 

Forma leve
Gitzelmann et al24 describieron el caso 

de 2 hermanos con MPS VII inusualmen-
te leve. La cifosis torácica asintomática 
y escoliosis leve fueron las principales 
características clínicas. La hernia, la he-
patoesplenomegalia, la opacidad cor-
neal y el enanismo estaban ausentes. 
Los signos radiológicos en la columna 
vertebral fueron leves, y consistieron en 
irregularidades de las vértebras superio-
res e inferiores, aplanamiento vertebral 
y algunos cambios osteofíticos. Ambos 
pacientes presentaban cantidades exce-
sivas de GAG excretados y tenían granu-
laciones en las células polimorfonucleares 
y en menor grado en los monocitos. Los 
fibroblastos de piel cultivados también 
presentaban gránulos metacromáticos, 
y mostraron un 10% de la actividad nor-
mal de la b-glucuronidasa. 

Sewell et al25 describieron el caso de 
una niña turca de 6 años de edad con 

asimetría facial, pies deformes y retra-
so del desarrollo motor. A la edad de 5 
años tenía enanismo desproporcionado, 
protrusión esternal, cifosis, escoliosis, e 
hipertricosis, además de una pequeña 
hernia umbilical y hepatomegalia leve. La 
función motora era normal y el examen 
radiográfico mostró una ampliación de las 
alas ilíacas. La actividad b-glucuronidasa 
en suero era prácticamente ausente, pero 
en cultivos de fibroblastos fue el 6% de 
los valores control. Sewell et al sugirie-
ron por primera vez que la MPS VII com-
prende 3 principales grupos clínicos: una 
forma letal severa temprana26; una forma 
“intermedia” con anomalías esqueléticas 
y organomegalia25; y una forma muy leve 
en la que los pacientes muestran una ma-
yor supervivencia24. 

Pfeiffer et al27 informaron de una niña 
con una forma leve de MPS VII. Storch 
et al28 dieron a conocer un seguimiento 
clínico detallado de esta paciente. El tras-
torno se diagnosticó por primera vez a la 
edad de 7 años según las características 
clínicas de estatura baja, dismorfia cra-
neofacial leve, opacidad corneal, marcha 
de base amplia y retraso mental leve. La 
evaluación radiológica mostró signos de 
disostosis múltiple. La excreción urinaria 
de GAG totales fue elevada, compuesta 
por DS, CS y HS. La paciente comple-
tó sus estudios en una escuela especial 
y trabajó en el negocio de sus padres 
como operadora. A la edad de 34 años, 
la espasticidad, especialmente de las 
extremidades superiores, había aumen-
tado. El MRI y CT cervicales mostraron 
una pseudoartrosis densa con displasia 
odontoides, un arco atlantal hipoplásico 
y agujeros intervertebrales estrechados 
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en los segmentos C2-C4. Los segmen-
tos C1-C3 y, en especial, las estructuras 
ligamentosas posteriores estaban en-
grosadas y causaron la compresión de 
la médula espinal con hipodensidades 
centrales. Se realizó el alivio quirúrgico 
de la compresión de la médula espinal. 
A la edad de 37 años, la paciente tenía 
146 cm de alto y mostró macrocefalia, 
dismorfia facial leve, macroglosia, y prog-
natismo. La opacidad corneal fue leve y 
no había progresado desde la edad de 
5 años y la audición era normal. También 
tuvo protrusión esternal, escoliosis dorso-
lumbar, lordosis lumbar y contracciones 
de las grandes articulaciones. El examen 
neurológico mostró tetraplejía espástica 
con reflejos tendinosos profundos hipe-
ractivos y signos de Babinski positivo. 
La paciente murió inesperadamente a 
la edad de 37 años. En esta paciente, 
Storch et al indentificaron dos mutaciones 
heterocigotas en el gen GUSB. 

Teniendo presentes los casos clíni-
cos descritos, las tres formas de MPS 
VII comparten la mayoría de las manifes-
taciones clínicas aunque difieren en tem-
poralidad e intensidad. Además, estas 
manifestaciones clínicas son comunes a 
otras MPS (Tabla 2), de tal modo que las 
podemos agrupar en:
• Somáticas: talla baja, facies “tosca” 

o “hurleroide”. 
• Complicaciones neurológicas: retra-

so mental, hidrocefalia, compresión 
medular. 

• Manifestaciones articulares: displasia 
ósea, afectación motora.

• Manifestaciones gastrointestinales: 
hepatosplenomegalia, hernias ingui-
nales y umbilicales.

• Sistema ORL-respiratorio: hipoacusia 
mixta, infecciones recurrentes de las 
vías respiratorias superiores, secre-
ción nasal persistente, enfermedad 
pulmonar obstructiva restrictiva, sín-
drome de apnea obstructiva durante 
el sueño. 

• Alteraciones oculares: opacidad cor-
neal.

• Afectación cardiaca: disfunción 
cardiológica, enfermedad valvular 
progresiva, hipertrofia del ventrículo 
izquierdo.

5. DIAGNÓSTICO y DIAGNÓSTICO 
DIFERENCIAL
5.1 Determinación de GAG

El primer paso para confirmar el 
diagnóstico clínico de una MPS VII es el 
análisis cuantitativo de GAG en orina29, 
sin ser una determinación específica 
para cada disacárido (HS, queratán sul-
fato (QS), CS y DS) que se excretan de 
diferente manera según cada MPS (Tabla 
3), por ejemplo, la MPS I, II y VII excretan 
en orina HS y DS. Por ello, es relevante 
determinar la cantidad de cada disacári-
do presente en orina o plasma por otros 
métodos analíticos30,31. En la MPS VII, la 
excreción de CS en la orina se encuentra 
aumentada, y de forma variable para HS 
y DS32. En algunos de los pocos casos 
descritos de MPS VII los niveles de GAG 
pueden estar dentro de la normalidad (fal-
sos negativos), por lo que no debe usarse 
la cuantificación de GAG urinarios como 
única prueba para descartar MPS VII. 

5.2 Estudio hematológico
En los neutrófilos se observan grá-

nulos Alder-Reilly, y en los casos de hy-
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drops fetal pueden encontrarse células 
de Hofbauer. En algunos casos una biop-
sia hepática puede ser útil para detectar 
colestasis neonatal, aunque la histología 
típica es la aparición de células Kupffer. 

5.3 Estudios confirmatorios
El diagnóstico definitivo se realiza me-

diante la determinación de la actividad de 
la enzima b-glucuronidasa en fibroblastos 
o linfocitos que debe ser menor del 10% 
de los valores normales, y mediante estu-
dios genéticos moleculares. Deben estu-
diarse las actividades de otras sulfatasas 
para descartar la deficiencia múltiple de 
sulfatasas. Los estudios genéticos de la 
enzima GUSB presentan cierta heteroge-
neidad, que contribuye a la variabilidad 
clínica. Hasta la fecha se han descrito 54 

mutaciones distintas del gen5, y se reco-
mienda consejo genético para los padres 
y hermanos del paciente, que explique el 
riesgo de tener otro hijo con la enferme-
dad o de transmitir el riesgo.

5.4 Diagnóstico prenatal
El diagnóstico prenatal mediante aná-

lisis enzimático o mutacional es posible 
utilizando células del líquido amniótico en 
la semana 15ª de gestación. Este líquido 
amniótico también permite cuantificar el 
CS. El estudio de las vellosidades coriales 
en la décima semana de gestación tam-
bién hace posible el diagnóstico prenatal 
aunque este es más complicado porque 
algunas enzimas tienen unos niveles nor-
males muy bajos en el corion. Lissens et 
al33 describieron un caso de deficiencia de 

Tabla 2. Manifestaciones clínicas generales en las diferentes mucopolisacaridosis.

Tabla 3. Glucosaminoglicanos excretados según cada mucopolisacaridosis.

MPS I MPS II MPS III MPS IV MPS VI MPS VII

Rasgos faciales XX XX (X) (X) X

Disostosis ósea XX (X) (X) X X X

Organomelia X X (X) (X) X X

Retraso mental XX XX XX X X

Hydrops fetalis X X

Opacidad croneal XX X (X) XX X

Afectación cardíaca X X (X) X (X)

MPS I
Hulter

MPS II
Hulter

MPS III
Sanfilippo

MPS IV
Morquio

MPS VI
Maroteaux

MPS VII
Sly

Dermatán X X X X

Heparán X X X X

Keratán X

Condroitín (X) X
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b-glucuronidasa con hydrops fetal diag-
nosticado a las 26 semanas de gestación 
en las células de líquido amniótico culti-
vadas y en el plasma fetal, y se confirmó 
después del aborto. Kagie et al34 también 
demostraron la deficiencia de b-glucuroni-
dasa como causa de la hydrops fetal  por 
medio del estudio del líquido amniótico 
obtenido en la semana 25. Van Eyndhoven 
et al35 diagnosticaron mediante ensayo 
enzimático de vellosidades coriónicas la 
deficiencia de b-glucuronidasa como la 
causa de la hydrops fetal. Van Dorpe et 
al21 describieron a una familia en la que se 
vieron afectados 3 fetos consecutivos. Se 
observaron ascitis y la hydrops fetal en 
el primer feto, y el embarazo se terminó. 

El estudio microscópico reveló células de 
Hofbauer vacuoladas en la placenta y ma-
crófagos en el hígado, el bazo, la médula 
ósea y otros órganos. La actividad redu-
cida de la b-glucuronidasa en fibroblastos 
de piel cultivados confirmó el diagnóstico 
de MPS VII. El edema del cuello y la es-
palda en el embarazo siguiente llevó a un 
presunto diagnóstico de MPS VII, que fue 
confirmado por el hallazgo de muy baja 
actividad de la enzima en las células de 
las vellosidades coriónicas. Las manifes-
taciones morfológicas fueron las mismas 
en los 3 casos.

Actualmente, se está desarrollando 
un estudio piloto con 200.000 recién na-
cidos para corroborar un nuevo método 

Figura 2. Algoritmo diagnóstico para la mucopolisacaridosis tipo VII (síndrome Sly). 
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diagnóstico de pacientes con MPS (da-
tos no publicados). Este método se basa 
en la digestión de los GAG con enzimas 
para crear unidades de disacáridos que 
permiten determinar de forma simultánea 
HS, CS, QS y DS.

5.5 Diagnóstico diferencial
La variabilidad clínica, debida funda-

mentalmente a la variabilidad mutacional, 
hace difícil establecer un diagnóstico di-
ferencial (Tabla 2), el cual se debe reali-
zar con otras MPS y el déficit múltiple de 
sulfatasas. Las MPS I, II, IV y VI y el déficit 
múltiple de sulfatasas pueden presentar-
se precozmente con un cuadro similar a 
la MPS VII. En la figura 2 se muestra un 
algoritmo a seguir para alcanzar el diag-
nóstico del síndrome de Sly.

6. SEGUIMIENTO
El seguimiento debe ser multidiscipli-

nar y comprende la evaluación seriada de 
las diferentes áreas que pueden quedar 
afectadas.

6.1. Evaluación neurológica y 
funcional

Debe incluir valoración de los hitos 
del desarrollo psicomotor, de la actividad, 
alteraciones en la marcha, resistencia, au-
dición y visión. Se realizarán (en base a 
la edad y situación) pruebas funcionales 
de resistencia (pruebas de la marcha y de 
subir escaleras, y pruebas de destreza 
manual). Las pruebas radiológicas y neu-
rofisiológicas ayudan a evaluar algunas 
complicaciones evolutivas importantes. 
Las nuevas metodologías en el campo 
de la resonancia magnética e imagen son 
utilizadas hoy en día en modelos animales 

para comprobar su futura utilización en 
pacientes como métodos de valoración 
de patología cerebral en MPS VII36. 

6.2. Evaluaciones oral y pulmonar
Se empleará para ello audiometrías 

y estudios polisomnográficos, en el que 
se valora la hipoacusia y el síndrome de 
apnea obstructiva del sueño, así como 
pruebas pulmonares adaptadas a la 
edad.

6.3. Evaluación cardiológica
Debe incluir la realización de ecocar-

diograma y electrocardiograma. 

6.4. Evaluación ortopédica
Un examen clínico periódico es útil 

en el seguimiento de la progresión de las 
deformidades óseas (sobre todo de ca-
dera, columna y manos). Las radiografías 
se realizarán en base a la gravedad de la 
afectación individual.

6.5. Evaluación oftalmológica
Su evaluación sistemática se basa 

tanto en la afectación corneal, como 
en las complicaciones derivadas de la 
hidrocefalia. 

6.6. Evaluación neuropsicológica
Basados en que es una enfermedad 

que afecta al nivel cognitivo, se precisa 
de una evaluación seriada a nivel neu-
ropsicológico.

7. TRATAMIENTO
Al no existir una terapia eficaz y con-

sensuada para la MPS VII, las medidas 
a adoptar en el seguimiento de estos 
pacientes se basan en medidas paliati-
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vas contra las complicaciones clínicas de 
los tres subtipos de MPS VII37. Estudios 
realizados en animales sugieren que el  
tratamiento enzimático sustitutivo (TES) 
o la terapia génica será el más efectivo, 
aunque existen muy pocos datos sobre 
el tratamiento para MPS VII en humanos. 

7.1 Trasplante de médula
Yamada et al38 reportaron el único 

caso de trasplante de médula ósea aló-
geno en una niña japonesa de 12 años 
de edad con MPS VII, que dio lugar a 
la mejora de la función y las actividades 
motoras de la vida diaria, disminución de 
las infecciones respiratorias y de oído su-
periores, pero ninguna mejora en la fun-
ción cognitiva.

El trasplante de células mesenquima-
les se ha usado en modelo animal para 
comprobar que puede provocar mejoría 
en el estroma corneal39.

7.2 Tratamiento enzimático 
sustitutivo

Los estudios con TES para MPS VII 
indican que la enzima GUS infundida 
posee problemas para atravesar la ba-
rrera hematoencefálica, por lo que se ha 
modificado químicamente para evitar su 
absorción por receptores dependientes 
de carbohidratos. Esta enzima modifi-
cada puede ofrecer muchas ventajas ya 
que, se distribuye más eficazmente en 
cerebro, corazón, riñón y músculo que la 
enzima original40,41. Estudios en fibroblas-
tos han ayudado a concluir que la activi-
dad de la enzima GUS depende de que 
los receptores de membrana reconozcan 
los residuos de manosa-6-fosfato en la 
enzima. Por eso, este tipo de residuos 

son añadidos a la enzima como forma de 
dirigir la enzima a los lisosomas42.

Aunque no hay ningún producto 
aprobado, actualmente se está tratan-
do un paciente con el enzima recombi-
nante (2 mg/kg durante 4 horas cada 2 
semanas) de uso compasivo en Estados 
Unidos. Después de 12 semanas de tra-
tamiento el paciente mostró mejoría en su 
función pulmonar, reducción del tamaño 
de hígado y bazo, disminución de nive-
les de GAG y mejoría en su condición 
general. A este paciente se le realizará 
una monitorización por un periodo pro-
longado incluyendo estudio de seguridad 
y eficacia: niveles de GAG, función pul-
monar, dependencia de oxígeno, función 
cardíaca, tamaño hepático, velocidad de 
crecimiento, etc43. Actualmente se está 
llevando cabo la fase I/II del primer ensa-
yo clínico para pacientes con MPS VII en 
Manchester, Reino Unido. Los pacientes 
recibirán dosis de la enzima recombinan-
te cada 2 semanas durante un periodo de 
36 semanas con un periodo adicional de 
36 semanas que será opcional44.

7.3 Terapia génica
Actualmente se están realizando 

numerosos estudios en terapia génica, 
basados en el vector adenoviral canino 
helper-dependent (CAV-2) capaz de ex-
presar la b-glucuronidasa (HD-RIGIE). De 
hecho, hay indicios que indican que su 
administración intracraneal mantiene a 
largo plazo la expresión del enzima GUSB 
y por tanto, puede corregir la neuropatía 
de enfermos con MPS VII45,46. Estudios 
recientes también afirman que la admi-
nistración intratecal del vector adenoviral 
ofrece niveles de expresión significativa-
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mente superiores a la administración 
intravenosa en modelo canino47. Los 
estudios en terapia génica también se 
han utilizado con el objetivo de paliar las 
complicaciones en córnea48. 

Las alteraciones esqueléticas de las 
MPS en general son graves, y en este 
caso, la MPS VII no es una excepción. 
Por eso, se ha probado la terapia génica 
en modelo animal canino de MPS VII a 
largo plazo para comprobar sus efectos a 
nivel esquelético, de forma que la terapia 
génica neonatal reduce ciertas anorma-
lidades, pero las clínicamente relevantes 
permanecen49. También se ha inyectado 
vectores retrovirales en válvulas cardíacas 
de perros con MPS VII, donde después 
de una década se han comprobado que 
puede reducir estas anomalías50,51. 

7.4 Otros tratamientos
El tratamiento con genisteína y otras 

isoflavonas ha sido estudiado en células 
de pacientes MPS VII, concluyéndose 
que disminuyen la acumulación de GAG 
a través de un efecto sinérgico, es decir, 
la combinación de varias isoflavonas po-
see un efecto mayor que el tratamiento 
de las células con una sola isoflavona52.

8. CONCLUSIONES
La MPS VII es una enfermedad lisoso-

mal de carácter progresivo, crónico, mul-
tisistémico y heterogéneo. El seguimiento 
de estos pacientes precisa de un equipo 
multidisciplinario que evalúe la progresión 
de los signos y síntomas, y que optimice 
el tratamiento. 

Aunque en la actualidad no existe nin-
gún tratamiento específico, estudios pre-
liminares indican que la terapia génica y 

el TES pueden suponer una gran mejoría 
en la sintomatología de estos pacientes.

9. RECURSOS WEB
• www.mpsesp.org/
• www.enfermedadeslisosomales.es/
• www.mpssociety.org/mps/
• www.rarediseases.org
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Conclusiones

Se presenta una obra que ofrece por 
primera vez en la literatura científica es-
pecializada en estas enfermedades una 
visión conjunta de todas ellas, lo que su-
pone una herramienta de mucha utilidad 
tanto para pediatras, médicos generales 
e incluso expertos en la materia.

A continuación se resumen las con-
clusiones de los autores de cada uno de 
los capítulos.

GENERALES
• Las mucopolisacaridosis (MPS) son 

enfermedades hereditarias, multi-
sistémicas y progresivas debidas al 
depósito de glicosoaminoglicanos 
(GAG) en los diferentes tejidos.

• Existen diversos tipos de MPS en 
función del defecto enzimático y el 
material que se acumula, y se co-
rresponden con diferentes formas 
de presentación clínica. La MPS III es 
fundamentalmente una enfermedad 
neurodegenerativa y la MPS IV una 
enfermedad ósea. Los demás grupos 
(MPS I, MPS II, MPS VI y MPS VII) 
presentan un fenotipo característico, 
hepatosplenomegalia, afectación vis-

ceral, afectación sensorial y grados 
variables de afectación neurológica.

• El diagnóstico precoz es imprescindi-
ble para iniciar el tratamiento lo antes 
posible y así mejorar el pronóstico y 
la calidad de vida de los pacientes. 
A pesar de que lo más importante 
es el seguimiento multidisciplinar y el 
tratamiento de todas las complica-
ciones, en estos momentos existe la 
posibilidad de tratamiento enzimático 
sustitutivo (TES) para las MPS I, II, IV 
y VI, y trasplante de médula para la 
MPS I (menores de 2,5 años) y MPS 
VII. Están en fase de ensayo las tera-
pias intratecales para MPS I, II y IIIA. 
La terapia génica probablemente es-
tará disponible en los próximos años.

MPS I
• Ante una historia o unos hallazgos 

clínicos que sugieran una mucopo-
lisacaridosis tipo I, debe derivarse al 
paciente a un centro especializado en 
el diagnóstico y el tratamiento de esta 
enfermedad porque un inicio precoz 
del tratamiento puede mejorar clara-
mente su pronóstico. 

Pablo Sanjurjo
Hospital de Cruces, Baracaldo.
Coordinador
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• Son signos precoces de presentación 
de MPS I la presencia de una jiba en 
la espalda, alteraciones faciales y ri-
gideces articulares.

• Los siguientes signos también deben 
ser tenidos en cuenta para sospechar 
precozmente una MPS I: hernias in-
guinales o umbilicales grandes o 
recurrentes, hepatoesplenomegalia, 
signos de regresión neurológica, al-
teraciones esqueléticas en niños pe-
queños.

• El análisis de los GAG en orina es la 
primera prueba diagnóstica de MPS I.  
A continuación, debe medirse la  
actividad α-L-iduronidasa en sangre. 
El diagnóstico de confirmación de 
MPS I debe realizarse mediante un 
estudio de la actividad enzimática en 
leucocitos y estudio  mutacional del 
gen de la α-L-iduronidasa

• La utilización conjunta del TES con el 
trasplante de células madre hemato-
poyéticas puede mejorar la calidad de 
vida y supervivencia de los pacientes, 
especialmente en los menores de 2 
años sin afectación neurológica im-
portante.

• El tratamiento enzimático sustitutivo 
con laronidasa es eficaz en la mejoría 
o estabilización de la hepatospleno-
megalia, y la función miocárdica y 
respiratoria

MPS II
• La MPS II es una enfermedad multi-

sistémica y progresiva que asocia un 
amplio espectro de manifestaciones 
clínicas como consecuencia del de-
pósito GAG en diferentes órganos.  

• Actualmente se dispone de TES con 

I2S recombinante (idursulfasa) que 
mejora el pronóstico y la calidad de 
vida de los pacientes. Por ello, es 
muy importante que el médico de 
familia, que representa el primer nivel 
de asistencia sanitaria, se familiarice 
con la enfermedad, favoreciendo su 
detección precoz, en caso de haber 
pasado desapercibido en la infancia o 
presentar un fenotipo leve, realizando 
su derivación a los especialistas ex-
pertos y participando en su manejo 
adecuado a partir del correcto segui-
miento y tratamiento de los afecta-
dos.

MPS III
• La enfermedad de Sanfilippo es una 

enfermedad que afecta de forma 
prioritaria al sistema nervioso cen-
tral y, por tanto, es una enfermedad 
a la que, además de las dificultades 
contempladas en los otras MPS, se 
añade la dificultad de la disponibilidad 
de terapias a este nivel. 

• En los últimos años han aparecido 
nuevas técnicas de abordaje a niveles 
enzimático y genético que nos hacen 
ser esperanzadores y mostrar ilusión 
ante los futuros progresos en la en-
fermedad.

MPS Iv
• La enfermedad de Morquio combina 

una importante alteración esqueléti-
ca-articular con inteligencia normal. 
Pero no se debe olvidar que es una 
enfermedad multisistémica en la que 
las manifestaciones extrasqueléticas 
(afectaciones ocular, auditiva, car-
díaca, respiratoria, dental-digestivas) 
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condicionan en gran manera el cua-
dro clínico.

• Su diagnóstico no es difícil, pero en 
esta MPS los GAG en orina pueden 
dar un resultado normal y debemos 
continuar, si hay sospecha clínica, 
con los estudios de confirmación para 
su diagnóstico. 

• En el aspecto terapéutico, en la MPS 
IV tipo A, además del tratamiento sin-
tomático o rehabilitador, se dispone o 
dispondrá en muy corto espacio de 
tiempo en algunos centros de la po-
sibilidad de TES, recientemente apro-
bado por las autoridades sanitarias 
de Estados Unidos (FDA) y la Agencia 
Europea del Medicamento (EMA). 

MPS vI
• La MPS VI es una enfermedad cró-

nica, progresiva, heterogénea, en 
algunos casos invalidante. 

• El carácter progresivo de esta en-
fermedad exige una evaluación 
continuada de su situación clínica, 
incluyendo principalmente visión, 
audición, movilidad articular, función 

cardiopulmonar y valoración osteoar-
ticular y neurológica. El seguimiento 
de estos niños implica, por tanto, a 
un equipo multidisciplinario que eva-
lúe la progresión de los síntomas y el 
tratamiento más adecuado en cada 
caso. 

• El TES y una optimización del trata-
miento sintomático pueden mejorar la 
calidad de vida de muchos de estos 
pacientes

MPS vII
• La MPS VII es una enfermedad liso-

somal de carácter progresivo, cró-
nico, multisistémico y heterogéneo. 
El seguimiento de estos pacientes 
precisa de un equipo multidisciplina-
rio que evalúe la progresión de los 
signos y síntomas, y que optimice el 
tratamiento. 

• Aunque en la actualidad no existe nin-
gún tratamiento específico, estudios 
preliminares indican que la terapia 
génica y el TES pueden suponer una 
gran mejoría en la sintomatología de 
estos pacientes.
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