
INTRODUCCIÓN
Las mucopolisacaridosis (MPS) son un grupo de

padecimientos de almacenamiento ocasionados
por la falla de degradación de glucosaminoglica-
nos o mucopolisacáridos. El subsecuente almacena-
miento de estas sustancias no degradables condu-
ce a cambios morfológicos y funcionales que afec-
tan al individuo. Las MPS son divididas en trece sín-
dromes o variantes, con diferencias clínicas y bio-
químicas. Aunque en todas existen muchos cam-
bios morfológicos, el sistema nervioso está afecta-
do en la mayoría de las formas.

Cada mucopolisacaridosis es causada por alma-
cenamiento lisosomal de glucosaminoglicanos
(mucopolisacáridos)  a causa de una deficiencia de-
terminada genéticamente de una enzima lisoso-
mal requerida para su degradación. Algunas MPS
incluyen más de una deficiencia enzimática. Son
diez las deficiencias enzimáticas conocidas que
afectan la degradación de dermatan sulfato, hepa-
ran sulfato, queratan sultato o condroitina sulfato,
solos o en combinación. Como son verdaderos tras-
t o rnos lisosomales, son padecimientos crónicos
progresivos y que comprometen numerosos tejidos

y órganos. Las MPS son transmitidas de manera re-
cesiva. El diagnóstico se puede hacer de manera
enzimática incluyendo el prenatal. 

La enfermedad de Hurler fue descrita en 1919,
anteriormente llamada Gargolismo. En 1950 se
confirman los cambios bioquímicos. Pasados ya 30
años, han sido categorizados, y recategorizadas las
varias MPS. En grupos clínicos y bioquímicos dife-
rentes. En 1950 y 1960 se demostró el exceso de
MPS en tejidos y su eliminación en orina. Finalmen-
te en el año de 1970, con el advenimiento del ais-
lamiento enzimático se logró depurar la clasifica-
ción de las MPS. 

Hoy en día las técnicas de genética molecular,
han sido prometedoras para el entendimiento de
las características clínicas y radiograficas de MPS y
de los eventos bioquímicos y microscópicos en los
mucopolisacáridos y glucosaminoglicanos, los cua-
les son polímeros que modifican los residuos de
carbohidratos. Estos polímeros existen en cuatro
configuraciones pertinentes en nuestra discusión:
heparán, dermatán, queratán y condroitín. Se re-
quieren múltiples enzimas para la degradación de
estos polímeros. 

Son muchas las variaciones alélicas de las enzi-
mas degradatorias, provocando variaciones en el
fenotipo. Estos factores producen un espectro de
enfermedad que incluye daño progresivo en el sis-
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tema nervioso central y periférico, cardiaco, respi-
ratorio, digestivo y musculo-esquelético

CASO REPOR TADO 
A. G. Eduardo. Originario de San Mateo, Tlaix-

pan. Tecamachalco. Pue., Masculino de 8 años, pro-
ducto de G IV, parto distócico por deformidad del
cráneo al nacer, atendido en su UMF con datos de
asfixia perinatal.

Antecedentes: DM por rama paterna. Bipedes-
tación a los 3 años, Enfermedad de vías áreas bajas
de repetición.

Padecimiento actual: Disminución de la agude-
za visual de 6 meses de evolución.

Exploración: E F. Peso 16 Kg. Talla 82 cm. Ma-
c rocefalia, exolftalmos bilateral, opacidad de am-
bos cristalinos (invidente), puente nasal deprimi-
do, nariz ancha, adoncia parcial, cuello corto, ti-
roides normal, campos pulmonares ventilados,
con murmullo vesicular normal sin fenómenos
exudativos, ruidos cardiacos rítmicos con soplo
diastólico pulmonar y re f o rzamiento del segundo
ruido, FC 78x’ FR 18 x’,  miembros torácicos cort o s
p ro p o rcionados, manos anchas, dedos en palillo
de tambor y uñas en vidrio de reloj; abdomen
globoso a expensas de paniculo adiposo con her-
nia umbilical reductible y peristalsis presente; hí-
gado 1 cm PDRC, miembros inferiores con re s-
puesta plantar normal, sin edema, sin cianosis,
llenado capilar normal.  

A la exploración oftalmológica, no fija ni sigue la
luz, disminución de la transparencia corneal. Exof-
talmos bilateral, movimientos oculares, ort o p o s i-

ción y al pantalleo exodesviación del OI. FO sola-
mente se aprecia reflejo de fondo en el OD. Exáme-
nes complementarios: Ecocardigrama, aumento le-
ve de grosor VP y septum 7 mm, DD 35 mm, Ds 18
mm, Fe 80 %, FAC 47 %, con aspecto de la pare que
s u g i e re infiltración aunque conserva su patrón de
llenado. Válvula Mitral con afección importante por
displasia que incluye también infiltración del Apara-
to subvalvular, presenta insuficiencia leve AVM 3.1
cm_Válvula Aortica trivalva también displásica aun-
que el flujo esta en parámetros normales. Válvula
Tricuspide con insuficiencia leve, Válvula Pulmonar
n o rmal. Aorta norm a l .

Radiografías de Cráneo:
M a c rocefalia, dolicocéfalo, crecimiento de silla

t u rca de 1.4 por 1.3 cm (sin adenoma de hipófisis)
y digitaciones en región occipital; sellamiento de
suturas; macrognatia;  presencia de piezas tempo-
rales y permanentes del maxilar inferior. 

Radiografía de tórax y abdomen:
cardiomegalia II global, xifosis torácicas. rotoes-

coliosis cervico-dorso-lumbar y displasia de ambas
caderas; deformidad típica de vértebras lumbares.

Radiografía de manos:
disostosis de falanges. Edad osea de 5 años.

DESCRIPCION CLINICA DE LAS MPS 
La enfermedad de Hurler, la más severa de las

formas de MPS I, se presenta entre 6 a 24 meses de
edad con retraso en el desarrollo, aspecto facial
grotesco, enfermedad cardiaca, infecciones respi-
ratorias recurrentes o hernias. Subsecuentemente
los pacientes sufren retraso mental, opacidad cor-
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neal, obstrucción respiratoria, falla cardiaca, rigi-
dez de articulaciones y diversos cambios esqueléti-
cos llamados disostosis múltiple, los pacientes mu-
chas veces mueren antes de los 10 años de edad
por falla cardiaca y respiratoria.

Los pacientes con Síndrome Hurler- S c h e i e ,
(HS) la forma intermedia, tienen un desarro l l o
físico similar, manifestaciones por un largo pe-
ríodo de tiempo y llegan a tener poco o más re-
traso mental. Mueren en la segunda a terc e r a
década, generalmente por enfermedad card i a c a
o respiratoria. Los pacientes con la forma más li-
gera de MPSI, el Síndrome de Scheie, tienen ri-
gidez de articulaciones, opacidad corneal, facies
menos grotesca y enfermedad en válvula card i a-
ca,  tienen inteligencia normal y potencialmen-
te una expectativa de vida norm a l .

Aunque el crecimiento de los pacientes con enfer-
medad de Hurler es normal y rápido durante el pri-
mer año, después de los tres años es  lento y en des-
censo con talla baja 10 % por debajo de la perc e n t i-
l a . Pacientes con H-S son también de talla baja,
considerando que los pacientes con Sindrome de
Scheie pueden ser de estatura normal. La cabeza
de los pacientes con Hurler es usualmente larga y
escafocefálica, debido a que el cráneo es grueso,
denso y con craneosinostosis. La fisonomía es pro-
gresivamente más tosca con depresión del puente
nasal y nariz ancha. La boca es pequeña, con espa-
ciamiento ancho entre los dientes y larga protru-
sión de la lengua. Algunos pacientes con H-S tie-
nen micrognatia. Los hallazgos oftalmológicos de
los pacientes con MPSI incluyen: opacidad corn e a l ,
glaucoma, disfunción de la retina y del nervio ópti-
co. La opacidad corneal es muchas veces detectada
en el primer año de vida en pacientes con Hurler y
H-S, o en la primera infancia en los pacientes con S. 

El tratamiento con transplante corneal puede
mejorar la agudeza visual en ausencia de otras

complicaciones oculares. El glaucoma es causado
por obstrucción de la reabsorción del humor acuso,
por cualquier cambio directo a nivel de la trabécu-
la o secundario a un estrechamiento del ángulo ca-
mecular anterior, y puede ser tratado en su inicio
por medicamentos o goniotomía. La disfunción re-
tiniana puede ser demostrada por electrorretino-
grafía, aunque a la exploración, puede haber cam-
bios pigmentarios de pequeños a medianos. Co-
múnmente se observa papiledema y atrofia óptica
que pueden ser causados por incremento de la pre-
sión intracaneana, por un engrosamiento de la es-
clera, del nervio óptico por fuera del globo, por al-
macenamiento dentro del nervio o por involucra-
ción de las meninges. El papiledema es un signo
poco específico y confiable de incremento de la
presión intracraneal en las MPS. La otitis media
crónica y las secreciones del oído, contribuyen a
producir una significativa hipoacusia conductiva.
La hipoacusia sensorial es también frecuentemen-
te observada y puede ser debida a una enferme-
dad coclear o a lesión del octavo par.

Las descargas nasales crónicas y profusas son
universalmente encontradas en los pacientes con
H u r l e r, las infecciones respiratorias crónicas y re c u-
rrentes también son características. La macro g l o-
sia contribuye a una obstrucción de las vías áre a s
altas, la cual puede ser un factor importante para
conducir a una apnea del sueño.

La tráquea también puede ser estrecha a causa
de obstrucción por un granuloma o nódulos, y/o
cartílago tráqueal anormal. Los problemas de las
vías aéreas altas y bajas pueden preceder a una sú-
bita falla respiratoria. La tonsilectomía y adenoi-
dectomía pueden aminorar la obstrucción y la ap-
nea del sueño. El oxígeno suplementario o el tra-
queostomía, pueden ser necesarios en pacientes
con hipoxia severa y problemas del sueño.

La anestesia general y la sedación pueden ser
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peligrosos por la súbita obstrucción de las vías aé-
reas, la secreción excesiva y la dificultad para intu-
bar a los pacientes con MPS I; el pero respiratorio
durante los procedimientos anestésicos de rutina
han sido descritos frecuentemente; emergencias
como la traquestomía y la intubación broncoscópi-
ca, pueden ser necesarias y  difíciles.

Los cuellos de los pacientes con Hurler, y Sx. HS,
son cortos y tienen restringido el movimiento. La
displasia odontoidea es común y produce inestabi-
lidad de la espina cervical y la subluxación atlan-
toaxial en algunos pacientes. La fusión o impresión
de las vértebras cervicales dentro del cráneo, pue-
den ocurrir en todas las formas de MPS I y es aso-
cia a estrechamiento del canal espinal.

El tórax puede tener un incremento del diáme-
tro antero-posterior (AP), con salida piriforme de
las costillas bajas y el esternón puede estar depri-
mido o protuberante. Los movimientos pulmona-
res  son restringidos, y más adelante iniciarán las
complicaciones del sistema respiratorio. Los pa-
cientes con Hurler tienen una prominente giba
que muchas veces se forma durante el primer año,
en asociación con las anormalidades vertebrales.

La alteración del sistema cardiovascular es la
mayor causa de muerte y morbilidad para todos los
pacientes con MPS I, y se debe a los numerosos
problemas recurrentes; los pacientes más jóvenes
con Hurler, pueden presentar fibroelastosis endo-
cárdica o cardiomiopatía asociada con falla cardía-
ca. El engrosamiento válvular y el acortamiento
tendinoso puede iniciar la progresiva estenosis e
insuficiencia valvular.

Los pacientes con Sx. Scheie tienen enfermedad
válvular aortica; las arterias coronarias frecuente-
mente tienen estrechamiento difuso y severo. En
estudios angiográficos aparece y es poco estimada
la severidad de la enfermedad coronaria.

El Cor pulmonale se debe a una hipertensión
pulmonar; se ha observado tambien Hipertensión
sistémica en muchos pacientes y puede deberse a
un incremento de las resistencias sistémicas que
van desde obstrucción de la aorta o arteriopatías
de las arterias viscerales y renales. La Hepato-esple-
nomegalia es causada por una acumulación lisoso-
mal de glucosaminoglicanos dentro del tejido ma-
crófago hepático, como también en las células pa-
renquimatosas. Las hernias umbilical e inguinales
son comunes, pueden presentarse al nacimiento y
recurrir después de la reparación. 

Las hernias ocurren presumiblemente por la dis-
función del tejido conectivo que es incapaz de sin-
tetizar y reciclar la matriz extracelular. Consecuen-
temente la fascia y otros tejidos son pobres en
elasticidad y capacidad de reparación.

La rigidez de las articulaciones y el rango límita-

do de movimiento son evidentes en el primer año
de vida en pacientes con Hurler y más tarde en pa-
cientes con Scheie. Los dedos quedan en flexión fi-
ja en la articulación interfalángica distal. Similar-
mente las muñecas, codos, caderas, rodillas, están
en el límite de la flexión, dando una cifosis. Las ar-
ticulaciones se ponen rígidas y subsecuentemente,
o c u rren contracturas, que son causadas por el acu-
mulamiento lisosomal en los tejidos periart i c u l a re s
y sinoviales, en adición a los defectos del esqueleto.
La terapia física puede mejorar los rangos de movi-
miento y función.

HALLAZGOS NEUROLÓGICOS
El retraso del desarrollo se hace aparente en el

primer o segundo año; aunque los problemas mu-
chas veces no son reconocidos a tiempo. Algunos
niños aprenden a escribir y otros pueden usar algu-
nas palabras. El desarrollo motor es retrasado en
parte por el problema físico.

Después de 2 a 4 años de edad, los niños co-
mienzan a perder memoria, y su desarrollo intelec-
tual va en deterioro. El desarrollo mental es nor-
mal en Hurler-Scheie y en los pacientes Scheie. Se
han reportado enfermedades psiquiátricas en po-
cos pacientes de Scheie, pero esta conexión entre
la enfermedad metabólica primaria y la psiquiátri-
ca aún no es clara. El almacenamiento neuronal de
glucosaminoglicanos y secundariamente de gluco-
lípidos, aún esta muy por debajo del de los pacien-
tes con Hurler; las neuronas tienen poco almacena-
miento lisosomal en los pacientes con MPS I con in-
teligencia normal, aunque el acumulamiento peri-
vascular es aún substancial. La acumulación dentro
de las células incrementa la presión intracraneal
debido al almacenamiento dentro de las menin-
ges, y puede también contribuir al retraso mental.

La hidrocefalia es comúnmente observada en
los pacientes con MPS I H; el comienzo de incre-
mento de la presión puede ser rápido con pérdida
acelerada del desarrollo, pero es usualmente insi-
dioso. El incremento de la presión es responsable
de la macrocefalia y la ruptura de suturas en algu-
nos pacientes pero en muchos no hay asociación
sintomatológica o signológica. La distinción entre
el incremento de la presión intracraneal y la atro-
fia es dificil en estudios de neuroimagen, y muchas
veces requiere medidas directas de la presión por
punción lumbar. Se ha demostrado que la hidroce-
falia es causada por la falta de reabsorción del liq-
uido cefalorraquídeo LCR en las granulaciónes
aracnoideas debido al engrosamiento de las me-
ninges por almacenamiento lisosomal extenso. La
derivacion ventriculo-peritoneal puede mejorar la
calidad de vida y debe ser considerada en pacien-
tes con incremento de la presión intracraneal. 
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La compresión cervical de la médula es una se-
ria complicación en algunos pacientes y puede ser
debida a diversas causas principalmente la sub-
luxación y puede ser tratada de forma emerg e n t e
con el uso de un collar temporal y más tarde me-
diante la fusión occipito-cerv i c a l .

El almacenamiento dentro de las meninges
en la médula cervical puede también hacer com-
p re s i ó n . El síndrome de túnel carpiano ha sido re-
p o rtado en muchos pacientes con MPS I. Los pa-
cientes pueden o no tener sintomatología, pero
la compresión del nervio mediano puede ser de-
mostrada por estudios de: conducción nerviosa y
e l e c t romiografia. La biopsia del engro s a m i e n t o
sinovial en algunos pacientes ha demostrado el
almacenamiento lisosomal en los fibroblastos. Se
s u g i e re una descompresión quirúrgica, teniendo
buenos resultados en muchos pacientes.

ASPECTOS BIOQUÍMICOS
La Alfa-L-iduronidasa (IDUA) es una enzima li-

sosomal involucrada en la degradación de glucosa-
minoglicanos sulfato heparan y sulfato dermatan
9. Las dos primeras partes de la secuencia de cDNA
76-906 y 857-2149, respectivamente fueron usadas
para la amplificación con PCR y la transcripción re-
versible de cDNA3. Estudios enzimáticos cinéticos
f u e ron ejecutados usando el substrato especifico de
la IDUA: Iduronosil anhidro (1-3H)manitol-6 sulfato.
De igual forma se incluyeron mediciones de activi-
dad enzimática en leucocitos de glándulas de muco-
sa oral, y excreción urinaria de glucosaminoglica-
n o s1 1. La pérdida o reducción de la actividad de la
IDUA da por resultado un subtipo clínico de la MP-
SI3.

ASPECTOS GENÉTICOS:
La caracterización de la mutación genética no es

lo único que permite la predicción del fenotipo. Pe-
ro sí es un importante pre rrequisito al analizar la co-
rrelación genotipo/fenotipo para la selección de los
pacientes para terapia, mediante transplante de mé-
dula ósea1 3. Este analisis restrictivo detectado con
PCR a partir de DNA de fibroblastos ha sido la carac-
terística común principal de los pacientes con MPS1 4

Mutaciones: El gen humano de la enzima (alp-
ha)-L-iduronidasa IDUA ha sido clonado y elucida-
do14,15 Desde que el gen fue clonado, en su secuen-
cia cDNA 76-906 y 857-21493 se han encontrado
cerca de 50 mutaciones diferentes15. Esto ha hecho
posible la identificación de mutaciones referentes
a la MPS-I; los alelos 18 de 38  (47%) son portado-
res de las mutaciones Q70X, W402 X y A327P, res-
pectivamente. 6 de 19 genotipos (30%) deberían
ser definidos1 4. Las mutaciones más usuales,
W402X y Q70X, fueron encontradas en más de 50

%  de alelos caucásicos9, considerando 704ins5 y
R89Q en el 42 % de los alelos japoneses16.

Se han identificado nuevas mutaciones para pa-
cientes chinos MPS IH/S. Este resultado continua do-
cumentando la heterogeneidad molecular y las di-
f e rencias raciales en MPS I9. En pacientes con MPS
IV A, principalmente de origen europeo, se han
identificando 31 mutaciones de n o v o1 7. En concre-
to las mutaciones raras incluyen una base aislada
de substitución, deleción, inserción y translocación
del sitio que se ha identificado, mostrando un alto
grado de heterogeneidad alélica en este locus1 3.

Los niveles bajos de la actividad de la IDUA
(1.8%) detectada en fibroblastos, re p resentan la
f o rma intermedia de la MPS IH/S. En pacientes he-
t e rocigotos para L346R y 388-3c-g. L346R es un
amino ácido que entra en substitución a la posi-
ción 346 de la proteína IDUA. Esta mutación en
los genes de la IDUA se hace presente en huma-
nos, caninos y ratones. 

En un estudio se investigó la lesión molecular de
pacientes chinos MPS IH/S. Los resultados re v e l a ro n
que los pacientes tenían una sustitución base (L346R)
y una translocación=empalmadura en el sitio de mu-
tación  (388-3c-g) 13,9. El 74 % del descontrol de la
p roteina IDUA pudo ser observada en la mutación
R 6 1 9 G1 3. La presencia de la mutación cercana a
W626R da por resultado un fenotipo intermedio e
indica una función significatíva1 8.

La frecuencia de halotipos entre pacientes me-
xicanos y australianos con MPS-I, sugiere un origen
común de las mutaciones MPS-I que fueron intro-
ducidas a México por los conquistadores. Las dife-
rencias en el desequilibrio son explicadas más bien
por desvío genético, siendo los genotipos para
IDUA en los sitios K y V en pacientes mexicanos. En
este estudio se ha tomado como evidencia el dese-
quilibrio entre el polimorfismo en los sitios K-V de
mutaciones de genes de pacientes con MPS-I; se
observa decremento del alotipo K1-V3 en los mexi-
canos mestizos  (P<0.05). El alotipo K2-V2 y K1-V2
se incrementa en MPS I australinos12.

Fenotipo: La apariencia de los bebés con MPSIH
ha sido mencionada frecuentemente, aquí los pa-
dres son los que se preocupan en forma particular
por la apariencia facial, al hisurtismo, y la disten-
sión abdominal, posteriormente este grupo severo
de MPS se asocia con megalencefalia y cifosis, an-
tes de que los padres se enteren del diagnóstico.
En las formas humanas severas MPS I, el deterioro
del desarrollo es usualmente detectado para los 2
años de edad seguido por un detención progresi-
vo, con rango severo a moderado del retardo men-
tal. Los mecanismos y procesos de aprendizaje o
deterioro mental en humanos con MPS I no son
aun bien entendidos, mientras que las anormalida-
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CLASIFICACION DE LAS MUCOPOLISACARIDOSIS

Número Nombre Manifestaciones Deficiencia Glucosaminoglicanos 
Clínicas enzimática afectados

MPS I Tres formas a-L-iduronidasa Dermatan 
sulfato,
Heparan sulfato

I H Hurler Opacidad corneal, disostosis 
múltiple,hepotoesplenomegalia, 
enfermedad respiratoria y cardiaca, 
retardo mental, muerte en la infancia.

I S Scheie Opacidad corneal, rigidez de 
articulaciones, enfermedad válvular 
aórtica, inteligencia normal y 
expectativa de la vida normal

I H/S Hurler-Scheie Fenotipo intermedio entre IH y IS

MPS II Hunter Dos Formas Iduronato sulfatasa Dermatan sulfato, 
Heparan sulfato

Severa Hunter, severo Disostosis múltiple, hepato-
esplenomegalia, enfermedad 
respiratoria y cardiaca, 
retardo mental, muerte en la 
adolescencia.

Mediana Hunter, medianaInteligencia normal, estatura corta, 
enfermedad cardíaca, sobreviven a 
la edad adulta

MPS III Sanfilippo Deterioro mental profundo, 
hiperactividad, manifestaciones 
somáticas medianas de MPS I o II, 
muerte en la adolescencia. Una de las cuatro enzimas Heparan 

sulfato
A Sanfilippo A Heparan N-Sulfatasa 
B Sanfilippo B a-N-acetilglucosaminidasa
C Sanfilippo C Acetil CoA: (-glucosaminida 

Acetiltransferasa
D Sanfilippo D N-Acetilglucosamino-6-sulfatasa

MPS IV Morquio Espondilo-epifisis displasia, 
opacamiento corneal, hipoplasia 
odontoidea Una de las dos enzimas Keratan sulfato, 

Condroitin-6-sulfato
A Morquio A Galactosa-6-sulfatasa

(N-Acetilgalactosamino-
6-sulfatasa)

B Morquio B b- Galactosidasa

MPS V Antiguos 
nombres para 
MPS I S

MPS VI Moreteaux-LamyDisostosis múltiple, opacidad N-Acetilgalactosamina-4-sulfatasa 
corneal, inteligencia normal, (arylsulfatasa B)
enfermedad cardiaca, sobreviven 
hasta la adolescencia, En la forma 
mediana hasta la edad adulta.

MPS VII Sly Disostosis múltiple, b-Glucoronidasa Dermatan sulfato, 
hepatoesplenomegalia, heparan sulfato,

∫condroitin 4-sulfato, 
hydrops fetalis condroitin 6-sulfato



des progresivas neuronales morfológicas incluyen:
dendritogenesis ectópica así como esclerosis neu-
ronal, secundaria a la acumulación de gangliosidos
en el cerebro (en el caso de ratones con MPS I)7.

ANATOMÍA P ATOLÓGICA
El hallazgo de la pérdida pro g resiva de las células

de Purkinje y otras, junto con la pérdida pro g re s i v a
n e u ronal dentro del cerebelo y el incremento de los
niveles de gangliósidos GM2 y GM3, lugar a un cre-
cimiento laminar y cortical que no se observa en la
f o rma temprana de MPS I en el ratón, pero el análi-
sis que define genotiípicamente a la MPS I-H ha de-
mostrado que el transplante de médula ósea (BMT)
puede estabilizar la degeneración part i c u l a rm e n t e
n e u ronal cuando se realiza en forma temprana en el
curso de la enferm e d a d4 . Teniendo conocimiento
p revio de la deficiencia de sulfatasas, en el examen
p o s t m o rtem se encontró en la sustancia blanca his-
tologica y bioquimicamente, la acumulación de gan-
gliósidos, y deposito de material metacrómatico1 9

que revela la severidad y el rango de deterioro neu-
rológico, y se correlaciona clínicamente en el co-
mienzo de la vida y la infancia tard í a5 3. 

FISIOP ATOLOGÍA
Es importante en pacientes con MPS IH un exa-

men minucioso en quien aparece disminución de la
agudeza visual, cefalea, o ambos, buscando hidro-
cefalia como evento adicional, para evitar la pérdi-
da visual irreversible y herniación, con su trata-
miento oportuno20. Las complicaciones neurológi-
cas, vistas en la serie de pacientes de Tandon, V.
etal, fueron causadas por la compresión de la mé-
dula espinal, en la columna dorsal baja que des-
pués de 9.5 años presentan fusión espinal por cifo-
sis progresiva y otros por cifosis angular en la co-
lumna espinal torácica alta asociada con síntomas
de claudicación espinal. Radiografías anuales de
espina dorso-lumbar demostraron que la cifosis
era progresiva, aunque los síntomas y el porcenta-
je progresivo de la deformidad son variables. Si el
proceso odontoide es hipoplásico en las proyeccio-
nes iniciales, en las vistas de flexión-extensión de la
espina cervical, los pacientes presentaron cuadri-
paresia, por la inestabilidad atlantoaxial y la com-
presión de la unión cráneocervical y C1/C221. Swis-
chuk LE, sugiere que la hipotonia sumada a la exa-
geración de la cifosis normal fisiológica del pro-
ducto in útero y del neonato causa la herniación,
que se presenta en los pacientes con MPS-I21. La Es-
coliosis puede asociarse a siringomielia, que puede
ser tratada con descompresión quirúrgica de la fo-
sa posterior y estabilización espinal22-21.

Aspecto otorr i n o - o f t a l m o l ó g i c o : Los defectos
de la patología oftalmológica pro g resiva incluyen:

opacidad corneal, degeneración retiniana pig-
mentaria y atrofia del nervio óptico. Estas lesiones
son causadas por el depósito intracelular de der-
matan y sulfato de heparan. Las complicaciones
bien documentadas, incluyen: cataratas, hipert e n-
sión ocular, anormalidades en la retina y en el ner-
vio óptico. Histopatológicamente se ha documen-
tado una creciente acumulación de MPS, en es-
t ructuras oculares: iris, córnea, esclera, y cambios
e s t ructurales perioculares: párpados y órbita. Con-
c retamente en la retina y el nervio óptico, las
a n o rmalidades son muy frecuentes. La re t i n o p a t í a
l, es similar a la patología del cere b ro y no es re-
versible aun después del transplante8.

La macroglosia con la que cursan, es asociada
con una variedad de síndromes, causada por él
deposito de glucógeno dentro de la lengua. La
relativa macroglosia puede causar síntomas signi-
ficantes, tal como la dificultad de vías áereas, di-
ficultad para la deglución, deterioro nutricio, y
d e f o rmidad cosmética; la edad adecuada para
tratamiento quirúrgico reductivo es de los 20 me-
ses a los 5 años6. El sistema otolaringológico es
afectado por depósito de glucosaminoglicanos,
resultando una hipoacusia conductiva y sensorial
y anormalidades de la voz2 3.

Aspecto card i o l ó g i c o : La literatura re p o rta un pa-
ciente de 8 años con aneurisma múltiple y MPS2 4. El
análisis histológico de la pared del aneurisma aórt i-
co presenta una degeneración severa, con grandes
depósitos de mucopolisacaridos ácidos2 4. El Aort o-
grama (posición oblicua anterior izquierda) demos-
tró el aplastamiento circ u n f e rencial de la aorta torá-
cica descendente y aproximadamente 2 cm distal del
origen de la arteria subclavia izquierda, presente en
la coartación de la aorta en el Síndrome de Hurler.

El depósito de glucosaminoglicanos y de colá-
gena dentro del miocardio y la aorta han sido
descritas en los niños con Hurler2 5. La part i c i p a-
ción de las válvulas cardiacas en MPS es muy co-
mún, la condensación válvular irre g u l a r, fibrosis y
calcificación se asocian a enfermedad cardiaca iz-
q u i e rda. La combinación de estenosis aórtica y
mitral se ha asociado a MPS I-S2 4. La deform i d a d
de la valvula mitral ha sido demostrada ecocar-
diograficamente en pacientes con Hurler2. 

La hipertensión también es un hallazgo fre-
cuente en los pacientes de edad mayor2.

Aspecto hepático: La hepatomegalia, asociada a
hiperplasia nodular regenerativa (NRH) lesión he-
pática poco común, muchas veces se asocia con hi-
p e rtensión portal no cirrótica (PHT), donde las pe-
queñas venas portales son reducidas en su diáme-
t ro. PHT y NRH parecen ser debidas a la obliteración
de pequeñas venas portales, pero la patogénesis de
los cambios vasculares aún es desconocida6 , 2.
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Aspectos dermatológicos: Se han documentado
casos de MPS I-H con una extensa mancha mongóli-
ca, presente en el área lumbo sacra al nacimiento,
manchas que pueden continuar por la espalda y la
cara anterior del tronco, con extensas áreas azules
m a c u l a res hiperpigmentadas, con bordes irre g u l a-
res, plumosas en la espalda, hombros y glúteos. El
análisis histopatológico obtenido de biopsia re v e l a
p roliferación de tejido dendrítico que existe entre la
d e rmis y el tejido celular. Muchas de las células pig-
mentadas son positivas a proteínas S100. Adicional-
mente en una población de fibroblastos intersticiales
se encontró que en su citoplasma contienen gránu-
los metacro m á t i c o s2 7, con severa inclusión de gluco-
saminoglicanos en los fibroblastos que fueron teñi-
dos con azul de tolvideno.

Aspecto musculo esquelético: El síndrome del
Tunel Carpiano en los niños con MPS-IH se caracte-
riza por parestesias y limitación de los movimien-
tos de flexión y extensión de los dedos, con dolor
al movimiento. Los síntomas aparecen al despertar
en la mañana, y gradualmente mejoran conforme
avanza el día29. Radiograficamente en la infancia
los huesos presentan trabeculaciones, los huesos
largos presentan deformidad de las epífisis en la
infancia tardía, también se presentan disostosis
múltiple del cráneo, el esfenoides se alarga y es de-
primido; las suturas se cierran prematuramente. 

La base y la órbita son part i c u l a rmente gru e s a s
y densas. Las caderas son anchas en sus porc i o n e s
laterales y vert e b r a l e s2. Una de las consecuencias
más desastrosas es la subluxación de C1-C25 6. El
genu-valgo puede ya cementada5 3 , 5 6 d e s a rro l l a r-
se en diferentes condiciones incluyendo Sx. Hur-
l e r, la diferencia es el crecimiento de las porc i o n e s
medial y lateral de las epífisis femoral distal o
p roximal tibial; ocurre en 52 % de los casos, y se-
cundariamente da lugar a varo en los niños, con
d e f o rmidad significativa5 4 - 5 5. 

DIAGNOSTICO PRENA TAL
Las manifestaciones de almacenamiento han

sido observadas en fetos de M P S1 4, especialmente
en hígado, bazo, fibroblastos de piel y placenta.3 0

R. Kaur, Kabr, et al, han realizado biopsias de ve-
llosidades coriónicas, obtenidas entre la 9a y 11a
semanas de gestación; para hacer diagnóstico de
MPS se utiliza líquido amniótico. (Excepto para
MPS- Hurler donde se obtienen vellosidades co-
riónicas para el examen enzimático)3 1.

DIAGNOSTICO
Los análisis bioquímicos y genético molecular

son los métodos más precisos para el diagnóstico
de enfermedades metabólicas32. El diagnóstico de
MPS -I fue confirmado por estudio de la actividad

de la L-Iduronidasa en leucocitos o fibroblastos33,2.
El diagnóstico final fue ejecutado por una combi-
nación clínica y del análisis patológico6,19,32,2.

Rosemberg encontró en su experiencia que el
ánalisis la ultraestructura de la conjuntiva, la piel y
los nervios periféricos permite dar un diagnóstico
de las enfermedades metabólicas y de los cambios
menos específicos2. Lo viable, rápido y sensible es
la cuantificación de glucosaminoglicanos y creati-
nina, expresada como el índice de GAG/Creatinina
(mg/mmol); la determinación de niveles de gluco-
saminoglicanos, fue realizada con una reacción co-
lorimétrica con 1-9-dimetilmetileno azul (DMB). El
resultado obtenido ha permitido la estandariza-
ción de valores normales en un rango desde un ín-
dice de GAG/Creatinina de 8.70 mg/mmol, para 1-
2 años de edad, y 1.34 mg/mmol en el grupo de pa-
cientes de 17-18 años. Este método es de uso gene-
ral y confirma el diagnóstico2.

Las displasias esqueléticas3 4 se corroboran con
los estudios radiográficos. En la orina pueden de-
tectarse glucosaminoglicanos y sialoligosacari-
d o s3 4 , 3 5; las biopsias de médula ósea y piel mues-
tran los cambios morfológicos característicos4. La
velocidad de conducción y la EMG son útiles para
estudiar las compresiones de nervio periférico.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Debe hacerse con leucodistrofia metacro m á t i-

c a1 9, enfermedad de Fabry, síndrome de Sch-
w a rtz-Jampel; neuropatías hereditarias con pre-
disposición a las neuropatías por compresión y
padecimientos que cursan con anomalías de la
unión craneocervical como Chiari II, acondro p l a-
sia, craneosinostosis, malformación de Dandy-
Walker y traumas de nacimiento2 2.

T R ATAMIENTO CON TRASPLANTE DE MEDULA
OSEA ALOGÉNICA (TMOA)

El Trasplante es efectivo como tratamiento para
pacientes si es ejecutado en la forma temprana de
la enfermedad, antes del decline del desarro l l o4 2 , 5 2.
Se re p o rta experiencia con HLA-genotíipicamente
idéntico (GIS) y HLA-donador haploide afin (HIR).
Los niños con actividad deficiente de -L-iduro n i d a-
sa que re c i b i e ron donadores de médula GIS o HIR,
f u e ron sometidos a rigurosos pro t o c o l o s1 , 5 6. Reci-
b i e ron busulfan y ciclosfosfamida para el primer
trasplante; hay depleción de las células Tm y a los 5
meses post TMOA2. Un injerto TMOA HIR, se estimó
que es permanente a 1 año. La actividad enzimáti-
ca de la L-iduronidasa es 100 % nomal de donador
homocigoto, y del 50% del donador hetero c i g o t o ,
siendo la sobrevida del 75 % a 5 años para los que
re c i b i e ron donador GIS y 53 % a 5 años, para los
que re c i b i e ron HIR. El resultado es el re e m p l a z a-
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miento enzimático que ha ocurrido en los pacientes
con trasplante médular, la reducción de glucosami-
noglicanos en el hígado, anginas, conjuntiva y orina
o c u rre debido al remplazo enzimático, aunque las
d e f o rmidades esqueléticas y algunas anorm a l i d a d e s
oftalmológicas persisten y muchas veces pro g re s a n
mientras los pacientes con Síndrome de Hurler, ex-
perimentan un deterioro neurológico rápido y
m u e rte temprana pero el TMOA mejora significati-
vamente el curso de la enferm e d a d .

Después del TMOA se incrementa el dolor y la ri-
gidez de las caderas, rodilla y la curvatura espinal.
La fisonomía de la osificación endocondral y el de-
s a rrollo de cambios osteoartriticos, part i c u l a rm e n t e
en la cadera se ha asociado con subluxación en los
pacientes con MPS severa. La historia natural de la
e n f e rmedad es modificada y las complicaciones fa-
tales pueden ser pre v e n i d a s4 0 , 5 2 así la expectativa de
vida es prolongada, aunque se logran ver nuevos
p roblemas clínicos. Desafortunadamente estas pre-
sentaciones clínicas carecen de control. Las células
del donador original han sido demostradas en el ce-
re b ro después de TMOA en humano y esto asume la
e x p resión de la actividad enzimática3 3. A temprana
edad, puede resultar en “ntelecto a largo plazo nor-
mal, resultando uniforme en niños con severas mu-
t a c i o n e s4 0. La aorta torácica ha permanecido sin
c a m b i o s2 5, no obstante es el resultado esperado pa-
ra niños con Sanfilippo4 0. Sin embargo los pro b l e-
mas ortopédicos, las deformidades esqueléticas5 5, y
algunas anormalidades oftalmológicas persisten
aún después del transplante6,44,45,55 en el que se ha
sido visto un descenso lento o reversible de algunas
características de la enferm e d a d4 6. 

Se observa una significativa asociación entre la
edad y la línea basal MDI. (Indice de desarro l l o
mental). Los niños transplantados antes de 24 me-
ses tienen una MDI de 78, mientras que los trans-
plantados después de 24 meses tienen una MDI de
6 31.  Ve c t o res Herpes simple virus (HSV)  son el ini-
cio del desarrollo dentro de la terapia génica, por-
que su blanco es el sistema nervioso central. Bry a n l ,
B u rton y coll et al usado este virus para suministrar
IDUA, heparan-N-sulpamidasa y N-acetil-glycosami-
dasa para cultivar enzimas en los fibroblastos de los
pacientes con MPS I, IIIA;  los fibroblastos de los pa-
cientes con la MPS I transduce con estos virus para
la codificación de los genes, y adquieren actividad
compatible con las células norm a l e s4 8. 

Remplazo enzimático: Los pacientes fueron pre-
medicados con difenhidramina 0.5 a 1.25 mg/kg. y
recombinado con L-iduronidasa humana diluida en
solución salina normal, con 0.1 % albúmina sérica
humana. Fue administrada IV, una vez semanal-
mente por 3-4 períodos a dosis de 125,000 U por ki-
lo; el rango fue 3,000 U por kilogramo durante la

primera hora y 61,000 U por kilo durante cada una
de las 2 hrs siguientes, la velocidad de la infusión
fue disminuida a 4-6 hrs en los pacientes que pre-
s e n t a ron reacción de hipersensibilidad. La línea ba-
sal de las infusiones fue a las 6,12,26,52 semanas.
Posterior a ello, los pacientes se sometieron a un
minucioso examen clínico1 1 , 5 6.

Se obtuvo decremento en el tamaño hepático,
del bazo, incremento en el peso y talla; ecocar-
diográficamente, se verificaron los beneficios car-
díacos, con decremento la re g u rgitación tricúspi-
dea y pulmonar. La opacidad corneal no tuvo
cambios pero hubo disminución en la fotofobia e
i rritación conjuntival; la agudeza visual mejoran
de 20/1000 a 20/200 11.

DISCUSION 
Se presenta un caso clinico y radiológico, que

reune todas las caracteristicas de Mucopolisacari-
dosis de tipo Hurler. La MPS-I es una enfermedad
hereditaria autosómica recesiva1,3 del metabolis-
mo,1,2 caracterizada bioquímicamente por la defi-
ciencia enzimática de -L-iduronidasa con la conse-
cuente acumulación de glucosaminoglicanos
(GAGs) dermatan sulfato y heparan sulfato. La he-
terogenilidad clínica4 la diferencia en la severidad
de las MPS-I se debe principalmente a los efectos
de varias mutaciones5 que han sido identificadas
en sus locus, que permiten actividad residual enzi-
mática. Las MPS pueden ser divididas en de tres
subtipos clínicos: Hurler, Hurler/Scheie, y Scheie3.

En las formas severas de MPS I7, el Síndrome de
Hurler se ha estimado1 por 100,0007 , 2 C l í n i c a m e n-
te esta es una enfermedad pro g re s i v a2 el descen-
so del desarrollo es usualmente notado para los 2
años de edad, seguido por el deterioro neuro l ó g i-
co pro g resivo, con re t a rdo mental de moderado a
s e v e ro7 , 2. La piel es pálida, tosca y seca, y es cu-
b i e rta por un fino lanugo pelusa, part i c u l a rm e n-
te en la espalda y extre m i d a d e s2. Se desarro l l a
temprana de fisonomia tosca  y hay cre c i m i e n t o
alterado característico hepatoesplenomegalia, re-
t a rdo mental, disostosis multiple, opacidad cor-
neal y disfunción cardiaca resultado de deposito
de AMPS en el miocardio y valvulas2, severas
a n o rmalidades esqueléticas, hidrocefalia, re t a rd o
mental, resultante substancial morbilidad1 , 4, uni-
f o rmemente fatal con una muerte que ocurre a
los 5 años y raramente sobreviven hasta el co-
mienzo de los 10 años1 , 4 , 8 , 2. Se ha visto que los pa-
cientes que han sido transplantados, pueden lle-
gar a 14 o 15 años, pero otros tipos de MPS no
han respondido a este tratamiento8. En las for-
mas medianas de la enfermedad al igual que la
expectativa de vida.
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