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RESUMEN _

e presenta un caso clinico de sindrome de Morquio o mucopolisacaridosis tipo IV, en una

nifia de 5 aios que consulta al servicio de endocrinologia pedidtrica del Hospital Pablo
Tabon Uribe, por talla baja y deformidades esqueléticas que iniciaron al aiio de edad. Inicialmente
admitida con una impresion diagnéstica de raquitismo, pero al evaluar el caso en conjunto con el
grupo de ortopedia infantil se confirma el diagndstico por clinica, hallazgos radioldogicos caracteristicos
y pruebas especificas para mucopolisacaridosis. Se revisan los principales aspectos clinicos y
radioldgicos de la enfermedad y el manejo actual.
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Error innato del metabolismo
Platispondilia
Talla baja patologica

ABSTRACT,

We report a case of Morquio syndrome, or
mucopolysaccharidosis type IV, in a girl of 5 years
attending the pediatric endocrinology service at the Pablo
Tobén Uribe Hospital, because of short stature and skeletal
deformities that began in the first year of life. Initially
admitted with a working diagnosis of raquitism, but
reassessment of the case by the children's orthopedic group
confirmed the diagnosis by clinical, specific serological
tests and characteristical radiological findings specific for
mucopolysaccharidosis. We review the clinical and
radiological characteristics of the disease and current
treatment options.
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PRESENTACION DEL CASO

Se trata de una nina de 5 afosy 10 meses, natural
y residente en Medellin (Antioquia), con 4 anos
de evolucién de ensanchamiento basal del térax
hasta tornarse en quilla, deformidad angular de
rodillas y engrosamiento de las mufecas (fig. 1).
Fue valorada inicialmente por pediatria, por talla
baja que consideré manejo por endocrinologia
infantil ante sospecha de raquitismo, pero los
estudios del calcio, fésforo y paratohormona
(PTH) fueron normales. Llamaba la atencién las

anormalidades esqueléticas. No se encontraron
antecedentes de importancia, solo otitis a
repeticién y un primo en segundo grado con una
condicién similar; los padres no son
consanguineos.

Al examen fisico presentaba talla de 90 cm, (-5,3
desviaciones estandar -DE- de lo normal para la
edad), peso de 13 Kg (-3,88 DE para la edad),
perimetro cefélico 52 cm, envergadura de 55cm,
talla proyectada final de 153 cm, en el percentil
5 para la curva de talla (fig.2). Se encontré cuello
y pectum carinatum (térax en quilla),
extremidades superiores con engrosamiento
distal del ctbito y el radio bilateral, dedos cortos
y anchos. En extremidades inferiores un genu
valgum marcado. En el dorso se evidencid
escoliosis de concavidad izquierda y cifosis. Al
examen oftalmolégico no se evidenciaron
opacidades cornéales y el examen neuroldgico y
mental era normal para la edad.

La radiograffa de columna mostré hipoplasia de
apofisis odontoides, platispondilia y espacios
vertebrales amplios. En la radiograffa de manos
se observd acortamiento de huesos del carpo,
ensanchamiento metafisiario y edad ésea de 3
anosy 10 meses por el método de Greulich and

Pyle (fig. 3).

Con estos hallazgos clinicos, radiolégicos, y con
el concepto de ortopedia, se pensd en
mucopolisacaridosis (MPS). Se solicité un estudio
cualitativo para mucopolisacaridosis en orina que
mostré alblmina acida positiva y se solicitd el
ensayo enzimatico de N acetil-galatosamina-6-
sulfatasa en leucocitos de sangre periférica
demostrandose nivel residual menor al 1 %, lo
que la clasificaria como una MPS tipo IV A. Con
el diagnéstico definitivo se inicié manejo
interdisciplinario y se solicitd asesorfa genética
para la paciente y su familia.

DISCUSION

El crecimiento es un proceso biolégico complejo
que se inicia en la concepcién y finaliza al alcanzar
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Figura 1. NINA DE 5 ANOS 10 MESES,
QUE PRESENTA TALLA BAJA, PECTUM CARINATUM, CUELLO Y
TORAX CORTO, GENU VALGO MARCADO

Figura 2. CURVA DE CRECIMIENTO DONDE Figura 3. EDAD OSEA DE 3 ANOS Y 10 MESES,
SE OBSERVA TALLA A -5 DE DE LA TALLA SE OBSERVA METACARPIANOS CON BASES
PARENTAL, CON UN RETRASO DE LA CONICAS Y METAFISIS ANCHAS

EDAD OSEA DE 2 ANOS
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la talla adulta, y que se expresa con un cambio
en las proporciones corporales que condicionan
el incremento de talla del individuo. El
crecimiento somatico normal va a ser, pues, el
resultado de la interaccién entre factores
genéticos, nutricionales, ambientales,
psicosociales y hormonales que interacttan de
forma concertada sobre el medio celular.

Entre las hormonas, la de crecimiento,
desempena una funcién fundamental en este
proceso, asi como otras hormonas como la
tiroidea, las sexuales y glucocorticoides, entre
otras. Como uno de los aspectos més tangibles
del crecimiento es el incremento progresivo de
la talla, los pediatras son consultados cada vez
con mas frecuencia por la posible talla baja de
los nifios, lo que nos obliga a identificar lo mas
precozmente posible las alteraciones del
crecimiento ya que, en algunos casos, pueden
beneficiarse de los tratamientos de que
disponemos en la actualidad.

Dentro de la talla baja patolégica se incluyen
todos aquellos pacientes en los que existe una
anomalia, identificable o no, causante de su
hipocrecimiento, representando el 20 % de las
causas de talla baja. Posteriormente, se clasifican
en armoénicos o disarmdnicos segln se
mantengan o no las proporciones normales entre
los distintos segmentos corporales. Un
hipocrecimiento disarmodnico suele indicar la
existencia de una afectacién aislada del sistema
esquelético; por el contrario, un hipocrecimiento
armoénico suele ser la manifestacién de una
alteracién més generalizada. Las causas mas
frecuentes de hipocrecimiento disarménico son
las osteocondrodisplasias (1), pero existen
algunas enfermedades de depdsito que puden
afectar la talla final, como en este caso (2).

El cuadro clinico de la paciente con talla baja
patoldgica, metabolismo éseo normal y las
malformaciones esqueléticas severas, sugieren
una enfermedad de deposito lisosomal, tipo MPS.
Por su examen neurolégico completamente
normal y por primar las malformaciones

esqueléticas, el caso es compatible con una MPS
tipo IV o sindrome de Morquio (3).

La mucopolisacaridosis tipo IV fue descrita en
1929 por Morquio en Montevideo (Uruguay); dado
que Brailsford en Inglaterra caracterizaba de
forma simultdnea esta enfermedad el cuadro se
denomina Sindrome de Morquio- Brailsford (4).
Este, a su vez, forma parte de las MPS, enferme-
dades metabdlicas hereditarias causadas por el
déficit de enzimas lisosémicas que producen
acumulacién de mucopolisacéridos en los teji-
dos (llamados actualmente glicosaminoglicanos).
Se han descrito 13 defectos enzimaéticos diferen-
tes, clasificados en siete grupos de mucopolisaca-
ridosis (5).

El sindrome de Morquio se caracteriza por ser
de herencia autosémica recesiva, afecta de igual
manera a hombres y mujeres y tiene una inci-
dencia de 1 en 200 000 nacidos vivos (6), es cau-
sado por la ausencia o reduccién en la actividad
de una de las dos enzimas hidrolasas lisosomales:
la N-acetil galactosamina-6-sulfato sulfatasa
(NAGO6S) y la galactosidasa. Con la deficiencia de
la primera de ellas se tiene una mucopolisaca-
ridosis IV tipo Ay si la deficiencia es de la segun-
da se presenta mucopolisacaridosis IV tipo B.
Una tercera forma, la tipo C, también ha sido pro-
puesta (7). El defecto genético se ha localizado
en el cromosoma 16 (16924.3) en la MPS IV tipo
Ay en el cromosoma 3 (3g21.33) en la MPS IV
tipo B, respectivamente (8).

La presentacidn clinica del S. de Morquio es muy
variable, dependiendo de su heterogeneidad
clinica, del grado de reduccién o ausencia total
de la actividad enzimética de NAG6S, provocando
la acumulacién de glicosaminoglicanos, queratan
sulfato y condroitin 6 sulfato en distintos tejidos
tisulares como en cartilagos, cérnea, discos
intervertebrales, bazo, higado y corazdn (9).

Las principales manifestaciones de la MPS tipo
IV son de tipo esquelético como tronco corto,
térax en tonel, pectum carinatum, genu valgo,
hiperlaxitud articular y opacidades corneales. El
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crecimiento estd muy comprometido y la estatura
promedio se encuentra entre 85y 100 cm, motivo
por el cual consultan la mayoria de pacientes de
manera temprana; no cursa con retardo mental
como las otras MPS y la sordera neurosensorial
se hace presente en la segunda década de la vida
afectando al 100 % de los pacientes después de
los 20 anos de edad (6).

Una manifestacién constante, pero tardia, es la
regurgitacion adrtica que esta asociada a la
escoliosis severa que genera problemas
respiratorios y es una de las principales causas
de mortalidad (10). Las manifestaciones orales
han sido pobremente descritas en la literatura.
En Colombia, un estudio de la Pontificia
Universidad Javeriana realizado en 5 pacientes
con MPS tipo IV, describe la presencia de efélides
labiales, el aumento del tercio superior, el cierre
labial incompetente, el paladar aplanado, la
macroglosia y la microdoncia (11,12).

Las manifestaciones ortopédicas no son
detectadas normalmente hasta los 18 a 24 meses
de edad, aunque radiogréficamente pueden
encontrarse al ano. Los pacientes presentan una
debilidad general con hiperlaxitud ligamentosa,
tronco corto y cifosis toracolumbar, deformidad
provocada por la alteracién en los cuerpos
vertebrales més mdviles de la columna, debido a
una maduracién anormal como resultado de una
incompleta osificacion endocondral (13,14).

Los hallazgos radiolégicos varfan con la edad del
paciente y es la Gnica mucopolisacaridosis que
no presenta cambios dseos similares a la
disostosis multiple (15). Los cambios més
representativos son platispondilia vertebral,
hipoplasia odontoidea, coxa valga, metacarpos
cortos y anchos y, aplanamiento de la cabeza
femoral (16). En la platispondilia se observa una
vértebra con apariencia aplastada y bordes
desiguales afectando principalmentea D11, D12
y L5 (fig. 4A). La cifosis puede provocar
complicaciones neurolégicas debido a la
afectacion de la médula espinal o de la cola de
caballo, por un compromiso del canal medular,
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requiriendo la descompresién anterior y la
correcciéon de la cifosis (17). En la columna
cervical hay displasia de odontoides e
inestabilidad atlantoaxoidea, al igual que en otros
sindromes, como el sindrome de Down (18). Esta
inestabilidad puede provocar una compresién de
la médula espinal cervical constituyendo la
alteraciéon ortopédica méas grave, pudiendo
provocar una cuadriplejia o incluso la muerte ante
traumatismos cervicales minimos.

La muerte debida a una mielopatia progresiva era
el prondstico histérico para estos nifos antes de
desarrollarse el adecuado manejo ortopédico y
quirargico de la compresién del cordén espinal
cervical. Los pacientes presentan un cansancio
precoz con dificultad para la marcha debido a la
compresion medular que presentan a nivel
occipitocervical (fig. 4B), y, ante la pérdida
funcional motora progresiva después de los 3 6
4 anos de edad, se debe sospechar un
compromiso neuroldgico.

Para el estudio de la posible presencia de
inestabilidad C1-C2 se ha propuesto realizar un
tamizaje a partir de los 2 afnos empleando
proyecciones radiolégicas laterales dindmicas de
la columna cervical (16). La inestabilidad C1-C2
se define radiolégicamente cuando existe una
distancia entre el arco anterior del atlas y la
apofisis odontoides mayor de 5 mm en el nifo o
mayor de 3 mm en el adulto. Algunos autores
consideran que es preferible estudiar el intervalo
posterior, medido desde la pared posterior de la
apdfisis odontoides hasta el limite anterior de la
lamina de C1 valorando el ancho del canal
raquideo (17). Se considera que esta distancia
tiene un valor critico de 13-14 mm en la
radiografia lateral de columna cervical en
cualquier posicién.

Si en la exploracidn del nifio no aparecen signos
clinicos de compresién medular y la anchura del
canal raquideo es superior a 13 mm, se
recomienda un seguimiento con estudio
radiografico al menos una vez al afno. Si la
distancia es inferior a 13 mm o se encuentran
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signos clinicos de compresién medular estarfa
indicado realizar una resonancia magnética (RM)
en flexién y extensién. Algunos autores aconsejan

realizar una RM de la columna cervical tan pronto
como el diagndstico clinico y bioquimico sea
establecido (13,14).

Figura 4. A. RADIOGRAFIA LATERAL DE COLUMNA QUE MUESTRA LAS DEFORMIDADES TiPICAS DE
LOS CUERPOS VERTEBRALES QUE APARECE EN LA MPS IV: PLATISPONDILIA VERTEBRAL CON
IRREGULARIDAD DE LOS PLATILLOS VERTEBRALES. B. RM EN CORTE SAGITAL DE COLUMNA

CERVICAL POTENCIADA EN T2, CON HIPODESARROLLO DEL ARCO ANTERIOR DE C1 CON CANAL
RAQUIDEO MUY ESTRECHO CON EVIDENTE COMPRESION DE LA MEDULA ESPINAL, SENALADO
CON LA FLECHA.

El tratamiento de la MPS tipo IV se basa
principalmente en el manejo preventivo de las
complicaciones esqueléticas. Hasta el momento
la terapia de reemplazo enziméatico se encuentra
en fase de experimentacién (19,20). La
enfermedad es progresiva y los sintomas se
presentan en la medida de que el queratan sulfato
se deposita en los diferentes érganos.

El hipocrecimiento disarmdnico, que es una
manifestaciéon importante de este sindrome, ha
sido estudiado en otros sindromes como el de
Turnery en la mutacién de SHOX. Estos estudios
han demostrado que la hormona de crecimiento
(GH) en estos pacientes, es capaz de incrementar
la velocidad de crecimiento y la talla, expresada

en desviaciones estidndar (DE), sin efectos
secundarios resenables.

No obstante, el escaso nimero de pacientes
tratados (n=27), la corta duracién del estudio (2
anos) y la ausencia de datos sobre talla final o la
posibilidad de empeorar a largo plazo las
deformidades éseas, indican la necesidad de
realizar estudios a mas largo plazo, con un mayor
ndmero de pacientes y otras causas de talla baja
patoldgica, para asi confirmar el beneficio y la
seguridad del tratamiento (21). En las
enfermedades de depdsito con deformidades
esqueléticas tan marcadas no existe evidencia
actual que recomiende el manejo con hormona
de crecimiento para tratar de mejorar la talla final.
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Una vez detectado el paciente, se debe seguir un
manejo preventivo, con controles periédicos de
acuerdo con la edad, como proponen las guias
de manejo de enfermedades de origen genético
(22), con el fin de corregir a tiempo las
complicaciones y mejorar la expectativa de vida,
que actualmente se encuentra entre la tercera y
cuarta década de la existencia (23).

En nifios menores de un afio se deben buscar
signos clinicos relacionados con hidrocefalia
(secundaria a la inestabilidad atlanto-
odontoidea), opacidad corneal, luxacién de
cadera y cifoescoliosis (secundaria a acimulo de
mucopolisacéridos), otitis crénica (por estrechez
del conducto) y apnea obstructiva del suefio (por
deformidad del térax y columna). En nifos entre
1 y 6 anos se hacen més frecuentes las
complicaciones por la deformidad torécica y de
columna, al igual que la insuficiencia y dilatacién
adrtica con sobrecarga del corazén derecho por
hipertensién pulmonar, recomendéandose los
estudios ecocardiograficos a esta edad. El manejo
debe ser interdisciplinario por ortopedia,
neumologia y otorrinolaringologfa. En el grupo
mayor de 6 anos las complicaciones son
secundarias a las anormalidades esqueléticas, por
lo que se recomienda la cirugia de columna
cervical mas las osteotomias para corregir el genu
valgum, junto con fisiatria y fisioterapia.

En cuanto a la opcidén quirlrgica para la
inestabilidad de C1-C2, la mayoria de los autores
opinan que la mejor opcidén es la estabilizacién a
través de la fusién posterior desde occipital hasta
C2 ohasta C3 (9, 13,14). Ransford et al presentan
una serie de 17 casos de Morquio en los que
realizaron una fusidén occipitoatlantoaxoidea
terapéutica, con mejores resultados que los
obtenidos en la fusidn profiléctica, antes del inicio
de los sintomas y signos neurolégicos, y
proponen realizar una fusién terapéutica sobre
los 4-5 afios de edad, o antes si aparecen signos
neurolégicos(14).
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CONCLUSIONES

La talla baja patoldgica es una condicién
multifactorial, que requiere un enfoque integral,
con un examen fisico que incluya no solo la talla
sino también la talla parental, la medida de los
diferentes segmentos corporales, la relacién
segmento superior/segmento inferior y la
velocidad de crecimiento, los cuales son aspectos
importantes para clasificar la talla baja patoldgica
como arménica o disarmoénica; todas estas claves
en el examen fisico nos ayudaran a no pasar por
alto enfermedades de depdsito que, aunque no
tan frecuentes, se manifiestan con displasia
esquelética.

En los pacientes con MPS las manifestaciones
clinicas dependerdn de la cantidad de
glicosaminoglicanos depositados en los
diferentes tejidos afectados. Aunque no todos
los tipos cursan con talla baja, en la tipo IV no
superan el metro de estatura y tienen un
coeficiente intelectual normal con una
expectativa de vida comparable a la de la
poblacién sana. Aunque alin no exista una terapia
de reemplazo enzimético la prevencién de las
principales complicaciones mediante el
seguimiento clinico multidisciplinario mejora la
calidad de vida de estos pacientes, sin olvidar la
asesoria genéticay el apoyo familiar que también
hacen parte del manejo integral.
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