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El increible sindrome producto de la Mucopolisacardosis 1!
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a Mucopolisacaridosis es un conjunto de enfermedades generadas por la

deficiencia de enzimas para metabolizar azlcares modificados, llamados
glucosaminoglicanos importantes en la lubricacion de la matriz extracelular (1). El
sindrome de Morquio se genera por medio de la Mucopolisacaridosis I\V-A en donde
se da la deficiencia de una enzima crucial para el metabolismo de dos
glucosaminoglicanos presentes en el organismo. En consecuencia, la “acumulacion
lisosomal” (2) de estos genera patologias que pueden ser leves o graves las cuales
pueden presentar riesgo vital por complicaciones.

Para comenzar, en el cromosoma 16q24 se encuentra ubicado el gen GALNS,
gen importante para la metabolizacion de Keratan sulfato y Condroitin-6-sulfato;
glucosaminoglicanos, por medio de la enzima N-acetil-galactosamina-6-sulfatasa
(2). En consecuencia, el sindrome de Morquio A se da por la mutacion de caracter
homocigoto o heterocigoto del gen GANLS con un patrén de herencia autosomico
recesivo. De esta manera, su mutacion genera deficiencia de la enzima y, por ende,
la acumulacion de estos glucosaminoglicanos o aztcares modificados.

Con respecto al Keratan sulfato, se sabe que es un glucosaminoglicano
importante conformado por una estructura de cadena larga no ramificada, con
maultiples repeticiones de un mismo disacarido (3). Este disacarido esta compuesto
por 2 monosacéaridos diferentes, los cuales son: D-galactosa (GAL) y N acetil D-
glucosamina (GLcNAC)-6 sulfato unidos por enlaces B (1 — 4) (4). Se puede
evidenciar que este glucosaminoglicano se encuentra en tejido conectivo, 6seo y
hasta epitelial, por ende, su funcion esté relacionada con “absorcion de presion en el
cartilago, sustancias intercelulares, desarrollo de estructuras fibrosas extracelulares
y fijacion de agua y cationes” (4).

Por otra parte, el Condroitin sulfato o Condroitin-6-sulfato también hace parte
de los glucosaminoglicanos importantes porque su funcién radica en la formacion de

1 Documento elaborado en el curso Competencias Idiomaticas Basicas a cargo de la Facultad de Filosoffa y Ciencias
Humanas de la Universidad de la Sabana, Chia-Cundinamarca, Colombia. Orientado por Dr. Javier Herrera Cardozo.
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“tejidos conectivos del cuerpo, cartilago, piel, vasos sanguineos, asi como los
ligamentos y los tendones” (5). Formado por una estructura polianionica compuesta
de la repeticion continua de un disacarido configurado por una molécula de acido d-
glucurénico unido por medio de un enlace con una molécula de N-
acetilgalactosamina (6).

En consecuencia, estos glucosaminoglicanos son muy importante para la
formacion del organismo y son beneficiosos para este, siempre y cuando estén en la
concentracion adecuada. Es ahi donde radica el origen del sindrome de Morquio ya
que, al haber la mutacion en el gen GALNS la enzima indicada para metabolizar
estos azucares modificados se ve deficiente y, por ende, no hay un proceso catabélico
para su uso adecuado, lo que conlleva a su exceso o acumulacion en los lisosomas y
como resultado la respuesta patolégica del organismo.

Pero entonces, (Como es que funciona la enzima N-acetil-galactosamina 6
sulfatasa? Esta enzima funciona realizando un proceso catabolico o degradativo, es
decir, a partir de una molécula grande libera dos moléculas pequefias para que estas
puedan ser utilizadas en la formacién de macromoléculas vitales para el organismo.
Por eso, en funcion de esta enzima, el Keratan sulfato se degrada en D-galactosa
(GAL) y N acetil D-glucosamina (GLcNAC)-6 sulfato y el Condroitin-6-sulfato en
acido d-glucuronico y N-acetilgalactosamina. Todos estos nuevos productos
terminaran siendo partes de macromoléculas.

Como resultado, los afectados con este sindrome presentan afectaciones en su
tejido 0seo y cartilaginoso y presentan “displasia esquelética, fascies toscas, talla
corta, tronco corto, térax en tonel, pectus carinatum, genu valgo, hiperlaxitud
articular y opacidad corneal, sin afectaciones al sistema nervioso” (7) Yy
hepatomegalia. Asi pues, todos los pacientes con Morquio presentan un fenotipo
deformidades Oseas sin ningun retraso mental, sin embargo, estas afectaciones les
generan problemas relacionados con el sistema respiratorio y cardiovascular, lo que
generalmente deriva en la muerte del afectado.

En la mayoria de los casos los nifios al nacer presentan una talla mas baja y
opacidad en la cérnea. A medida que avanza su edad van desarrollando multiples
afectaciones en su tejido 6seo y cartilaginoso. Es por eso, por lo que entre los 2 0 3
anos presentan dificultades para caminar y debilidad para resistir su peso y entre los
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4 a 7 afios presentan las caracteristicas fenotipicas del sindrome mencionadas
anteriormente (8). Sin embargo, no en todos los pacientes se evidencia el mismo
desarrollo del fenotipo, ya que en algunos el sindrome se presenta mas leve, lo que
genera que tengan una mayor altura y menos deformidades 0seas.

Ahora bien, no hay un tratamiento establecido y efectivo para los afectados,
en consecuencia, el direccionamiento del sindrome se hace por medio de cuidado
paliativo tratando los multiples sintomas del paciente y buscando que este se
encuentre bien, sin embargo, se han propuesto otros méetodos como la terapia génica
inyectando material genético. También, en cuanto a las afectaciones 0seas se pueden
realizar procedimientos o terapias a corto plazo, porque al estar la deficiencia
presente los huesos volveran a deteriorarse, finalmente, la esperanza de vida suele
estar ubicada entre la tercera y cuarta década, aunque hay excepciones (7).

Por otra parte, el sindrome de Morquio no solo tiene su variante A, sino que
también tiene la variante B (Mucopolisacaridosis 1V-B) la cual no es tan comun, pero
es la segunda causa de este sindrome. Esta variante se presenta con un caracter de
herencia autosomico recesivo y es generado por una mutacion del gen GLB1
causando la deficiencia de la enzima B-galactosidasa, lo que genera acumulacion de
Keratan sulfato en las articulaciones (9). Esto genera también afectaciones dseas
como en la variante A, pero de una forma mucho mas leve y generalmente la talla
del afectado es normal.

Tanto en Morquio A y B las consecuencias del sindrome pueden ser leves,
moderadas o fuertes, por lo que hay un gran nimero de afectados leves y moderados
que pueden seguir su vida diaria con ayuda de algunos elementos y tratamientos para
los sintomas. Adicional a esto, los servicios de salud y algunas organizaciones
ofrecen acompafnamiento a los afectados y a su familia generando un buen estado
emocional de todos. Los pacientes con afectaciones fuertes también son asistidos
desde los cuidados paliativos, generando también en ellos un buen estado de salud y
tratando sus complicaciones.

En conclusion, la mucopolisacaridosis 1V-A y IV-B generan el sindrome de
Morquio el cual afecta en su mayoria a los tejidos 6seos y cartilaginoso, generando
en los pacientes un fenotipo establecido en donde los sintomas pueden ser leves,
moderado o fuertes. Si bien es cierto tener esta enfermedad no es nada facil y por eso
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es un gran punto que entidades apoyen a los afectados y a las familias, se debe
continuar investigando el uso de la terapia génica para asi establecer una solucion
100% efectiva para estos pacientes y aplicarlo desde el momento de nacimiento para
evitar un desarrollo del sindrome.
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