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La mucopolisacaridosis tipo IV-A (MPS IV-A) o Sindrome de Morquio es una enfermedad de
depbsito lisosomal, autosémica recesiva, causada por variantes patogénicas del gen GALNS
(16924.3) encargado de codificar la enzima lisosomal N-acetilgalactosamina-6-sulfatasa
(GALNS), catalizadora de los glucosaminoglicanos (GAGs) como el keratan sulfato y condroitin-
6-sulfato. Una variante patogénica causa una deficiencia de la accién enzimatica de GALNS,
generando el acumulo de los GAGs dentro de los lisosomas y ocasionando pérdida de la
funcionalidad y displasia celular. Esta enfermedad afecta principalmente el sistema
osteomuscular y los tejidos de sostén, causando multiples manifestaciones clinicas que
evolucionan de manera progresiva, limitando cada vez més las actividades diarias y afectando
la calidad de vida de las personas que lo presentan, asi como la de sus familias, conllevando
ademas a complicaciones de riesgo vital. Dada la heterogeneidad de las manifestaciones
clinicas del paciente con Sindrome de Morquio se requiere de un equipo multidisciplinario
para su manejo y asi alcanzar los objetivos terapéuticos en cada caso. En Colombia, al igual
que en muchas partes del mundo, hay desconocimiento con respecto al diagnéstico y manejo
de la MPS IV-A, sumado, a las dificultades en el sistema de salud del pais que impide el
desarrollo satisfactorio de este objetivo. Por tal razén se vuelve pertinente la realizacién de
una revision de la literatura cientifica actual sobre el tema, en donde se realice una descripcién
de la patologia desde sus bases moleculares hasta su manifestacién clinicas, planteando las
herramientas predictivas, diagnésticas y tratamientos actuales disponibles para Colombia y
el mundo.
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The Morquio Syndrome in Colombia from the molecule to the clinic.

ABSTRACT

Mucopolysaccharidosis type IV-A (MPS IV-A) or Morquio syndrome is an autosomal recessive
lysosomal storage disease caused by pathogenic variants of the GALNS gene (16q24.3)
responsible for encoding the lysosomal enzyme N-acetylgalactosamine-6-sulfatase (GALNS),
a catalyst for glycosaminoglycans (GAGs) such as keratan sulfate and chondroitin-6-sulfate.
A pathogenic variant causes a deficiency of the enzymatic action of GALNS, generating the
accumulation of GAGs within the lysosomes and causing loss of functionality and cell
dysplasia. This disease mainly affects the musculoskeletal system and supporting tissues,
causing multiple clinical manifestations that evolve progressively, increasingly limiting daily
activities and affecting the quality of life of people who have it and that of their families, also
leading to life-threatening complications. Given the heterogeneity of clinical manifestations
of patients with Morquio Syndrome, a multidisciplinary team is required for its management
and thus achieve the therapeutic objectives in each case. In Colombia, as in many parts of the
world, there is a lack of knowledge regarding the diagnosis and management of MPS IV-A,
added to the difficulties in the country's health system that prevent the satisfactory
development of this objective. For this reason, it becomes pertinent to carry out a review of
the current scientific literature on the subject, where a description of the pathology is made
from its molecular bases to its clinical manifestation, proposing the predictive, diagnostic
tools and current treatments available for Colombia and the world.

Introduccién

El Sindrome de Morquio o mucopolisacaridosis tipo IV-A (MPS
IV-A) (OMIM #253 000) es una enfermedad de depdsito
lisosomal, con patrén de herencia autosémica recesiva,
causada por la mutacién del gen GALNS (16g24.3) encargado
de codificar para la enzima lisosomal N-acetilgalactosamina-6-
sulfatasa (GALNS), requerida para la degradacién de los
glicosaminoglicanos (GAGs). La enfermedad es causada por
una actividad enzimatica deficiente, generando depdsitos de
GAGs, como el keratan sulfato (KS) y condroitin-6-sulfato (C6S)
dentro de los lisosomas, ocasionando daiio celular progresivo,
que conlleva a la pérdida de su funcionalidad y displasia
estructural (1,2).

La enfermedad afecta principalmente el sistema
osteomuscular y los tejidos de sostén, causando diversas
manifestaciones clinicas que evolucionan progresivamente,
limitando las actividades diarias, implicando riesgo vital y
afectando la calidad de vida de los pacientes y sus familias
(1-3). Se presenta con una frecuencia estimada entre 1 por cada
75.000 a 1 en 200.000 nacimientos en el mundo, con una
prevalencia aproximada de 1 de cada 250.000 nacidos vivos (4).

Las personas con Sindrome de Morquio no presentan
manifestaciones clinicas al nacer, sino que se empiezan a
revelar dentro de los primeros dos o tres afios de vida, lo que
contribuye a que, en la mayoria de los casos, los diagnésticos
sean tardios. Esto también sucede por el amplio espectro
clinico de la enfermedad, el cual requiere ser valorado a través
de un examen diagnostico, semiolégico y clinico sistemaético,
apoyo de laboratorio clinico y un trabajo interdisciplinar para
su manejo. El pronéstico y la expectativa de vida dependera de
la gravedad clinica de cada individuo y de la actividad
enzimatica residual que presente GALNS (4,5).

Para el manejo de la enfermedad se requiere de un equipo
multidisciplinario, el cual debe incluir especialistas en

pediatria, genética médica, neurologia, cardiologia, ortopedia,
fisiatria, y otros profesionales del area de la salud como
psicologia. El grupo de manejo debe trabajar de forma integral
con el paciente y su familia para alcanzar los objetivos
terapéuticos de cada caso. Sin embargo, en Colombia y el
mundo, falta mayor difusioén respecto a la MPS IV-A, ademas,
las deficiencias en el sistema de salud del pais impiden el
desarrollo satisfactorio de los objetivos de manejo. Por tal
razon, se vuelve pertinente la realizaciéon de una revisién de la
literatura cientifica sobre el tema, en donde se realice una
descripcién de la patologia desde sus bases moleculares hasta
su manifestacién clinicas, planteando las herramientas
predictivas, diagnésticas y tratamientos actuales disponibles

(1)-
Aspectos moleculares y genéticos de la enfermedad

Los GAGs, importantes componentes estructurales de la matriz
extracelular (MEC) de los tejidos, son producidos por células
epiteliales y mesenquimales como los fibroblastos y
miofibroblastos. Son compuestos heteropolisacaridos no
ramificados constituidos por d4cido hialurénico y una
hexosamina. Los GAGs tienen grupos carboxilo y sulfato,
constituyéndose en polianiones con carga negativa, polaridad
que les permite unirse por electrovalencia a diversos cationes,
manteniendo las propiedades hidrofilicas de 1a MEC en donde
los GAGs se organizan para formar proteoglicanos (PG) (6-8).
Los PG son componentes de la MEC, conformados por GAGs
sulfatados, que interactian con el medio intra y extracelular,
al permitir la trasmisién de sefiales a proteinas transmembrana,
a su vez, facultan la interaccién con el citoesqueleto, mantienen
la adhesividad celular, modulan la deformacién por
compresién, dan sostén, elasticidad, amortiguacién e
hidratacién caracteristicas de los tejidos (6,7). Estos
componentes de la MEC deben estar en constante equilibrio
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anabdlico y catabdlico (sintesis, formacién, desgaste y
remodelacién) realizado por fibroblastos, leucocitos, linfocitos
y macréfagos encargadas de la sintesis y degradacién de los
GAGs, células que poseen enzimas liticas lisosomales
funcionales que realizan este proceso, renovando los GAGs
cada 2 a 120 dias, manteniendo asi un equilibrio que garantiza
la formacién de tejidos morfolégicamente simétricos y
funcionales. Si se presenta una alteracién funcional de las
enzimas lisosomales encargadas del catabolismo de estas
macromoléculas, se genera su acumulo dentro de los lisosomas,
ocupando el citoplasma, ocasionando pérdida de la
funcionalidad y displasia celular. Este proceso de acimulo
lisosomal inicia en el periodo fetal, sin embargo las
manifestaciones clinicas se presentan de manera tardia en los
primeros afios de vida (6,7,9,10).

El principal GAG que se acumula y se excreta en los
pacientes con MPS IV-A es el keratan sulfato (KS). El KS, es un
glucosaminoglicano ubicado principalmente en la cérnea,
compuesto por los monosacéridos D-galactosa y D-glucosamina
6-0O-sulfato, como su unidad de repeticién. E1 KS tipo II, que se
encuentra en los tejidos esqueléticos, contiene D-galactosa
y D-galactosamina-6-O-sulfato como la unidad de repeticién.

El gen de la enzima GALNS tiene una secuencia de 2 339
nucleétidos, compuesta por 14 exones y 13 intrones, que
codifica una exohidrolasa lisosémica de 522 aminodcidos. La
enzima GALNS se expresa en 27 tejidos del cuerpo humano,
tales como el sistema cardiovascular, digestivo, inmunolégico,
tegumentario, nervioso, respiratorio, musculo esquelético y
urinario, predominando su expresién en tejido musculo-
esquelético, testiculos y pulmén.

El gen GALNS se caracteriza por su amplia heterogeneidad
genética con mas de 175 variantes patogénicas descritas (2,
11-15). Las Alteraciones de esta secuencia incluidas las
variantes puntuales missense generan una importante
deficiencia de su funcién enzimatica lo cual afecta el proceso
de hidrolisis de KS (16).

Este proceso de acimulo de GAGs en los tejidos conduce a
elevacién de citoquinas proinflamatorias, aumentando la
secreciéon de metaloproteinasas que a su vez, causan la
degradacién de los demds componentes de la matriz
extracelular, activando procesos apoptéticos de las células del
tejido conectivo y destruccién del cartilago, ocasionando asi
la patologia osteoarticular de la enfermedad (17).

Caracteristicas clinicas

El sindrome de Morquio tiene multiples manifestaciones
clinicas de progresién variable, derivadas de la heterogeneidad
genética. Aunque la caracteristica clinica principal es el
trastorno osteoarticular (disostosis multiple), el cuadro clinico
incluye alteraciones de otros sistemas, exceptuando el sistema
nervioso central, lo que diferencia la MPS IV-A de otras
mucopolisacaridosis (15,18-20).

Alteraciones esqueléticas

Las alteraciones osteoarticulares de los pacientes con sindrome
de Morquio se caracterizan por una alteracién de la
condrogénesis y displasia ésea progresiva conduciendo a
mineralizacién d6sea deficiente y por ende a un crecimiento

anormal, son pacientes con baja talla desproporcionada, con
estatura promedio de 122 cm. para los hombres y 113 cm. para
las mujeres, se considera que esto es debido a la hipoplasia de
los tejidos 6seos y conectivos.

Presentan retardo del crecimiento alrededor de los 7 a 8
anos. El cuadro se acompana de dimorfismo facial, facies tosca,
puente nasal plano, arcos supraorbitarios prominentes,
prognatismos mandibulares y maxilares, cuello corto y
anomalias en el esmalte dental, causantes de fracturas
dentales que aumentan la incidencia de caries y gingivitis en
estos pacientes. En las extremidades inferiores el paciente
presenta genu valgum, displasia de cadera e hiperlaxitud
articular debido a la alteracién en la formacién de cartilago,
tendones y huesos. Estas alteraciones generan trastorno en la
marcha, aumentando el riesgo de lesiones y caidas. De igual
manera se presenta displasia 6sea en las extremidades
superiores y mano en garra, dificultando las actividades de
movimientos finos, como escribir, comer, vestirse, entre otras
actividades de la vida diaria (1,4,7,19-24).

Desde temprana edad se presenta pectus carinatum,
escoliosis, cifosis y rigidez costal que reduce la cavidad toracica,
afectando la capacidad pulmonar. De forma progresiva se
desarrolla cifoescoliosis severa, debido a la incompleta
osificacién osteocondral y en la mayoria de los casos hipoplasia
del odontoides, causando inestabilidad cervical y compresién
del canal medular. Estas alteraciones éseas se generan
manifestaciones respiratorias, cardiovasculares y neuroldgicas
(19, 22).

Alteraciones neuroldgicas

Las manifestaciones neurolégicas se dan principalmente
como una complicacién de las alteraciones dseas de la
columna cervical. La consecuencia mas comun es la
compresién del canal medular por la hipoplasia del odontoides
o por estenosis del canal medular, las cuales interrumpen la
comunicacioén corticoespinal, y por consiguiente se presenta
déficit motor y progresiva interrupcién en el control visceral
auténomo. Puede presentarse desde una miopatia compresiva
crénica hasta una compresiéon medular total o luxacién atlanto
axoidea (19,25). A diferencia de las demas mucopolisacaridosis,
el sindrome de Morquio presenta menores alteraciones del
SNC, por lo cual estos pacientes generalmente tienen un
desarrollo neurolégico-cognitivo normal (4,19,26).

Alteraciones auditivas

La audicién se afecta progresivamente, la hipoacusia tanto
conductiva como neurosensorial se presenta en el 50 al 80 %
de los pacientes. La hipoacusia conductiva, se deriva de las
infecciones respiratorias altas, otitis medias a repeticién y la
deformidad de los huesecillos del oido medio. El tipo
neurosensorial es secundario al acimulo de GAGs. Este
deterioro de la audicién es de caracter progresivo e inicia en la
adolescencia, en la mayoria de los casos se presenta una
hipoacusia bilateral de tipo mixto (27-29).
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Alteraciones oculares

Las alteraciones oculares de los pacientes con MPS IV-A, se
presentan principalmente en la cdmara anterior. Desde los
primeros anos de vida se desarrolla queratinopatia secundaria
al acimulo de KS en la cérnea, en la malla trabecular, el epitelio
pigmentario de laretina y en el endotelio corneal ocasionando
opacidad corneal progresiva, simétrica y bilateral y por
consiguiente la pérdida total o parcial de la visién. Los
pacientes presentan ademads errores de la refraccién como
astigmatismo, miopia, hipermetropia o Glaucoma (8, 28-30).
Hay algunos reportes de atrofia del nervio éptico, secundario
a glaucoma, el acimulo de GAGs o por distrofia retiniana; en
estas circunstancias los pacientes refieren nictalopia y se
evidencia la presencia de constriccién de arteriolas retinianas
en la oftalmoscopia (29). Adicionalmente se presenta
pseudoexoftalmos, debido a hipoplasia del piso orbitario y por
acimulo de GAGs en tejidos blandos subyacentes (28,19).

Alteraciones respiratorias

Las complicaciones en el sistema respiratorio son la primera
causa de morbimortalidad en los pacientes con MPS IV-A, las
cuales pueden presentarse desde cuadros de disnea, eventos
de hipoxia severa, hipertensién pulmonar secundaria y
obstruccién de la traquea como su manifestacién mas severa
(23, 24).

La funcién respiratoria se ve afectada inicialmente por un
notorio deterioro de la capacidad pulmonar por cambios en la
morfologia facial y de la caja toracica. Morfolégicamente se
evidencia prognatismo, puente nasal plano, macroglosia y
estenosis traqueal, lo cual favorece la obstruccién de la via
aérea superior en especial cuando los pacientes se encuentran
en decubito y en momentos de hipotonia muscular faringea
que pueden llevar a apnea.

Adicionalmente los depésitos de GAGs en laringe, adenoides
y amigdalas aumentan el riesgo de obstruccién y la aparicién
clinica de broncomalasia y traqueomalasia. Asi mismo hay
inflamacién de la via aérea inferior con disminucién del lumen,
en este caso por infiltracién de GAGs en mucosa sumado a
hipersecrecién bronquial y en algunos casos a la disfuncién
mucociliar, lo que predispone a colapso del arbol traqueo
bronquial y alta susceptibilidad de infecciones respiratorias
recurrentes. Asi las manifestaciones respiratorias se
presentaran en conjunto con la progresién de la enfermedad
(23, 26, 31, 32). El aumento de tamaiio de la mucosa respiratoria
genera una estenosis de evolucién progresiva hasta generar
una obstruccién total, siendo la segunda causa de mortalidad
(31,33).

Alteraciones cardiovasculares

Las manifestaciones cardiovasculares en la MPS VI-A se
presentan principalmente por el acimulo de GAGs en todas las
valvulas cardiacas, sin embargo, el depdsito predomina en el
lado izquierdo del corazén y por lo tanto mayor presencia de
estenosis valvular aértica y mitral. El ecocardiograma
demuestra acortamiento y engrosamiento anormal de las
cuerdas de la valvula mitral, cispides adrticas engrosadas con

fusién de las comisuras, ocasionando regurgitacién o estenosis
valvular e hipertrofia ventricular izquierda secundarias a la
carga de trabajo extra, llevando al paciente a una insuficiencia
cardiaca, incluso en edades tempranas (3, 29, 34, 35).

Se ha reportado un aumento del 21% en la frecuencia
cardiaca en reposo, para mantener un gasto cardiaco optimo,
asociado a la expansién de la raiz aortica con una desviacién
6.9 veces mayor al valor normal y alteracién del llenado
diastoélico en el 60% de los pacientes. Por otro lado, se describe
el engrosamiento de las paredes miocardicas y tamafio
coronario sugestivos de una cardiomegalia, sin embargo, la
presencia de la disminucién del volumen sistélico y
dimensiones diastélicas mds pequeias, en comparacién con
los individuos sanos, hace pensar que estos pacientes
realmente presentan el sindrome de corazén pequeilo,
secundario a las alteraciones éseas de la caja tordcica,
limitando el espacio para el crecimiento fisiolégico del corazén;
lo cual explicaria la presencia de fatiga crénica (34).

Alteraciones de la pared abdominal y gastrointestinales

Se manifiestan cominmente con la aparicién de hernias
umbilicales e inguinales, también se han reportado la mayor
predisposiciéon a la presencia de hernias diafragmaticas
bilaterales (29, 35). Frente a la exploracién fisica abdominal se
han reportado hallazgos de hepatomegalia,
hepatoesplenomegalia, manifestaciones de disfuncién
gastrointestinal, cuadros diarreicos crénicos y problemas
digestivos y nutricionales derivados de las alteraciones del
desarrollo dental tipicas de este sindrome; dentadura
separada, cuspides dentales puntiagudas, incisivos en forma
de pala y la hipoplasia de esmalte dental aumentando el
riesgo de fracturas y caries, afectando la salud bucal, funcién
masticatoria, digestiva y por consecuencia directa la calidad
de vida del paciente (29).

Diagnéstico

La deteccién temprana de enfermedades metabdlicas y
anomalias congénitas impacta positivamente en la mortalidad
infantil. Por tanto, se debe realizar un examen fisico
sistematizado estandarizado de manera rutinaria en el
neonato, sin embargo, en el sindrome de Morquio dicha
evaluacién se encuentra totalmente normal, por tal razén su
diagnéstico puede ser desafiante, lo cual requiere de un
juicioso andlisis a los hallazgos clinicos, radiograficos y de
laboratorio, en la busqueda de realizar un diagndstico
temprano y oportuno (36-38). Frente a la sospecha clinica de
MPS IV-A se recomienda obtener imdagenes radioldgicas,
cuantificacién de glucosaminoglicanos en orina y pruebas de
actividad enzimadtica especifica para su diagnoéstico (38).

La imagen radiografica se debe emplear como una
herramienta rutinaria del proceso diagnostico; debido a la
variabilidad de los hallazgos se recomienda realizar un estudio
de multiples partes del cuerpo incluyendo craneo, columna
vertebral y extremidades. Dicho estudio puede reportar
hipoplasia de odontoides, subluxacién atlantoaxial, crdneo
engrosado, silla turca en forma de J u omega, costillas
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acampanadas, alas iliacas constrefiidas, hipoplasia acetabular,
epifisis femoral aplanada, coxa valga, ciibito corto y displasia
de carpo, tarso, metacarpos y metatarsos entre otros (38).

Existen diferentes métodos para realizar las pruebas de
laboratorio, que no se discutirdn en este articulo, que permiten
la realizacién del diagnéstico mediante la medida de GAGs en
orina y la presencia en exceso de KS en sangre. Para esto es
esencial la calidad de la muestra tomada. En el caso de
muestras de orina se recomienda una muestra de la primera
miccién de la mafiana o una recoleccién de 24 horas, con un
minimo de 15 ml. La evaluacién de los resultados es critica
frente a la posibilidad de falsos positivos en un 19 a 35 %,
puesto que se puede presentar elevacién de KS sin elevacién
total de los GAGs, por tal razén los resultados del examen
deben arrojar datos tanto cualitativos como cuantitativos del
exceso de GAGs para facilitar su interpretacién (38, 39).

La confirmacién de una deficiencia de la actividad de GALNS
es el método esencial para el diagndstico de MPS IV-A, se
recomienda realizar el analisis una muestra de fibroblastos,
leucocitos o células vellosidades coriénicas en el caso de
diagnostico prenatal, los cuales son cultivados para dar un
resultado en aproximadamente dos semanas, para lo cual es
importante tener en cuenta que los rangos de referencia varian
significativamente segun las, unidades , tipo de muestra y
método utilizado (38).

Por ultimo, existe la posibilidad de realizar un anélisis
molecular, en donde se evalian las variantes del gen GALNS,
facilitando ademas el asesoramiento genético del paciente y
su familia. Tipicamente se analiza a partir de una muestra de
sangre, muestras de fibroblastos o de saliva en donde son
evaluadas las regiones codificantes del gen.

Se han descrito potenciales biomarcadores para MPS IV,
tales como, EGF, IL-1B, IL-6, MIP-10. y MMP-9 proinflamatorios,
IL-6 y TNF-a, que en un futuro podrian ser medidos como parte
de las opciones para el diagnéstico de la enfermedad (17, 38).

Tratamiento

Existen diferentes estrategias terapéuticas que ofrecen
alternativas para el manejo de este sindrome, con el objetivo
de mejorar la calidad de vida del paciente y prevenir
complicaciones. No obstante, es importante aclarar que estos
tratamientos aiin no representan una cura para la enfermedad
(33,40). Dada la heterogeneidad de las manifestaciones clinicas
del paciente se presentan numerosos desafios para su manejo
por lo tanto se requiere principalmente de un enfoque
multidisciplinario para su manejo (Ver esquema 1).

Con la participacién de un equipo médico conformado por
especialistas en pediatria, genética médica, neurologia,
cardiologia, ortopedia, fisiatria, y otros profesionales del area
de la salud como psicologia entre otros, se deben trabaja de
forma integral con el paciente y su familia para lograr alcanzar
los objetivos terapéuticos de cada caso (33, 40, 41).

Tratamiento Sintomadtico

Manejo Farmacoldgico: el tratamiento con farmacos se realiza
con fines paliativos especialmente el uso de antiinflamatorios

no esteroideos para el manejo de procesos inflamatorios
sintomaticos agudos, B-Bloqueadores y digitdlicos para
problemas cardiovasculares, tratamiento con antibidticos
cuando serequiera y terapia respiratoria de base, oxigenoterapia
o soporte ventilatorio tipo BIPAP (Del inglés: bilevel Positive
Airway Pressure) o CPAP (Del inglés: continuous positive
airway pressure) para los pacientes con compromiso de la
funcién pulmonar o que presentan apneas obstructivas del
sueno (26, 40, 42).

Es importante tener en cuenta que mientras el paciente

continle presentando deficiencia en la funcién enzimatica, los
procesos patolégicos de la enfermedad persistiran de manera
progresiva y por ende la necesidad de mantener de manera
crénica los tratamientos(42).
Intervenciones Quirtirgicas: teniendo en cuenta que los pacientes
con sindrome de Morquio presentan displasia esquelética
progresiva con osificaciéon incompleta, la mayoria de sus
intervenciones quirdrgicas son ortopédicas, se busca analizar
la necesidad de realizar la fijacién cervical mediante la fusién
de las vértebras para estabilizar la articulacién atlantoaxial, y
se debe evaluar la necesidad de correccién de las deformidades
de columna y extremidades (18, 24, 42).

También se deben tener en cuenta los manejos quirdrgicos
de las deformidades en las extremidades o para el manejo de
la fusién vertebral, compresién del canal medular o hipoplasia
de odontoides que puedan interrumpir la comunicacién
corticoespinal. Asi mismo, pueden estar indicados la
traqueostomia, tonsilectomia y adenoidectomia que se realizan
para mejorar la funcién respiratoria, debido al compromiso
crénico de las vias respiratorias, se debe considerar la
traqueotomia. Se deben considerar también, cirugias
oftalmolégicas para el manejo de la opacidad de medios o el
remplazo de valvulas cardiacas, entre otras (23, 26, 29, 31, 42,
43).

Tratamiento Especifico

Terapia Génica

Segun la Sociedad Americana de Terapia Génica y Celular
(ASGCT), la terapia génica se define como el conjunto de
estrategias que modifican la expresién de un gen o que
corrigen genes anormales, mediante la administracién de un
acido nucleico especifico(44)(33)(42). La terapia Génica consiste
en administrar al paciente por medio de un vector una versién
normal del gen que produzca la proteina faltante y por lo tanto
compensar la falta del gen alterado. Aun no se han comprobado
los resultados del tratamiento. Hasta el momento la terapia
génica aun no ha sido aprobada como una opcién terapéutica
para las MPS (33, 42).

Terapia de Remplazo Enzimdtico

La terapia de remplazo enzimatica (TRE) es la terapia especifica
para el manejo de la MPS IV-A. Se realiza a través de infusiones
semanales de la enzima, que ha sido obtenida por tecnologia
de DNA recombinante. El objetivo es reemplazar la enzima
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deficiente permitiendo la eliminacién de depésitos lisosomales
(42, 45, 46).

Las enzimas recombinantes humanas, estan formadas por
cadenas de oligosacaridos, con modificaciones
postraduccionales que les permiten expresar residuos de
Manosa-6-fosfato facilitando su ingreso a los lisosomas a través
de los receptores especificos de Manosa-6-fosfato. La enzima

en el lisosoma cataliza los GAGs La administracién inicial de
la TRE debe ser realizada oportunamente por un médico con
experiencia en trastornos metabdlicos y en un centro de
infusién u hospital con las instalaciones adecuadas para
manejar el tratamiento de forma efectiva y segura (42, 45, 47,
48).

Esquema 1

Los beneficios clinicos de la TRE han sido demostrados para
varias enfermedades de depésito lisosomal. Actualmente estdn
aprobadas para MPS I, MPS II, MPS VI y MPS IV-A (En Colombia
se autorizé desde 2016). La evidencia indica que mejora la
resistencia fisica, la funcién pulmonar y la funcién cardiaca lo
cual se verd reflejado en la prueba de marcha de seis minutos
y en la ejecucién de las actividades diarias. De igual manera
los estudios reportan una disminucién de GAGs en orina,
disminuye tamano de megalias y un impacto positivo en el
crecimiento y desarrollo de los pacientes (41, 42, 44).

El seguimiento del tratamiento se realiza tras la evaluacién
de la concentracién de GAGs, funcién motriz, funcién
respiratoria, crecimiento, altura y peso, dolor, actividades de la
vida diaria y calidad de vida (48). El andlisis de efectividad 24
horas posinfusén mostré que la enzima recombinante es
encontrada principalmente en érganos viscerales como higado
y en menor cantidad en cerebro, pulmoén, corazén, bazo y rifio
y de manera limitada en hueso y articulaciones debido
principalmente a que su eficacia depende de la biodistribucién.
La enzima no puede ser entregada directamente a los tejidos
con escasa o nula vascularizacién, por lo tanto, la ERT
proporciona un impacto limitado en, lesiones esqueléticas y
SNC, por lo cual su uso es limitado para las MPS con deterioro
neurolégico, esto debido a que la enzima recombinante no
puede de atravesar la barrera hematoencefdlica. En otros

estudios, se han descrito que pueden activar procesos
inmunolégicos como reaccién alérgica y anafilactica (42, 49).
En todo caso, se hace indispensable realizar un diagndstico
temprano para garantizar su efectividad (42, 45, 46).

Trasplante de células madre hematopoyéticas

Este manejo puede proporcionar una fuente de enzimas para
reducir rapidamente el almacenamiento de GAGs y alterar el
curso de la enfermedad. La restauracién de la funcién
enzimatica y la posterior mejora de las complicaciones de la
enfermedad puede beneficiar el desarrollo cognitivo y de
forma mas limitada un efecto en el hueso y cérnea (42, 45). El
trasplante de médula 6sea ha probado tener importantes
beneficios en pacientes con MPS I, MPS II, MPS III y MPS VI,
aunque con resultados variables (26, 42). Existen grandes
obstaculos que superar, como encontrar un donante
compatible y la reduccién de las tasas de morbimortalidad
asociadas con el procedimiento. Tiene un efecto limitado sobre
las anormalidades cardiacas, visuales y esqueléticas (49). Sin
embargo, recientemente se reportaron los resultados de un
paciente con MPS IV-A, luego de cinco anos de recibir trasplante
alogénico de médula ésea. Mejoraron la actividad motora,
disminucién de las complicaciones respiratorias y visuales y
aumento de la densidad 6sea (42, 44, 47).
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Sindrome de Morquio en Colombia

Marco normativo

A partir del aflo 2010 y segin lo decretado en el articulo 2 de
la ley 1392, el ministerio de salud y proteccién social
colombiano reconoce las enfermedades huérfanas como un
tema de especial interés para la salud y adopta politicas
publicas que garanticen la proteccién social de esta poblacién
y sus cuidadores, de igual manera se dispone a implementar
un sistema de informacién con los que se establezcan datos
epidemiolégicos que permitan conocer la realidad actual de
estas enfermedades en el pais. (50-52). La ley 1980 del 26 de
Julio del 2019 crea el programa de Tamizaje Neonatal, el cual
estd a cargo del Ministerio de Salud y Proteccién Social, para
garantizar la organizacién y mantenimiento de la operatividad
del tamizaje neonatal en el territorio nacional. Esta ley le
proporciona al sistema de salud y personal de salud
lineamientos importantes para el diagndstico y seguimiento
de estos pacientes (37).

En Colombia han sido priorizadas 2 149 enfermedades
huérfanas (EH) las cuales, por definicién, tiene una prevalencia
inferior a 1 por cada 5 000 personas. En el reporte epidemiolégico
numero seis del 2018, del Sistema de Vigilancia de Salud Publica
(SIVIGILA) del Instituto Nacional de Salud (INS), en el periodo
2016 - 2018, se notificaron 1 191 casos de enfermedades
huérfanas, en donde los departamentos que reportaron mayor
numero de casos fueron el Valle del Cauca con 483 casos,
Antioquia 207 casos y Bogota 100 casos.

Epidemiologia y bases moleculares

Hasta el momento del registro la prevalencia de EH en el pais
se establecid en 1.4 casos por 100.000 personas y una incidencia
de 1 por cada 100 000 personas. Seglin el reporte epidemiolégico
de EH a la semana 24 del 2018 se han notificado 71 casos de
sindrome de Morquio y se establecié como enfermedad causal
del 1.4 % de las muertes por EH en Colombia con el reporte de
3 casos letales para dicho periodo (1, 52, 53, 54).

El sindrome de Morquio es la mucopolisacaridosis mas
comun que se presenta en Colombia, se han identificado once
variantes genotipicas con una prevalencia de 1 en 201 000
nacidos vivos. Estas variantes presentan un cardcter clinico,
molecular y bioinformatico similar a los reportados en otras
poblaciones a nivel mundial.

Las variante patogénica c.919G>T (p.Gly301Cys) representa
la mayor proporcién de alelos (51.6 %) encontrada en los casos
de formas mas graves. La variante c¢.1158G>T (p.Arg386Cys) es
la segunda variante patogénica mas frecuente de la enfermedad
en el pais, con 16.1 %. El 97% de los pacientes en Colombia
presentan fenotipos severos de la enfermedad (68.4 %), mucho
mas alto en comparacién con el resto de la poblacién segin el
registro internacional, estadistica que se considera producto
de subdiagnéstico (1, 55, 56).

Por otro lado, es importante resaltar el impacto que tienen
enfermedades como Sindrome de Morquio en el sistema de
salud y salud publica para el pais. En los reportes de casos
notificados en SIVIGILA entre el 2016 y el 2018, se evidencid

que la tercera parte de los casos reportados, que presentan
condiciones clinicas que comprometen habilidades fisicas y
mentales, han llevado a los pacientes a un estado de
vulnerabilidad conduciendo a la estigmatizacién, aislamiento
y exclusién social, reflejada en la reduccién de acceso a
oportunidades educativas, laborales y de recreacién (8, 53).

Conclusiones

El Sindrome de Morquio, es una enfermedad de depésito
lisosomal que se presenta con manifestaciones clinicas
multiples, en diferentes sistemas y progresivas, en donde la
calidad de vida de los pacientes y sus familias se ven
considerablemente afectadas.

Actualmente existen diferentes aproximaciones
terapéuticas para el manejo de estos pacientes en donde el
trabajo multidisciplinario juega un papel importante en el
tratamiento, tanto para el manejo sintomatico como en el
especifico y aunque aun estos tratamientos no son una cura
para la enfermedad si muestran tener un impacto relevante en
la calidad de vida y disminucién de las complicaciones clinicas
de los pacientes. Cabe resaltar que el manejo de los pacientes
con sindrome de Morquio y en extensién a las demés
Mucopolisacaridosis debe hacerse de manera integral, enfocado
a cada caso con la interaccién constante entre los profesionales
de la salud, los pacientes y sus familias.
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