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RESUMEN

Las mucopolisacaridosis (MPS) son trastornos lisosomales multi-
sistémicos con una incidencia estimada de 1:25,000 nacimientos,
caracterizados por el depdsito progresivo de glucosaminoglicanos
(GAG) que generan dafio celular y tisular. Aunque el diagnéstico
ha mejorado con perfiles bioquimicos y secuenciacién genética,
60-70% de los casos se identifican primero por manifestaciones
musculoesqueléticas, situando al ortopedista pediatrico en un rol
protagonico para la sospecha temprana. Las MPS presentan un
espectro fenotipico clasificado en: 1) hurlerianos (MPS I, II, VI) con
disostosis multiple y contracturas articulares; 2) neurolégicos (MPS
1) con regresion psicomotora; y 3) esqueléticos (MPS IVA) con talla
baja desproporcionada e inestabilidad cervical. La acumulacion de
GAG especificos (dermatan/heparan sulfato) determina las manifes-
taciones clinicas: desde opacidad corneal hasta compresion medular
por hipoplasia odontoidea. El ortopedista debe reconocer signos clave
como giba toracolumbar (patognoménica en MPS I/IV), genu valgo
progresivo (>15°) y epifisis femorales irregulares (simulando Perthes
bilateral en MPS IVA). Aunque las terapias de reemplazo enzimatico
han mejorado la supervivencia, las complicaciones ortopédicas
(escoliosis, artropatia) persisten, requiriendo manejo quirargico
(artrodesis cervical, osteotomias) y seguimiento multidisciplinario.
Esta revision enfatiza el conocimiento esencial para el diagnostico
oportuno y manejo integral de las MPS, para optimizar la calidad de
vida de estos pacientes.

Palabras clave: mucopolisacaridosis, diagnéstico ortopédico,
disostosis multiple, terapia de reemplazo enzimatico, inestabilidad
atlantoaxial.

Nivel de evidencia: V. Estudio de revision

ABSTRACT

Mucopolysaccharidoses (MPS) are multisystem lysosomal disorders
with an estimated incidence of 1 in 25,000 births, characterized
by the progressive deposition of glycosaminoglycans (GAGs) that
cause cellular and tissue damage. Although diagnosis has improved
with biochemical profiles and genetic sequencing, 60-70% of cases
are first identified by musculoskeletal manifestations, placing the
pediatric orthopedist in a leading role for early detection. MPS
present a phenotypic spectrum classified as: 1) hurlerian (MPS |, Il,
VI) with multiple dysostosis and joint contractures; 2) neurological
(MPS Ill) with psychomotor regression; and 3) skeletal (MPS IVA)
with disproportionate short stature and cervical instability. The
accumulation of specific GAGS (dermatan/heparan sulfate) determines
clinical manifestations, ranging from corneal opacity to spinal cord
compression due to odontoid hypoplasia. The orthopedist must
recognize key signs such as thoracolumbar hump (pathognomonic
in MPS I/IV), progressive genu valgum (> 15°), and irregular femoral
epiphyses (mimicking bilateral Perthes syndrome in MPS IVA).
Although enzyme replacement therapies have improved survival,
orthopedic complications (scoliosis, arthropathy) persist, requiring
surgical management (cervical arthrodesis, osteotomies) and
multidisciplinary follow-up. This review emphasizes the essential
knowledge for the timely diagnosis and comprehensive management
of MPS, to optimize the quality of life of these patients.

Keywords: mucopolysaccharidosis, orthopedic diagnosis, multiple
dysostosis, enzyme replacement therapy, atlantoaxial instability.
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Abreviaturas:

GAG = glucosaminoglicanos

MPS = mucopolisacaridosis

TRE = terapia de reemplazo enzimatico

INTRODUCCION

Las mucopolisacaridosis (MPS) frecuentemente se diag-
nostican erréneamente como patologias ortopédicas
comunes (displasia de cadera, enfermedad de Perthes,
escoliosis idiopatica), lo que retrasa su identificacién de-
bido a sintomas solapados (genu valgo en MPS IVA versus
fisiologico, dolor articular en MPS VI versus artritis idiopa-
tica juvenil), radiografias malinterpretadas (epifisis femoral
irregular en MPS IVA que simula Perthes bilateral) y falta
de correlacién sistémica (signos como hernias recurrentes
u opacidad corneal pasan desapercibidos). El ortopedista
pedidtrico, como primera linea de sospecha, juega un rol
critico dado que 60-70% de las MPS debutan con ma-
nifestaciones musculoesqueléticas, pudiendo identificar
hallazgos patognomoénicos como giba toracolumbar (MPS
I/IV) o mano en garra (MPS I/1l), e integrar datos clinicos
y radiolégicos (hipoplasia odontoidea con infecciones
respiratorias) para aumentar la sospecha diagnéstica. En
casos atipicos donde el diagnéstico inicial no ajusta—como
un «Perthes bilateral» con talla baja desproporcionada
(sugerente de MPS IVA) o rigidez articular progresiva sin
autoinmunidad (posible MPS VI)-, se requiere un desglose
detallado, especialmente cuando hay falta de respuesta
a tratamientos estandar (Tabla 7).

Las mucopolisacaridosis (MPS) son enfermedades li-
sosomales multisistémicas que provocan dano progresivo
celular, tisular y sistémico, comprometiendo significati-
vamente la calidad y cantidad de vida de los pacientes.’
Su incidencia global se estima en 1:25,000 nacimientos,
aunque varia segin el subtipo.?

El diagnéstico temprano ha mejorado gracias a:

1. Perfiles bioquimicos (glucosaminoglicanos [GAG] uri-
narios, actividad enzimatica) accesibles a cualquier
profesional de la salud.

2. Secuenciacién genética de nueva generacion.’

3. Mayor difusién de estos sindromes y mayor sospecha
clinica.®

Las terapias de reemplazo enzimatico (TRE) y manejo
multidisciplinario han incrementado la supervivencia, re-
duciendo complicaciones cardiorrespiratorias® que se han
descrito como causantes de morbimortalidad. Esto implica
que los ortopedistas enfrentaremos con mayor frecuencia
manifestaciones musculoesqueléticas complejas en estos
pacientes.
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El papel del ortopedista pediétrico en las mucopoli-
sacaridosis:

1. Sospecha diagnéstica: reconocer signos tempranos
(ej. displasia esquelética, giba toracolumbar).

2. Manejo de complicaciones: a) Inestabilidad cervical
(hipoplasia odontoidea con inestabilidad cervical).
b) Deformidades angulares de extremidades inferio-
res. ¢) Compresion medular por acimulo de CGAG
epidurales.®

FISIOPATOLOGIA DEL DEPOSITO DE
GLUCOSAMINOGLICANOS (GAG)

Los lisosomas degradan normalmente GAG como dermatan
sulfato y heparan sulfato.” En las MPS, el déficit enzimatico
causa: 1) acumulacién de GAG parcialmente degradados,
2) disfuncién mitocondrial y autofagia alterada (Tabla 2).8

Alteraciones ortopédicas mas relevantes: 1) disostosis
mdltiple (alteraciones morfolégicas en huesos de craneo,
columna, huesos largos), 2) contracturas articulares por
infiltracién sinovial, 3) osteopenia secundaria.’

La edad de aparicion de los datos clinicos dependera
de la actividad enzimatica residual, siendo muy temprano
en formas graves (< 1% de actividad) como en MPS | Hurler
que observan cambios en los primeros meses o afos de
vida con afectacién multisistémica grave; y més tardio en
las formas atenuadas (1-10% de actividad) como en MPS |
Scheie, en quienes los datos clinicos puedan presentarse en
la infancia tardia, adolescencia o incluso en la edad adulta.

Ademas, la distribucién de las manifestaciones clinicas
depende del tipo de CAG acumulado. Por ejemplo: la
acumulacién de dermatan sulfato se asocia con opacidad
corneal y afectacién valvular cardiaca.

El heparan sulfato predomina en el compromiso neu-
rolégico y esquelético.

Esta correlacién entre actividad enzimética, fenotipo
clinico y GAG acumulado es clave para el diagnéstico y
manejo de las MPS.™

Datos de sospecha clinica
Perinatal y lactante

1. Hidropesia fetal (MPS IVA y VII) — Mal pronéstico."
Macrocefalia o hernia umbilical/inguinal recurrente.*

Primera infancia (1-5 afios)
1. Infecciones respiratorias recurrentes (obstruccién via
aérea por GAG traqueales)."

2. Soplo cardiaco (valvulopatia por depésito de GAG)."
3. Hernias (inguinales/umbilicales recidivantes).
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Edad escolar

1. Falla de crecimiento: desaceleracion > 4 anos (MPS
RIRYRE
2. Giba toracolumbar:

a. Inicio precoz (seis meses en MPS | grave).
b. Prevalencia de 80% en MPS IVA.">

3. Rigidez articular progresiva (mano en garra, genu val-
go fijo).

En pacientes pedidtricos con MPS, desde la primera
infancia hasta la adolescencia, es frecuente identificar la
triada clinica caracteristica:

1. Infecciones respiratorias recurrentes (87% de casos
en series mexicanas).'®

2. Soplo cardiaco (presente en 63% de pacientes al
diagnéstico)."”

3. Manifestaciones ortopédicas:

a. Genu valgo progresivo (71% en MPS [V)."®

b.  Giba toracolumbar (signo patognoménico en MPS
Ly V).

c. Limitacién articular progresiva (mano en garra)."

ENFERMEDADES LISOSOMALES
EN ORTOPEDIA PEDIATRICA

El principal desafio para el ortopedista radica en que 60-
70% de pacientes con MPS llegan a consulta sin diagnéstico
previo, siendo referidos por complicaciones musculoes-
queléticas.?’ La clave estd en reconocer patrones atipicos
que difieren de las patologfas ortopédicas convencionales.

Clasificacion practica para orientar el diagnéstico
(modificada de White et al, 2021):*'

1. Tipo hurleriano: MPS | (Hunter),
Il (Hurler), VI (Maroteaux-Lamy).

Las tres acumulan dermatdn sulfato; la MPS 1 'y Il también
acumulan hepardn sulfato, que es responsable del dete-
rioro y compromiso neurolégico, por lo que MPS I'y MPS
[l tendran compromiso neurolégico y la MPS VI no tiene
compromiso neurolégico.

Hallazgos no ortopédicos: a) Facies tosca (rasgos
faciales gruesos, macroglosia). b) Hepatoesplenomegalia
(agrandamiento de higado y bazo). c) Disostosis mdltiple
(enanismo, deformidades 6seas, rigidez articular). d) opaci-
dad corneal (excepto en MPS Il, que no afecta la cérnea).
e) Cardiopatia (valvulopatias, hipertrofia ventricular). f)
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Infecciones respiratorias recurrentes y apnea obstructiva del
suefio. g) Hepatomegalia, hernias umbilicales o inguinales
recidivantes.

Hallazgos ortopédicos: a) Disostosis mdltiple (craneo
en «herraduray, silla turca en J, costillas en «remoy). b)
Contracturas articulares progresivas (manos en garra
antes de los tres afos). c) Giba toracolumbar en L1-L2
(patognomonica) conocida con vértebra en pico de
pescado.??

Las diferencias entre estas tres enfermedades pue-
den sugerirse como sigue: a) Genética: MPS Il es ligada
al X (afecta principalmente a varones), mientras que MPS
I'y VI son autosémicas recesivas. b) Afectacién corneal:
MPS 1y VI: opacidad corneal frecuente; MPS II: no suele
presentar opacidad corneal. c) Compromiso neurolégico:
MPS | Hurler y MPS Il grave tienen deterioro cognitivo
grave. MPS VI generalmente no afecta el intelecto. d)
Tratamientos especificos: cada MPS tiene una terapia
de reemplazo enzimético distinta. El trasplante de mé-
dula 6sea es mas efectivo en MPS | Hurler si se realiza
temprano.

2. Tipo neurolédgico (principalmente MPS
lll [San Filippo], algunos MPS II)

Hallazgos no ortopédicos: a) Regresion del desarrollo
psicomotor; entre los 2-6 afios comienzan a perder ha-
bilidades (lenguaje, motricidad). b) Deterioro progresivo
hacia demencia infantil. ¢) Hiperactividad y trastornos
de conducta (inversion del ciclo sueno/vigilia), conductas
repetitivas o autolesivas. d) Crisis convulsivas de dificil
control. e) Ataxia y pérdida progresiva de la marcha. f)
Hirsutismo. g) Afectaciones otorrinolaringolégicas: infec-
ciones recurrentes, apnea del suefo, ronquido. h) Afec-
tacion gastrointestinal: diarrea crénica o estrefimiento,
hepatomegalia.?®

Hallazgos ortopédicos: las alteraciones esqueléticas
suelen ser menos evidentes inicialmente, se ha reportado
rigidez articular, sindrome del tinel del carpo y necrosis
avascular de cadera.

3. Tipo esquelético (principalmente MPS
IVA [Morquio], VI, algunos MPS I-S)

Triada caracteristica:** a) Talla baja desproporcionada
(tronco corto). b) Genu valgo progresivo vy rigidez articu-
lar. c) Deformidad en «pico» de la vértebra T12 (100%
en MPS IVA).

Hallazgos no ortopédicos: a) Valvulopatias (soplos
persistentes), cardiomiopatias. b) Afectaciones respirato-
rias: infecciones recurrentes, traqueomalacia, neumontas,
apnea del suefio. ) Afectaciones gastrointestinales: hepa-
tomegalia leve, hernias inguinales o umbilicales, reflujo

Rev Mex Ortop Pediat. 2025; 27(1-3); 16-23
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Tabla 2: Principales datos clinicos que ayudan con el diagnéstico diferencial en un paciente con
mucopolisacaridosis (MPS) de tipo hurleriano (MPS | Hurler, MPS Il Hunter, MPS VI Maroteaux Lamy).

MPS | MPS I MPS VI MPS I
Caracteristica (Hurler/Scheie) (Hunter) (Maroteaux-Lamy) (San Filippo)
Herencia Autosomica recesiva Ligada al X Autosomica recesiva Autosomica recesiva
(s6lo varones)

Enzima deficiente a-L-iduronidasa |duronato-2-sulfatasa Arilsulfatasa B

(N-acetilgalactosamina-
4-sulfatasa)

GAG acumulados DS + HS DS + HS Sélo DS HS
Opacidad corneal Si Si No
Deterioro neuroldgico Grave en Hurler, leve/ Grave en forma infantil, No Grave y progresivo

ausente en Scheie
Hurler: < 10 afios
(sin tratamiento)
Scheie: adultez
TRE (laronidasa), TMO

Esperanza de vida

Tratamiento disponible

Leve: adultez
TRE (idursulfasa)

variable en atenuada
Grave: 10-20 afios

Grave: adolescencia Grave: adolescencia

Leve: adultez Leve: adultez
TRE (galsulfasa) No

DS = dermatén sulfato. HS = heparan sulfato. GAG = glucosaminoglicanos. MPS = mucopolisacaridosis. TMO = trasplante de médula 6sea. TRE = terapia de

reemplazo enzimatico.

gastroesofégico. d) Afectaciones neuroldgicas (secundarias a
compresion): mielopatia cervical, hidrocefalia comunicante
y neuropatias periféricas.*®

Hallazgos ortopédicos: talla baja desproporcionada
(con extremidades relativamente largas y tronco corto),
toérax en quilla, genu valgo progresivo a severo, pies planos;
hiperlaxitud articular (que evoluciona a rigidez tardia),
dolor articular crénico por artrosis precoz (Figura 1).

Datos radiolégicos clave: a) Platispondilia generalizada,
cifosis y escoliosis; inestabilidad atlantoaxial con hipopla-
sia de odontoides (Figura 2). b) Térax en quilla y costillas
ensanchadas en forma de pala. c) Displasia acetabular,
fémures con cuello corto y ancho, epifisis capital femoral
irregular (puede simular enfermedad de Perthes bilateral.*

PARTICIPACION DEL ORTOPEDISTA
EN EL MANEJO DE LAS MPS

El ortopedista pediatrico juega un rol fundamental en todas
las etapas del manejo de las mucopolisacaridosis, desde la
sospecha inicial hasta el tratamiento de las complicaciones
musculoesqueléticas. Su participacion se divide en tres
fases clave:

1. Fase de sospecha y diagnéstico

El ortopedista debe reconocer signos tempranos que difie-
ren de las patologfas ortopédicas comunes:

Hallazgos clinicos de alerta: a) Giba toracolumbar (visi-
ble antes de los dos afios en MPS 1y IV)." b) Rigidez articu-
lar progresiva (mano en garra, limitacién para la extension
de codos/rodillas). c) Deformidades angulares (genu valgum
> 15° sin respuesta a tratamientos convencionales).'®
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Estudios iniciales prioritarios: a) radiograffas de columna
completa (AP/lateral) para evaluar platispondilia y defor-
midad en «pico de pescado». b) Radiografia dinamica de
columna cervical (flexién-extensién) por riesgo de inesta-
bilidad atlantoaxial.**

Coordinacién con el equipo multidisciplinario: a)
Derivacion a genética para confirmacién diagnéstica. b)
Evaluacién por cardiologia (soplo + ecocardiograma) y
neumologfa (infecciones recurrentes).

2. Fase de manejo activo (con o sin
terapia de reemplazo enzimatico

I. Pacientes con acceso a terapia enzimatica (TRE).

Evaluaciones periédicas: a) Resonancia magnética (RM)
cervical anual (40% de riesgo de mielopatia en MPS 1V).?
b) Monitoreo de escoliosis (radiografias seriadas si Cobb >
20°). ¢) Densitometria 6sea (DEXA) por riesgo de fracturas
patolégicas.

Manejo quirdrgico: a) Osteotomias correctoras (si genu
valgo > 20° con limitacién funcional). b) Artrodesis cervical
en casos de inestabilidad atlantoaxial sintomatica.

[I. Pacientes con cuidados paliativos.

Enfoque en calidad de vida: a) Ortesis personalizadas
para prevenir deformidades progresivas. b) Cirugia mini-
mamente invasiva (tenotomias, liberaciones articulares). c)
Manejo del dolor y aplicacién de escalas validadas.

3. Fase de seguimiento a largo plazo
Evaluar complicaciones tardias: a) Artropatia degenerativa

secundaria. b) Fracturas atipicas por osteopenia. c) Limi-
tacion funcional en actividades diarias.

Rev Mex Ortop Pediat. 2025; 27(1-3); 16-23



Envio y adaptacion de estrategias de rehabilitacion: a)
Fisioterapia especializada para mantener rangos articulares
y autonomia. b) Tecnologia de asistencia (sillas de ruedas
adaptadas, andadores).

CONCLUSION

Las mucopolisacaridosis (MPS) representan un grupo de
enfermedades lisosomales multisistémicas con manifesta-
ciones ortopédicas distintivas que requieren un alto indice
de sospecha por parte del ortopedista pediatrico. Este
resumen destaca tres aspectos fundamentales:

Diagnéstico temprano: las MPS frecuentemente se
presentan con complicaciones musculoesqueléticas (giba
toracolumbar, genu valgo progresivo, inestabilidad cervical)
antes de un diagndstico definitivo.

El reconocimiento de patrones radioldgicos clave
(platispondilia, hipoplasia odontoidea, epifisis irregulares)
y la correlacién con hallazgos clinicos (infecciones respi-
ratorias recurrentes, valvulopatias) son esenciales para una
sospecha diagnéstica.

Clasificaciéon y manejo diferenciado: las MPS se
dividen en fenotipos hurlerianos (MPS 1, 11, VI), neuro-
l6gicos (MPS 111) y esqueléticos (MPS IVA, VI), cada uno
con compromiso ortopédico especifico: mientras las
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formas hurlerianas cursan con disostosis mdltiple y con-
tracturas articulares tempranas, el subtipo esquelético
(MPS IVA) presenta deformidades angulares y riesgo de
mielopatia cervical.?®

Papel multidisciplinario del ortopedista: desde la
sospecha inicial hasta el manejo quirdrgico (artrodesis
cervical, osteotomias), el ortopedista debe integrarse a un
equipo que incluya cardiélogo, neumélogo y genetista.

La terapia de reemplazo enzimatico (TRE) ha modifica-
do la historia natural de las MPS, pero las complicaciones
ortopédicas (escoliosis, artropatia degenerativa) persisten,
requiriendo seguimiento a largo plazo.

El ortopedista pediatrico es un actor clave en la iden-
tificacion temprana y el manejo integral de las MPS.?? Su
conocimiento de los patrones clinico-radiolégicos y la
colaboracién con otras especialidades pueden mejorar
significativamente la calidad de vida y reducir la morbilidad
asociada a estas enfermedades. Futuras investigaciones de-
beran evaluar el impacto de las terapias avanzadas (terapia
génica) en la progresion de las complicaciones esqueléticas.
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Figura 1:

Diferentes manifestaciones de
mucopolisacaridosis (MPS): A) MPS
| Hurler: facies tosca (hurleriana) con
postura agazapada y limitacion para
extender codos y rodillas. Notese

la mano en garra y hernia umbilical.
B) Mano en garra de paciente con
MPS Il Hunter. C) MPS IVA Morquio:
torax en quilla con desproporcion

de tronco/extremidades, valgo de
rodillas y pie plano. D) MPS Ill San
Filippo sin alteracion 6sea, pero
compromiso neuroldgico progresivo.
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Figura 2: Caracteristicas radiograficas comunes (disostosis mdltiple). A) Platispondilia en un paciente con MPS |, agudizacion de la cifosis toraco-
lumbar. B) Diversos grados de displasia bilateral de cadera, paciente con mucopolisacaridosis (MPS) II. C) Severa afectacion poliarticular en MPS

IVA, nétese también la horizontalizacion costal, térax restrictivo y hepatomegalia.

10.
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