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RESUMEN

Este artículo presenta el caso de un niño de 
10 años de edad, que acude a consulta de neu-
rología derivado de la ETI (Escuela Taller de 
Integración) de Monteagudo, al cual asistía 
a fisioterapias. La referencia fue hecha para 
optar por algunas pautas fisioterapeutas para 
un mejor desenvolvímiento y desarrollo en su 
entorno, fue así que de forma casual se dio 
con esta particular patología.
El diagnóstico realizado prácticamente se 
basa en los antecedentes familiares, clínica 
y  TAC. Si bien se solicitó todas las pruebas 
necesarias, sobre todo el estudio genético, 
lamentablemente la ayuda que se consiguió 
por parte de la Institución antes mencionada 
no pudo cubrir toda la analítica y los familia-
res no cuentan con recursos económicos su-
ficientes.  De ahí que nos motivó  la revisión 
bibliográfica de Mucopolisacariodosis Tipo 
I Hurler, perspectiva de diagnóstico, trata-
miento y  algunas inquietudes que espere-
mos contribuya de alguna forma. Siendo una 
patología que la literatura  Internacional no 
reporta con muchos casos.

SUMMARY

This article presents the case of a child of  
10 years old, attended a neurology derived 
from the TSI (School Integration Work-
shop) of Monteagudo, which attended phy-
siotherapy. The reference was made to opt 

for some guidelines for better unwrapped 
physiotherapist’s growth and development in 
their environment was so incidentally occu-
rred with this particular pathology.
The diagnosis is based almost done on family 
history, clinical and CT of skull simple. Whi-
le I request all necessary tests, especially the 
genetic study, which unfortunately got sup-
port by the aforementioned institution could 
not cover all the analytical and relatives do 
not have sufficient financial resources. Hen-
ce, we motivated the literature review Muco-
polisacariodosis Type I Hurler perspective of 
diagnosis, treatment and hopefully contribute 
some concerns that somehow. As a condition 
to the international literature does not report 
many cases.

INTRODUCCIÓN
Las mucopolisacaridosis (MPS) son tras-
tornos congénitos causados por deficien-
cias de enzimas lisosomales específicas, 
imprescindibles para el catabolismo de 
los glicosaminoglicanos (GAGS). Los 
mucopolisacaridos son un componente 
normal de córnea, cartílago, hueso, teji-
do conectivo y Sistema Retículo –endo-
telial. La acumulación de los GAGS ocu-
rre en varios órganos y tejidos, lo cual 
genera una serie de signos y síntomas 
que representan un amplio espectro clí-

nico. El diagnóstico y tratamiento ópti-
mos requieren el trabajo interdisciplina-
rio entre pediatras, genetistas, expertos 
en enfermedades metabólicas, neurólo-
gos, especialistas en neurodesarrollo y 
en crecimiento, gastroenterólogos, es-
pecialistas en trasplante de médula ósea, 
oftalmólogos, cardiólogos, ortopedistas, 
cirujanos y fisioterapeutas. (1-2)
Hasta el momento se han descrito siete 
tipos de MPS, algunas de ellas con sub-
tipos clínicos, determinados por diferen-
tes defectos enzimáticos, pero con carac-
terísticas fenotípicas semejantes entre 
ellos. La incidencia global de las MPS 
se estima en 1:10.000 a 1:25.000 recién 
nacidos vivos. Sin embargo, esta cifra 
probablemente es una subestimación de 
la incidencia real. La MPS III se consi-
dera el tipo más frecuente, siendo la tipo 
VII y la descrita recientemente tipo IX 
las que se han diagnosticado con menor 
frecuencia. La herencia de las MPS es 
autosómica recesiva, con excepción de 
la MPS II, que se hereda en forma rece-
siva ligada al cromosoma X. (3)

Formas clínicas de MPS I 
Las 3 formas clínicas identificadas pre-
sentan gravedad decreciente; se deno-
minan: Hurler (H); Hurler-Scheie (HS) 
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y Scheie (S). Se trata de un espectro de 
variabilidad fenotípica que abarca todas 
las variantes intermedias posibles entre 
las formas graves y las leves.(4)

Hurler 
Forma clínica grave, descripta por pri-
mera vez en 1919 por Gertrud Hurler. 
Los primeros síntomas se presentan a 
partir de los 2 meses de edad. Aparecen 
progresivamente e incluyen: infeccio-
nes recurrentes del tracto respiratorio 
y del oído, hernia umbilical e inguinal, 
facies tosca de instalación generalmente 
progresiva, macrocefalia, macroglosia, 
enfermedad obstructiva de la vía aérea, 
opacidad corneana, retraso del desarro-
llo, hepatoesplenomegalia, hipoacusia, 
hidrocefalia, deformidades esqueléticas, 
baja talla, pelo grotesco, frente promi-
nente, rigidez articular y cardiomiopatía. 
Es necesario establecer el diagnóstico 
antes de los 2 años de edad a fin de po-
der iniciar oportunamente un tratamiento 
efectivo.
La muerte, que en esta forma clínica 
ocurre en su evolución natural antes de 
los 10 años, con una media de 6,25 años 
(intervalo 1,3-10,9), es causada por en-
fermedad obstructiva de la vía aérea, in-
fecciones respiratorias o complicaciones 
cardíacas.(4)

Hurler-Scheie 
El inicio de los síntomas en esta forma 
moderada se observa entre los 3 y los 8 
años; incluyen: disostosis múltiple, baja 
talla, opacidad corneana, hipoacusia, en-
fermedad valvular cardíaca y rigidez ar-
ticular. El cociente intelectual puede ser 
normal o presentarse un retraso mental 
leve. El óbito ocurre durante la segun-
da o tercera década de la vida, por en-
fermedad respiratoria y complicaciones 
cardiovasculares.(4)

Scheie 
En esta forma clínica leve, los síntomas 
incluyen: rigidez articular, enfermedad 
valvular aórtica, opacidad corneana y 
hepatoesplenomegalia moderada. No 
existe compromiso neurológico, la in-
teligencia es normal, presentan estatura 
normal y la expectativa de vida también 

puede ser normal, no obstante presentar 
algunos casos complicaciones cardíacas 
en la adultez y compresión de la médu-
la espinal a nivel cervical. Los síntomas 
comienzan luego de los 5 años y se suele 
diagnosticar entre los 10 y los 20 años.
(4)

DIAGNÓSTICO
Ante la sospecha de una MPS, el examen 
de laboratorio más útil es el análisis de 
glicosaminoglicanos en una muestra de 
orina de 24 horas, para el cual se utilizan 
métodos semicuantitativos, cuantitati-
vos y cualitativos. Patrones con heparán 
sulfato y dermatán sulfato son altamente 
sugerentes de MPS I, II o VII, aquellos 
con sólo heparán sulfato son sugerentes 
de MPS III, mientras que la presencia 
exclusiva de dermatán sulfato orientan 
hacia MPS VI y la de queratán sulfato 
orienta hacia la MPS IV. La identifica-
ción del o los glicosaminoglicanos elimi-
nados en exceso ayuda a dirigir el estudio 
enzimático en leucocitos y/o plasma, que 
permitirá confirmar o descartar el diag-
nóstico de una MPS. Otro examen útil en 
el diagnóstico de las MPS es el estudio 
radiográfico del esqueleto, que demostra-
rá la presencia de la disostosis múltiple, 
prácticamente siempre presente en estas 
patologías. Se deben solicitar, al menos, 
radiografías de las manos, caderas, fé-
mures y columna total lateral, siendo esta 
última, de acuerdo a la experiencia de la 
autora, la más útil. Las radiografías de-
ben solicitarse con la hipótesis diagnós-
tica de MPS, de modo que el radiólogo 
busque en forma dirigida las lesiones 
óseas pertinentes. En las radiografías se 
pueden observar entre otras anormali-
dades, vértebras en cuña y/o en boca de 
pescado, costillas en remo (ambas en la 
proyección lateral de columna), huesos 
ilíacos pequeños, techos acetabulares 
oblicuos, coxa valga, engrosamiento de 
las diáfisis de los huesos largos, meta-
carpianos con bases cónicas, huesos del 
carpo pequeños e irregulares y silla turca 
alargada en forma de J. (3)
En las MPS el diagnóstico prenatal es 
posible por medio del análisis enzimáti-
co en vellosidades coriales y/o en cultivo 
de amniocitos. En el caso de conocerse 

el defecto molecular del caso índice, el 
diagnóstico prenatal se puede realizar a 
través del estudio de mutaciones. (3)
El diagnóstico de la MPS I se basa en 
la demostración de una deficiencia de la 
enzima lisosomal α-L-iduronidasa. Esta 
actividad de la enzima se puede medir en 
la mayoría de los tejidos, sin embargo, 
el diagnóstico se hace usualmente con el 
uso de cualquiera: leucocitos de sangre 
periférica,  fibroblastos cultivados, suero 
o plasma. Hay algunos signos tempranos 
y síntomas clínicos, que por sí solas no 
son de diagnóstico, pero pueden requerir 
más pruebas definitivas. Aunque los re-
sultados en la presentación variará según 
la gravedad del trastorno, MPS I debe 
sospecharse en personas con rasgos fa-
ciales toscos, hepatoesplenomegalia, así 
como las características de los hallazgos 
óseos, articulares y oculares. Rasgos fe-
notípicos detallados anteriormente en las 
formas clínicas ya decritas de la MPS I. 
(3)

TRATAMIENTO
Como se mencionó, la acumulación de 
glicosaminoglicanos (heparán y derma-
tán sulfato) en las células es la conse-
cuencia de la deficiencia de la enzima 
lisosomal alfa-L-iduronidasa. El descu-
brimiento del sistema de reconocimiento 
por parte de los receptores celulares de 
enzimas con residuo de manosa-6-fosfa-
to y la posibilidad de incorporación de 
dicha enzima a la célula con déficit, es el 
punto de partida del tratamiento para las 
enfermedades lisosomales. (1)

Transplante de médula ósea (TMO)
El TMO corrige la deficiencia enzimáti-
ca en esta enfermedad al reemplazar el 
sistema monocitomacrófago deficiente 
del paciente por otro, del donante, capaz 
de secretar la enzima. Previene la pro-
gresión de la enfermedad al disminuir 
la acumulación de GAG en los tejidos. 
Corrige las apneas del sueño, normaliza 
la excreción urinaria de GAG, normaliza 
la hepatoesplenomegalia y detiene y evi-
ta la acumulación de GAG en el sistema 
nervioso central (SNC). 
Está indicado en menores de 2 años sin 
compromiso del SNC o con compromiso 
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mínimo, en pacientes con exámen neuro-
lógico normal y cociente intelectual (CI) 
mayor de 70%. (1)

Terapia de reemplazo enzimático 
(TRE)
Es un tratamiento etiológico específico 
que mediante la administración suficien-
te de la enzima deficitaria trata de evitar 
o revertir la acumulación de glicosami-
noglicanos intracelulares. La terapia de 
reemplazo enzimático consiste en la ad-
ministración semanal de iduronidasa re-
combinante humana (laronidasa) en una 
dosis de 100 unidades/kg/ semana por 
vía endovenosa (0,58 mg/kg/sem).
Hasta la fecha, se ha demostrado que el 
TRE es un tratamiento seguro y efectivo 
y los beneficios comprobados incluyen 
mejoría de la función pulmonar con au-
mento de la capacidad vital y la distancia 
caminada en una prueba de 6 minutos en 
las formas moderadas y leves (Hurler-
Scheie y Scheie). Disminución significa-
tiva de la hepatoesplenomegalia, aumen-
to de la movilidad de hombros y codos 
y disminución del índice de apneas e hi-
popneas durante el sueño, y disminución 
de la eliminación de glicosaminoglica-
nos urinarios.
Como la MPS I es una enfermedad de 
manifestaciones multisistémicas muy 
variables y de curso progresivo, la in-
dicación de la TRE contempla diversos 
escenarios clínicos:

1. Puede indicarse en niños menores de 
dos años con formas graves, con ries-
go de compromiso del SNC, de tipo 
Hurler.

2. En niños mayores de 2 años con de-
terioro cognitivo (CI <70 según esca-
las estandarizadas

3. Los pacientes sin compromiso del 
SNC o con afectación leve (con for-
mas Hurler-Scheie o Scheie), requie-
ren tratamiento (TRE) en los siguien-
tes casos:
a. Signos de obstrucción de la vía aé-

rea superior.
b. Apneas de sueño con una frecuen-

cia mayor de 1/hora para pacien-
tes menores de 18 años o mayor 
de 5/hora en adultos. 

c. Saturación de O2 nocturna prome-
dio <92% en niños y <de 85% en 
adultos.

d. Intubación difícil. Uso de CPAP o 
BiPAP.

e. Enfermedad de la vía aérea (sin-
tomática o asintomática), incluida 
la insuficiencia respiratoria res-
trictiva detectada y confirmada 
por pruebas funcionales (espiro-
metría) que indiquen una capaci-
dad vital forzada (CVF) menor de 
80% de lo esperable para la edad.

f. Funcionalidad cardíaca: si la re-
ducción en la fracción de eyección 
es menor de 56% (RN= 56-78%).

g. Prueba de la marcha de los 6 mi-
nutos: se sugiere que una distancia 
recorrida en ese tiempo menor de 
300 m se considere como un mar-
cador de indicación terapéutica.

h. Limitaciones en la movilidad ar-
ticular para realizar actividades 
cotidianas (vestirse, higienizarse, 
alimentarse, desplazarse) y con-
tracturas dolorosas.

 Se debe tener en cuenta que un 
tratamiento temprano en estos ca-
sos podría prevenir la aparición 
de algunas de las complicaciones 
mencionadas.

4. En pacientes con compromiso leve 
con forma Sheie, los riesgos y be-
neficios del tratamiento no han sido 
establecidos. Cada caso será también 
evaluado en particular.

Aquellos pacientes con MPS I sin com-
promiso neurológico y que no reúnen 
ninguno de los criterios antes mencio-
nados, deberían estar bajo seguimiento 
anual, sistemático, con evaluaciones di-
señadas para detectar el deterioro de las 
funciones detalladas, para la oportuna 
indicación de la terapia de reemplazo. 
(1)

Contraindicaciones actuales 
• Mujeres embarazadas o en lactancia.
• Pacientes terminales.
• Pacientes que presentan enfermedad 

asociada que amenaza la vida cuyo 
pronóstico no cambiará con la TRE .

CASO CLÍNICO
Paciente de 10 años de edad, natural de 
Monteagudo. Producto de 9no parto eu-
tócico, hospitalario, esquema de vacunas 
aparentemente completo. Con antece-
dentes familiares de relevancia, 2 herma-
nos mayores con deterioro neurológico 
progresivo, fenotípicamente similares al 
paciente, fallecen a los 10 años de edad.
Motivo de Consulta 
Niño acompañado de sus padres por 
presentar deterioro neurológico, retraso 
del desarrollo de lenguaje, a los 3 años 
afianza lenguaje; a los 8 años pierde el 
habla. Padres refieren posible hipoacusia 
izquierda., disnea a medianos esfuerzos, 
movimientos toscos, deterioro progre-
sivo de la comprensión. Al examen Fí-
sico: facies tosca, baja talla, pelo gro-
tesco,  macrocefalia (PC=53cm), frente 
prominente, macroglosia, retraso del 
desarrollo (figura 1), rigidez articular a 
predominio miembros superiores. Nivel 
cognitivo con retraso mental moderado.
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FIGURA N° 1
Fenotipo Sx de Hurler
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Analítica: Lo único llamativo es fósforo 
de 5.6 y una T4 de 13.5. Ecografía ab-
dominal normal. En la TAC de cráneo 
simple: Se evidencia hidrocefalia mode-
rada con signos de atrofia cortical. (figu-
ra 2-3)

Tratamiento: En este caso particular, el 
paciente recibirá solamente tratamiento 
paliativo. Puesto que el transplante de 
médula ósea y/o la terapia de Restitución 
enzimática solo se podría lograr con-
tando con algún tipo de financiamiento 
(mediante campañas, etc.) y claro está, 
una vez confirmado el diagnóstico con el 
estudio enzimático y el cariograma.
Pronóstico: Reservado, por el tipo de pa-
tología que representa. Lamentablemen-
te con  un promedio de vida entre los 10 
y 20 años.

DISCUSIÓN
Si bien es poco frecuente esta patología, 
es muy importante conocerla, para poder 
hacer un buen diagnóstico temprano y 
saber clasificarla de las otras mucopo-
lisacaridosis, además no hay que obviar 
que una sola patología puede afectar a 
diferentes órganos y lo más importante 
la repercusión que tiene en el sistema 
nervioso llevando a un deterioro progre-
sivo de las funciones motoras y de la ca-
pacidad mental. No hay que olvidar que 

muchos de estos pacientes no llegan a 
vivir hasta los 20 años.
Es importante ver el contorno familiar, 
ya que tener un niño en este estado, pro-
duce un gran estrés para los padres y fa-
miliares, porque estos niños son de sumo 
cuidado y tienen que estar bajo supervi-
sión las 24 horas, sería muy importante 
el soporte psicológico en esta área. 
Además el papel de la Consejería Gené-
tica juega un papel muy importante, hoy 
en día debería ser imprescindible en pa-
rejas con antecedentes de familiares con 
enfermedades genéticas.
La ausencia de tratamientos para la ma-
yor parte de las MPS y el alto costo de la 
terapia de reemplazo enzimático para las 
formas menos severas de la MPS I han 
motivado a los investigadores a seguir 
desarrollando nuevas alternativas tera-
péuticas, entre ellas las terapias celula-
res, génicas y de inhibición de la síntesis 
de los sustratos depositado, que aún es-
tán en estudio. 
Es así que en este caso nos vimos limita-
dos en estudios de confirmación de la pa-
tología y posible tratamiento por falta de 
recursos económicos de la familia. Pero 
tal vez con la concientización del perso-
nal de salud, SEDES, o algunas ONGs 

se podrían contar con el apoyo necesario 
para realizar diagnósticos tempranos y 
tratamientos paliativos o mejorar la ca-
lidad de vida de esta población afectada, 
aunque sea parcialmente. Incluso pre-
vención prenatal mediante  el  análisis 
enzimático en vellosidades coriales y/o 
en cultivo de amniocitos en un futuro.
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FIGURA N° 3                                                                                           
TAC  craneo simple

FIGURA N° 2                                                      
TAC craneo simple


