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Resumen
Introduccion: 1a mucopolisacaridosis tipo v (Mps 1v) es un trastorno hereditario autosémico recesivo de
almacenamiento lisosomal por mutaciones en el gen de la N-acetilgalactosamina-6-sulfatasa (GALNS).
Su incidencia es de uno en cada 75000 a uno en 200000 nacimientos, con una distribucién por igual en
hombres y mujeres. El diagnéstico se basa en las manifestaciones clinicas, los hallazgos radiolégicos,
las pruebas bioquimicas y la deteccién molecular. Desafortunadamente, no existe cura para la Mps 1v
aunque, se vienen implementado terapias experimentales y estan en desarrollo nuevos tratamientos.
Presentacion del caso: dos pacientes hermanos con diagndstico tardio de mMps 1va; la hermana, de 41
afios, con manifestaciones esqueléticas como cifoescoliosis, osteocondrodisplasia de C2/C3, térax en
quilla, enfermedad de Perthes bilateral, pie plano y extraesqueléticas (como limitacién de los arcos
de movimiento y de la marcha), apnea obstructiva del suefio, rasgos faciales atipicos y baja talla.
El hermano, de 44 afios, con frente ancha, nariz concava, alteraciones dentales, xifoescoliosis, torax en
quilla, acortamiento en extremidades, dolor a la movilizacién de manos, limitacién para la marcha y
pie plano. En ambos se identificé en el exoma una variante homocigota en el gen GaLNs de significado
clinico incierto (vus), ¢.850 T > G p. (Phe284Val). Discusion: 1a MpS 1vA es un trastorno heterogéneo con un
espectro diverso. Estos casos contribuyen a la literatura tanto local como internacional, al presentar
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manifestaciones clinicas y esqueléticas propias de esta patologia, ademds de la confirmacién diagnés-
tica molecular.

Palabras clave: mucopolisacaridosis 1vA; enfermedad de Morquio; GALNS; osteocondrodisplasias.

Abstract
Introduction: Mucopolysaccharidosis type 1v (Mps 1v) is an autosomal recessive lysosomal storage disorder
caused by mutations in the N-acetylgalactosamine-6-sulfatase (GALNS) gene. The reported incidence ranges
from 1 in 75,000 to 1 in 200,000 live births, with equal sex distribution. Diagnosis relies on clinical assessment,
imaging, biochemical testing, and molecular studies. Although no definitive cure exists, experimental and
developing therapies are under investigation. Case presentation: Two siblings were diagnosed late with
MPS IVA. The first, a 41-year-old woman, presented with skeletal abnormalities including kyphoscoliosis,
C2/C3 osteochondrodysplasia, pectus carinatum, bilateral Perthes disease, flat feet, restricted range of
motion, gait disturbances, obstructive sleep apnea, atypical facial features, and short stature. The second,
a 44-year-old man, exhibited a broad forehead, concave nasal bridge, dental anomalies, kyphoscoliosis,
pectus carinatum, limb shortening, hand pain, limited gait, and flat feet. Both carried a homozygous
variant of uncertain clinical significance in the GALNS gene (c.850T>G; p.Phe284Val). Discussion: MpS IVA iS a
clinically heterogeneous disorder. These cases contribute to both local and international literature by de-
scribing characteristic skeletal and clinical manifestations corroborated through molecular confirmation.

Keywords: 1vA mucopolysaccharidosis; Morquio disease; GALNS; osteochondrodysplasias.

Resumo

Introdugdo: a mucopolissacaridose tipo v (Mps 1v) é um disturbio hereditdrio autossémico recessivo, de
armazenamento lisossdomico devido a mutagdes no gene N-acetilgalactosamina-6-sulfatase (GALNS). Sua
incidéncia varia de 1 em 75 000 a 1 em 200 000 nascimentos, com distribuicéo igual entre homens e mulhe-
res. O diagnostico é baseado em manifestacdes clinicas, achados radioldgicos, testes bioquimicos e detec-
¢cdo molecular. Infelizmente, ndo existe cura para o MpS Iv-A, embora terapias experimentais tenham sido
implementadas recentemente e novos tratamentos estejam em desenvolvimento. Apresentagdo do caso:
dois pacientes irméos com diagndstico tardio de mps 1v-A sdo apresentados, sendo o primeiro de 41 anos,
feminino, com manifesta¢des esqueléticas como cifoscoliose, osteocondrodisplasia C2/C3, pectus carina-
tum, doenca bilateral de Perthes, pés chatos e extraesqueléticos, como limitacdo dos arcos de movimento e
da marcha, apneia obstrutiva do sono, tracos faciais atipicos e baixa estatura. O segundo tem 44 anos,
masculino, com testa larga, nariz concavo, alteracdes dentdrias, cifoscoliose, pectus carinatum, encurtamento
dos membros, dor ao mobilizar as méos, limitacdo para andar, pés chatos. Em ambos, foi identificada
no exame de exoma uma variante homozigética no gene GALNs de significado clinico incerto (vus), ¢.850T>G
p-(Phe284Val). Discussdo: a Mps 1v-A é um transtorno heterogéneo com um espectro clinico amplo. Nossos
casos contribuem tanto para a literatura local quanto internacional ao apresentar manifestacoes clinicas e
esqueléticas dessa patologia, bem como confirmacéo diagndstica molecular.

Palavras-chave: mucopolissacaridose 1v-A; doenca de Morquio; GALNS; osteocondrodisplasias.
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Introduccion

a mucopolisacaridosis tipo 1v (Mps 1v) es un trastorno hereditario autosomico recesivo,
L de almacenamiento lisosomal por mutaciones en el gen de la N-acetilgalactosamina-6-
sulfatasa (GALNS), que genera deficiencia de enzimas degradadoras de glucosaminoglicanos,
como el queratdn-sulfato y el condroitin-6-sulfato, que generan alteraciones en el tejido conec-
tivo y dseo (1-5). Se clasifica en 3 subtipos Mps Iv: A, By C (2). La incidencia de la Mps 1v es de uno en
cada 75000 a uno en 200000 nacimientos, con una distribucion por igual en hombres y muje-
res (1). La prevalencia es variable dependiendo de la region, pero se estima que para el sub-
tipo vA es de uno en 76000 a uno en 640000 nacimientos (3,6,7). En Colombia, la prevalencia
para mps 1v, desde 2016 hasta la semana epidemioldgica 5 de 2019, fue de 0.3 por cada 100000
habitantes (8), menor que la reportada en el resto del mundo.

La mps 1v 1a describieron por primera vez y en simultdneo, en 1929, Luis Morquio y James
Brailsford, por lo que también se conoce como la enfermedad de Morquio-Brailsford (2-4). Sin
embargo, se han encontrado representaciones en ceramica de 2000 afios de antigiiedad de este
sindrome, en culturas prehispanicas del suroeste de Colombia (9). Las manifestaciones clinicas
inician en los 2-3 primeros afios de vida, y aunque, usualmente, al nacer no presentan ninguna
alteracion, se caracteriza por un fenotipo variable.

Entre las caracteristicas se encuentran la displasia esquelética axial y apendicular como
alteraciones esternales (torax hundido/quilla), en la columna (cifosis, escoliosis, vértebras
en cufia, inestabilidad o mielopatia), en las extremidades (piernas en X, cuello femoral valgo
o0 pie plano), baja talla, dentales (hipoplasia odontoidea o caries dental), visuales (opacidad
corneal, retinopatia pigmentaria, cambios en el disco optico y glaucoma), trastornos de la
marcha (“marcha en pato”) y facies toscas (1-5). También pueden presentar complicaciones
cardiovasculares, como regurgitacion adrtica y mitral, engrosamiento de las valvulas mitral
y adrtica, estenosis adrtica, hipertrofia ventricular y core pulmonar (10,11); al igual que
respiratorias secundarias a la deformidad en el torax y las vias aéreas (12), siendo estas dos
comorbilidades, junto con las complicaciones cervicales en la médula espinal, las causas de
muerte mas frecuentes en ausencia de tratamiento entre los 20 y los 30 afios (13,14).

El diagndstico se basa en el reconocimiento de las manifestaciones clinicas, los hallazgos
radioldgicos, los examenes de laboratorio —como la actividad de GaLNS en la orina, gotas de
sangre—y la secuenciacion de ADN a través de una secuenciacion de proxima generacion y
la disponibilidad de paneles de genes para grupos de enfermedades o sintomas (5). Por des-
gracia, no existe cura para la Mps 1va, aunque se han aprobado dos terapias para el manejo
médico, como lo son la terapia de remplazo enzimadtico y el trasplante de células madre
hematopoyéticas (1-3,5,10). Sin embargo, hacen falta mds estudios para comprobar su eficacia.
Ademas, se deben manejar las complicaciones, como correcciones quirurgicas ortopédicasy
la obstruccidn traqueal (3). En el momento se estan estudiando terapias emergentes, como la
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terapia con enzimas de degradacion de sustratos, la terapia génica con virus adenoaso-
ciados, la nanomedicina y la terapia farmacoldgica con chaperonas (3). En este estudio se
describen las caracteristicas clinicas, radioldgicas y moleculares de un caso de Mps tipo IvA en
el sur colombiano.

Presentacion de los casos

Casol

El caso corresponde a una mujer de 41 afios, con antecedentes familiares en primer grado de
retraso mental (padre) y trastorno de la marcha (hermano); ademas, antecedente personal
de trastorno 0seo sin estudios. Consulto al servicio de genética por un trastorno de la marcha
y baja talla. Se le realizaron los siguientes estudios imagenoldgicos: radiografia de caderas
en 2021, con aplanamiento de la cabeza femoral bilateral, artrosis coxofemoral severa y enfer-
medad de Perthes bilateral.

De acuerdo con una resonancia magnética nuclear (RMN) de su columna de 2022, sufria
de discopatia con reduccion asimétrica irregular de cuerpos vertebrales y deslizamiento
anterior de C2/C3, que sugirio osteocondrodisplasia. Por su parte, una polisomnografia del
mismo afio, indic6 apnea hipopnea obstructiva de grado moderado.

Estudios metabolicos indicaron con respecto a la B-galactosidasa: 99 nmol/mg (valor de
referencia: 80-557 nmol/mg), galactosa-6-sulfato sulfatasa: 0.0 nmol/mg (valor de referencia:
2.6-35.9 nmol/mg), arilsulfatasa B: 199.3 nmol/mg prot/h (valor de referencia: 120-617.5 nmol/
mg prot/h), mps1 a-iduronidasa: 10.85 y mpsvi arilsulfatasa: 7.62 nmol/ml/h. También se le
realizdé una secuenciacion completa del gen GALNS, que identifico una variante homocigota de
significado clinico incierto (vus) en el gen GALNS variante ADN/proteina c¢.850 T>G p. (Phe284Val),
missense, homocigota, un aminodacido conservado evolutivamente, que se relaciona con mps
VA (rs144067930), de herencia autosémica recesiva.

En el ultimo examen fisico se destaco un peso de 55 kg, talla de 131 cm, indice de masa
corporal de 32 m?/kg, perimetro cefalico de 55 cm, frente ancha, nariz concava, cifoescolio-
sis, tdrax en quilla, acortamiento leve de las extremidades, dolor a la palpacion de manos,
arcos de movimiento de cadera limitados para la marcha y pie plano. No se evidenciaron
alteraciones luego dela revision orofaringea, cardiopulmonar, abdominal, genitourinaria y neu-
roldgica. Dado lo anterior, diagnosticé mps tipo 1v, y se le brind6 asesoria genética a la paciente.
Asimismo, se remitid a endocrinologia, neumologia, oftalmologia y reumatologia, para manejo
multidisciplinario.
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Caso 2

El segundo caso corresponde a un hombre de 44 afios, hijo de padres no consanguineos,
hermano mayor del caso 1, con antecedentes familiares referidos en el caso 1. Entre sus
antecedentes patoldgicos se encuentran: baja talla, caida de ufias y pérdida temprana de
la denticion. Consulto al servicio de genética por un trastorno de la marcha y hermana con
enfermedad de Morquio.

Selerealizaron estudios radiograficos de columna, cuyo reporte fue normal. En cuanto alos
estudios enzimaticos, estos fueron normales, incluidos B-galactosidadasa en 165 nmol/mg (valor
de referencia: 80-557), galactosa-6-sulfato sulfatasa: 0.0 nmol/mg (valor de referencia: 2.6-35.9),
arilsulfatasa B: 158.7 nmol/mg prot/h (valor de referencia: 120-617.5), mps 1 a-idunoridasa: 4.2
(valor de referencia: 1.5-20.1) y mps vi arilsulfatasa: 3.43 nmol/ml/h (valor de referencia: 2.9-43.2).

En el exoma clinico completo por técnicas de nueva generacion se identifico la misma
variante en el gen GaLNs del caso 1. En el examen fisico, su peso era de 50 kg; la talla, de 131
cm, y el perimetro cefélico, de 55 cm. Evidenciaba frente ancha, nariz concava, pérdida de
dientes en la arcada superior y pequefios los de la arcada inferior, xifoescoliosis, tdrax en
quilla, acortamiento leve en las extremidades, dolor al mover las manos, cadera limitada
paralos movimientos de la marcha y pie plano. Por ultimo no se registraron alteraciones en
las revisiones orofaringea, cardiorrespiratoria, abdominal y genitourinaria.

Dado lo anterior, se diagnosticé con mps tipo 1v. Se le brind6 asesoria genética sobre el
riesgo de transmision a posibles hijos del 25 % en cada gestacidn. El paciente continuara en
manejo interdisciplinario por parte de dolor y cuidados paliativos, medicina interna, ortopedia
y traumatologia, y reumatologia.

Discusion

a enfermedad de Morquio es un trastorno de herencia autosémica recesiva, donde en un
Ltercio de los casos los hermanos tendran esta patologia (4,15), como el hermano de nuestra
paciente con sintomatologia similar y diagndstico confirmatorio por exoma de secuencia-
cion de proxima generacion; por ello, se recomienda extender estudios genéticos a toda la
familia para brindar un diagndstico oportuno y asesoria genética familiar. El gen identi-
ficado fue GALNS, ubicado en el cromosoma 16q24.3, del cual se han reportado mas de 300
variantes (5), en su mayoria missense y homocigotas como nuestra variante, la cual ha sido

reportada en otro caso en Reino Unido (16).
Elreconocimiento clinico es fundamental para el diagnostico, y pese a ser una patologia
heterogénea, se han descrito cuatro manifestaciones frecuentes: la baja talla (49.9 %), pier-
nas en X (45.1 %), cifosis (44.4 %), térax en quilla (43.6 %) y marcha anormal (37.8 %) (17,18).
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De los anteriores, en este estudio se reportaron tres (baja talla, cifosis, torax en quilla y
trastorno de la marcha). La baja talla es una caracteristica clave, pues se alcanza una altura
promedio entre los 85 y los 100 cm (2). Aunque nuestros pacientes superan este promedio,
en fenotipos leves se han descrito alturas superiores a 140 cm, e incluso se ha asociado la
altura con la gravedad de la enfermedad (4). Sumado a lo anterior, la ausencia de deterioro
neuroldgico nos orienta hacia la sospecha de mps 1v de otros tipos de mps (2,19).

Otras manifestaciones clinicas identificadas en nuestros casos son la frente ancha, l1a nariz
concava, la cifoescoliosis, el tdrax en quilla, el acortamiento leve de las extremidades, dolor a
la palpaciéon de manos, arcos de movimiento de cadera limitados para la marcha, pie plano,
pérdida dental, que hacen parte de las manifestaciones extraesqueléticas junto al prognatismo,
boca ancha, opacidad corneal, hipoplasia odontoidea, hipoacusia e hiperlaxitud articular (2).
La cifoescoliosis se presenta en el 85 % de los casos (20) y se considera, con el trastorno de la
marcha, manifestaciones tempranas (4). El conjunto de baja talla, cifoescoliosis y torax en
quilla nos alerta a evaluar la funcion pulmonar, dado que secundario a las deformidades
toracicas, de las vias respiratorias y a la compresion medular, que pueden generar complica-
ciones respiratorias como apnea obstructiva del suefio, ronquidos, limitaciones de resistencia
y neumonia recurrente (4).

Los hallazgos imagenologicos contribuyen a la confirmacion diagndstica. Usualmente,
en la primera infancia inician los cambios vertebrales, en especial en la region cervical (4),
donde se destacan la displasia y la inestabilidad cervical, respectivamente, en el 65% y en
el 49 % (20). Como se evidencio en el reporte de la rmN del caso 1, en el cual es muy probable
que a largo plazo requiera uno o multiples procedimientos quirdrgicos para descompresion
medular y aliviar la sintomatologia secundaria. Por otro lado, en la pelvis se generan una
serie de deformidades esqueléticas, como el ensanchamiento de las alas iliacas con estre-
chamiento de los huesos iliacos, aplanamiento de los acetabulos y del rodete, limitacidon en
los arcos de movimiento de las articulaciones de la cadera por la osteoartritis temprana.
Ademas, la necrosis avascular de la epifisis femoral se presenta en el 57.9 % de los pacientes
menores de 10 afios (4). Probablemente, en el caso 1 sea secundaria a la enfermedad de Legg-
Calvé-Perthes, que tiene un curso de necrosis; luego, progresa a través de la fragmentacion,
reconstitucion y curacion con el tiempo sin tratamiento (21). Todo lo anterior contribuye a
la discapacidad en la marcha, motivo de consulta de ambos casos. Ademas, en el caso 2 no
reportan estudios imagenoldgicos de pelvis para evaluar posibles alteraciones estructurales,
por lo cual se recomienda que se le realice en proximos controles.

Para la confirmacion diagnostica se eligio la secuenciacién completa del gen GALNS, que
permitié confirmar el diagndstico, pese a que las pruebas bioquimicas fueron negativas. Es
de resaltar que se ha demostrado superioridad diagndstica de la secuenciacion de ADN sobre
las pruebas enzimaticas (3). Con relacion al enfoque terapéutico, para la paciente, consistira
principalmente en seguimiento multidisciplinario y terapias fisicas, dado el diagndstico
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tardio de la enfermedad, secundario al desconocimiento de esta patologia y la residencia
rural dispersa, ya que la edad media de diagndstico es a los 4.7 afios (4) y nuestros pacientes
fueron diagnosticados pasadala quinta década de la vida. Con relacion a la implementacion
de terapias alternativas, como la terapia de remplazo enzimatico y el trasplante de células
madre hematopoyéticas, suponen un riesgo-beneficio alto, dado que hacen falta datos conclu-
yentes sobre su efectividad, pues hasta el momento no mejoran las afectaciones esqueléticas;
sin embargo, hay algunos estudios con efectos modestos a nivel de tejidos blandos (2), aun
cuando falta evidencia solida. Ademas, estos no se han usado en poblacidn de gran edad,
como nuestros pacientes.

Conclusion

La MPS IVA es un trastorno heterogéneo con un espectro diverso de manifestaciones clinicas,

radioldgicas, moleculares y bioquimicas. Los pacientes con esta enfermedad requieren
seguimiento periddico interdisciplinario, terapia fisica, asesoramiento genético y repro-
ductivo. Nuestros casos presentan manifestaciones clinicas y esqueléticas propias de esta
patologia, ademads de la confirmacion diagndstica genética.
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