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INTRoDUCCIóN

 Las mucopolisacaridosis (MPS) comprenden un gru-
po de trastornos caracterizados por una acumulación 
lisosomal progresiva de glicosaminoglicanos (gAg). 
Los siete tipos principales de MPS se clasifican en fun-
ción de la deficiencia enzimática específica presente, 
las principales manifestaciones clínicas o ambos1. 

 Las características clínicas y la gravedad de los sín-
tomas varían ampliamente entre los siete tipos princi-
pales de MPS y dentro de ellos; Sin embargo, la afecta-
ción musculoesquelética es una característica común 
en todos los tipos2. 
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RESUMEN

Las mucopolisacaridosis (MPS) comprenden un grupo de trastornos caracterizados por 
la acumulación lisosomal progresiva de glicosaminoglicanos (gAg). La MPS tipo i es 
una enfermedad compleja y progresiva que afecta a múltiples órganos, con elevado nú-
mero de mutaciones. En los pacientes con MPS i el fenotipo varía desde el síndrome de 
Hurler, la manifestación más grave, el tipo intermedio menos grave de Hurler-Scheie y la 
enfermedad de Scheie atenuada. Las alteraciones musculo-esqueléticas más frecuentes 
comprenden contracturas articulares, disostosis multiplex, síndrome del túnel carpiano, 
afección de la columna, entre otros. pgALS (de las siglas en inglés: pediátrico, marcha, 
brazos, piernas y columna vertebral) es una herramienta de evaluación útil para detectar 
anomalías de las articulaciones en los niños, identificando así las sospechas de MPS, para 
el diagnóstico y tratamiento precoces.

MUSCUloSQUElETIC MANIFESTATIoNS oF MUCoPolYSACChARI-
DoSIS TYPE 1

AbSTRACT

Mucopolysaccharidoses (MPS) comprise a group of disorders characterized by progres-
sive lysosomal accumulation of glycosaminoglycans (gAg). type i MPS is a complex and 
progressive disease that affects multiple organs, with a high number of mutations. in patien- 
ts with MPS i the phenotype varies from Hurler syndrome, the most severe disease, the 
intermediate type of Hurler-Scheie and attenuated Scheie‘s disease. the most frequent 
musculoskeletal disorders include articular contractures, multiplex dysostosis, carpal tun-
nel syndrome, spinal affection, and others. pgALS (pediatric, gait, arms, legs, and spine) 
is a useful assessment tool to detect joint anomalies in children, identifying MPS suspicions 
for early diagnosis and treatment.
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características del síndrome de Hurler. Por lo general 
tienen una inteligencia normal y sobreviven hasta la 
edad adulta, aunque con una morbilidad considerable 
relacionada con la enfermedad. Los síntomas musculo-
esqueléticos (rigidez / contracturas, deformidades ar-
ticulares, disostosis multiplex, síndrome del túnel car-
piano, etc.), la opacificación corneal y la enfermedad 
valvular cardiaca son síntomas característicos pero 
menos prominentes de este fenotipo, que fue descri-
ta por primera vez por el oftalmólogo estadounidense 
Scheie. Estos signos y síntomas generalmente ocurren 
más tarde y progresan más lentamente que en la enfer-
medad de tipo Hurler1-3,10. 

 Se citan entre las manifestaciones osteo-artro-mus-
culares de los pacientes con MPS i a: disostosis múlti-
ple, síndrome del túnel carpiano, contracturas articula-
res, particularmente en manos y hombros, cifosis, genu 
valgo, displasia creneal y de caderas, deformidades 
vertebrales y de metacarpo11-14. La disostosis múltiple 
es común a todas las MPS y se caracteriza por la pre-
sencia de múltiples alteraciones en el esqueleto axial 
y periférico. La presencia de un síndrome del túnel del 
carpo en la infancia es muy poco frecuente y, en au 
sencia de un traumatismo previo, debe hacernos pen-
sar en una MPS. generalmente es asintomático y da 
lugar a una disminución de la funcionalidad y a la de-
formidad de la mano13,15-16. 

 En la columna los pacientes presentan alteración en 
el desarrollo de la porción anterosuperior de los cuer-
pos vertebrales con cifosis (típica giba). Los cuerpos 
vertebrales tienen un aspecto oval con disminución de 
la altura. Se observa también subluxación vertebral y ci-
foescoliosis. Es frecuente la coxa valga con dislocación 
de la cadera y displasia de la cabeza femoral. (Figura 1). 

 A principios del curso de la enfermedad y en aque-
llos con formas más leves de la enfermedad, los pa-
cientes con MPS pueden buscar atención médica de-
bido a molestias musculoesqueléticas. Sus síntomas y 
signos pueden confundirse con otras enfermedades. 
Los retrasos en el diagnóstico de MPS son comunes 
y muchos niños y adultos jóvenes sufren durante años 
sin el diagnóstico adecuado3-5.

 Las anomalías musculoesqueléticas (incluyendo 
músculos, huesos y articulaciones) van desde contrac-
turas articulares hasta deformidad de las extremidades 
y la columna vertebral6. 

 La MPS tipo i es una enfermedad compleja y progre-
siva que afecta a múltiples órganos. Por defecto gené-
tico heredado en forma recesiva, existe una actividad 
deficiente de @-L-iduronidasa, una hidrolasa lisosómi-
ca que cataliza la hidrólisis de residuos a-L-idurónicos 
terminales de sulfato de dermatán y sulfato de heparán. 
como consecuencia, el metabolismo de estos gAg se 
altera y se acumulan en los compartimentos lisosómi-
cos de las células en todo el cuerpo, comprometiendo 
así la función celular y de los órganos7.

 Existe un elevado número de mutaciones diferentes 
que se encuentran en los pacientes con MPS i. La Base 
de Datos de Mutaciones en Humanos (Human gene 
Mutation Database [HgMD]) recoge 110 mutaciones 
en la α-L-iduronidasa asociadas a la MPS I8. Las co-
rrelaciones entre el genotipo y el fenotipo no son direc-
tas. En los pacientes con MPS i el fenotipo varía des-
de el síndrome de Hurler, la manifestación más grave 
del defecto genético que se describió por primera vez 
en 19129, al tipo intermediario menos grave de Hurler-
Scheie y la enfermedad de Scheie atenuada compara-
tivamente ‟leve”. 

MANIFESTACIoNES ClíNICAS oSTEo-
ARTRo-MUSCUlARES Y CoMPlICACIo-
NES

 Los pacientes con el tipo de MPS i tipo Hurler se 
caracterizan por un dismorfismo facial ‟tipo gárgola”, 
con un puente nasal plano, labios gruesos, lengua 
agrandada, retraso significativo en el desarrollo y re-
traso mental a una edad temprana. Padecen de he-
patoesplenomegalia, insuficiencia respiratoria, cardio- 
patía valvular, otitis media recurrente, opacificación 
corneal, disostosis múltiple y rigidez articular y contrac-
turas, y este fenotipo produce una muerte temprana en 
la primera década1-3.

 con la forma atenuada de MPS i tipo Scheie, los pacien- 
tes no muestran las características faciales gruesas 

Figura 1 cifosis toracolombar en una niña de 8 años con MPS i (Hur-
ler). (A) La radiografía lateral muestra una cuña anterior con retrolis-
tesis en las vértebras de vértice y (B) En Mri se observa hernia anterior 
de los discos intervetebrales en la unión toracolumbar17.
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-llas, con dolor articular y limitación funcional progresi-
va. Los pacientes desarrollan rigidez articular con con-
tracturas articulares progresivas con dolor. Estas con-
tracturas articulares y la disostosis múltiple, dan lugar a 
la típica mano en garra de estos pacientes. (Figura 3).

 Es frecuente la atrofia muscular. Especialmente son 
muy frecuentes la atrofia de la eminencia tenar y la pér-
dida de fuerza15,22-24.

 En la serie de vijay y Wraith11, los síntomas de pre-
sentación más comunes en la MPS i (H-S) fueron los 
siguientes: rigidez articular (40 %), opacidad corneal 
(13 %), síntomas OrL recurrentes (27 %) y hernias um-
bilicales (27 %). En la serie de cimaz et al.25, de 13 
pacientes con MPS i, todos tuvieron una presentación 
reumatológica en la primera década, si bien hubo un 
retraso en el diagnóstico de entre 4 y 54 años. El sín-
toma más habitual fue la rigidez y/o la contractura en 
los dedos. Otros síntomas musculoesqueléticos fueron 
el síndrome del túnel carpiano, los dedos en gatillo, la 
cifosis, el genu valgo y la disostosis múltiple. En la serie 
de cleary et al26, la cifosis toracolumbar fue el hallazgo 
de presentación en un 41 % de los pacientes con MPS i.  

 Se sugiere descartar una MPS i en cualquier pa-
ciente joven con contracturas en flexión de las manos 
no inflamatorias, incluso en ausencia de otros datos de 
la enfermedad, y ante la presencia de una giba toraco-
lumbar no filiada en un lactante, más aún si presenta 
vértebras ovoideas o con amputación anterosuperior 
en la radiografía lateral de columna. 

 En un informe actualizado del registro de MPS i, en 
987 pacientes se encontraron los siguientes resultados: 
La mayoría de los pacientes eran de Europa (45,5 %), 
seguida de América del Norte (34,8 %), América Lati-
na (17,3 %) y Asia-Pacífico (2,4 %). La distribución de 

 En 1982, Paterson et al18, reportaron dos casos de 
adolescentes con ‟Perthes like” en la cabeza femoral, 
observando similitudes entre MPS vi y displasia espon-
diloepifisaria. En 1991, Tønnesen et al19, diagnostica-
ron un hombre de 33 años con MPS vi que se había 
presentado inicialmente con dolor bilateral de cadera, 
limitación a los movimientos de la cadera, con cojera y 
fragmentación de la cabeza femoral. (Figura 2)

 En huesos largos, se aprecia expansión diafisaria y 
metafisaria con retardo en la osificación epifisaria. En 
las clavículas, se observa ensanchamiento de la parte 
anterior de la cortical y la porción medial de la claví-
cula. En las manos se aprecia osteopenia, hipoplasia 
del carpo y deformidad de la porción anterior del cú-
bito y del radio, las falanges proximales y medias son 
anchas y están acortadas, y las falanges terminales y 
los huesos del carpo son hipoplásicos. En tendones, 
en ligamentos y en la cápsula articular, el depósito de 
mucopolisacaridos ocasiona contracturas articulares 
simétricas en hombros, codos, manos, caderas y rodi 

Figura 2 Deformidades de ambas cabezas femorales, parecidas a la 
Enfermedad de Perthes, más prominente en el lado izquierdo20.

Figura 3 Contracciones en flexión de los dedos en Síndrome de Hurler-Scheie2,21.
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funciona bien para identificar las articulaciones anor-
males, como restricciones en las articulaciones de los 
miembros, Articulación temporo-Mandibular (AtM), el 
cuello y la columna vertebral. chan et al31, demostra-
ron que pgALS funciona bien en niños con MPS tipo 
i atenuado. Esto es importante, ya que estos niños a 
menudo se presentan con rasgos osteo-artro-muscula-
res sutiles y aislados, lo que resulta en un retraso signi-
ficativo en el diagnóstico25,31.

 con la progresión de la enfermedad, los pacien-
tes afectados por MPS sufren de una amplia gama de 
complicaciones que suelen dar lugar a una morbilidad 

los fenotipos fue de 60,9 % para Hurler, 23,0 % para 
Hurler-Scheie, 12,9 % para Scheie y 3,2 % sin deter-
minar. La edad mediana en el inicio de los síntomas 
de los síndromes de Hurler, Hurler-Scheie y Scheie fue 
de 6 meses, 1,5 años y 5,3 años, respectivamente; La 
mediana de edad al iniciar del tratamiento fue de 1,5 
años, 8,0 años y 16,9 años, respectivamente. rasgos 
faciales gruesos y opacidad de la córnea estaban en-
tre los síntomas más comunes en los tres fenotipos.

 En cuanto a anomalías músculo-esqueléticas, la ci-
fosis / giba fue la única anomalía presente en la ma-
yoría (70,0 %) de los pacientes con fenotipo Hurler, y 
se informó con mucha menos frecuencia en pacientes 
con Hurler-Scheie (33,5 %) y Scheie (21,3 %). Por el 
contrario, las contracturas articulares y el síndrome del 
túnel carpiano estaban presentes en la mayoría de los 
pacientes de Scheie (69,3 y 51,2 %, respectivamente), 
pero fueron menos frecuentes en los pacientes de Hur-
ler-Scheie (57,3 y 27,8 %, respectivamente) y menos 
frecuentes en los pacientes de Hurler (37,9 % y 7,8 %, 
respectivamente)27. 

 Bruni et al, realizaron una encuesta a 168 pacientes 
y 582 médicos para explorar los patrones de búsque-
da de atención médica y la familiaridad de los médi-
cos con síntomas de MPS i. Los pacientes con MPS 
i atenuado típicamente se presentan con articulacio-
nes rígidas o hernia / abdomen abultado; y pacientes 
con enfermedad grave con respiración ruidosa / difícil, 
o hernia / abdomen abultado. Hubo un retraso medio 
desde el momento de la presentación de los síntomas 
hasta el diagnóstico, de 2,7 años para los pacientes 
con enfermedad atenuada, con una media de 5 médi-
cos consultados antes de recibir un diagnóstico cor-
recto. Entre los diagnósticos erróneos más comunes de 
esta encuesta se encuentran: artritis idiopática juvenil 
(AiJ), lupus, desórdenes metabólicos, entre otros28. 

Evaluación clínica

 El pgALS (de las siglas en inglés: pediátrico, mar-
cha, brazos, piernas y columna vertebral) es una herra- 
mienta de evaluación simple y rápida, validada en 
niños escolares para detectar anomalías de las articu-
laciones29. pgALS se desarrolló originalmente como un 
enfoque básico para los no especialistas y adaptado a 
partir del examen original para pacientes adultos: de la 
marcha, brazos, piernas y columna vertebral (gALS)30. 
pgALS se compone de tres preguntas sobre el dolor 
y la función, seguido de una serie de maniobras sim-
ples para evaluar todas las articulaciones principales 
para discernir normal de anormal (http://www.arthritis-
researchuk.org/health-professionals-and-students/vi-
deo-resources/ Pgals.aspx). Se demuestra que pgALS 

Figura 4 Algoritmo existente para la evaluación de contracturas articu-
lares en niños. Adaptado de cimaz et al4,31.
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significativa y reducción de la esperanza de vida. Por 
tanto, es cada vez más importante desarrollar estra-
tegias para facilitar el diagnóstico precoz, por lo que 
cimaz y cols presentan un enfoque algorítmico para la 
evaluación del niño con contracturas articulares utili-
zando p-gALS (Figura 4)4.

CoNClUSIóN

 Es importante hacer uso de guías para el manejo 
de pacientes en general, y en el caso de la MPS, siem-
pre realizar un trabajo en equipo interdisciplinario, a fin 
de lograr un diagnóstico precoz y evitar así secuelas, 
además de disminuir gastos innecesarios. 
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