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RESUMEN

Las enfermedades lisosomales son enfermedades metabdlicas cuya prevalencia estima-
da es de 1 por cada 7.700 nacidos vivos. El 35 % de estas enfermedades son Mucopolisa-
caridosis. Los pacientes con MPS nacen con un fenotipo normal o con minimas manifesta-
ciones, los sintomas iniciales suelen estar relacionados con el area otorrinolaringologica,
como las otitis media de repeticion, rinorrea cronica, hipertrofia adenoamigdalar. A me-
dida que pasa el tiempo las manifestaciones progresan pudiendo causar en el paciente
problemas otoldgicos mas severos, como la hipoacusia, que puede ser de conduccion,
neurosensorial o mixta. Las alteraciones anatomicas como el puente nasal hundido, la ma-
croglosia, el cuello corto, junto con el engrosamiento de las mucosas a nivel de la laringe
y trdquea debido a los depdsitos de GAGs en los tejidos blandos y al agrandamiento de
las células cartilaginosas contribuyen con la obstruccion de la via aérea, cuyo hallazgo es
casi universal en las MPS. Debido a la existencia de terapias especificas de reemplazo
enzimatico para algunos tipos de MPS, hoy en dia es muy importante el diagndstico pre-
coz. El otorrinolaringélogo cumple un papel fundamental en el diagnéstico precoz y en el
seguimiento de estos pacientes dentro de un equipo multidisciplinario.

MANIFESTACIONES OTORRINOLARINGOLOGICAS. CLAVES PARA
EL DIAGNOSTICO PRECOZ DE LAS MUCOPOLISACARIDOSIS

ABSTRACT

Lysosomal diseases are metabolic diseases whose estimated prevalence is 1 per 7,700
live births. 35 % of these diseases are Mucopolysaccharidosis. Patients with MPS are born
with a normal phenotype or with minimal manifestations; the initial symptoms are usually re-
lated to the Otorhinolaryngological area, such as repetitive otitis media, chronic rhinorrhea
adeno-tonsillar hypertrophy. As time goes by, the manifestations progress, causing more
severe otological problems, such as hearing loss, which may be conductive, sensorineural
or mixed. Anatomical alterations such as the flattened nasal bridge, macroglossia, short
neck along with mucosal thickening at the level of the larynx and trachea due to deposits of
GAGs in the soft tissues and to the enlargement of cartilaginous cells contribute to airway
obstruction. Due to the existence of specific enzyme replacement therapies for some types
of MPS, early diagnosis is very important today. The otolaryngologist plays a fundamental
role in the early diagnosis and follow-up of these patients within a multidisciplinary team.
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INTRODUCCION

Las enfermedades lisosomales son enfermedades
metabdlicas que conforman un grupo de aproximada-
mente 50 patologias, son enfermedades poco frecuen-
tes, cuya prevalencia estimada es de 1 por cada 7.700
nacidos vivos. El 35 % de las enfermedades lisosoma-
les son Mucopolisacaridosis (MPS), describiéndose
prevalencias de 1 por cada 22.500 nacidos vivos, com-
binando todos los tipos de MPS'.

Las MPS se caracterizan por la actividad deficiente
de una enzima lisosomal encargada del catabolismo
de los glicosaminoglicanos (GAGs) también conocidos
como Mucopolisacaridosis, estos GAGs son polimeros
constituidos por proteinas y carbohidratos ramificados,
que conforman parte importante del tejido conectivo,
por lo que tienen una amplia distribucion en érganos y
sistemas2. Se han descripto 7 tipos de MPS dependi-
endo del tipo de enzima deficiente y el subtipo de GAG
acumulado. Son de herencia autosémica recesiva, sal-
vo la MPS Il cuya herencia esté ligada al cromosoma X2.

Cada tipo de MPS a su vez se clasifica en fenotipos
atenuados o fenotipos severos, segun la gravedad del
compromiso del sistema nervioso central.

Los pacientes con MPS al nacer generalmente no
presentan los rasgos caracteristicos de la enfermedad,
los primeros signos y sintomas se desarrollan a los po-
Ccos meses de vida, y se superponen con patologias
banales de la infancia, como ser infecciones del area
otorrinolaringoldgica y vias aéreas, por lo que muchas
veces la enfermedad pasa desapercibida hasta la apa-
ricion de los rasgos tipicos, como ser la fascie tosca,
una vez que esto ocurre ya existe dafio irreversible?.

La disponibilidad de una terapia especifica para al-
gunos tipos de MPS ya sea trasplante de células madre
y/o terapia de reemplazo enzimatico, hace necesario el
diagndstico precoz para disminuir o prevenir dafios irre-
versibles y mejorar la calidad de vida de los pacientes®®.

PRESENTACION CLINICA

Las MPS son sindromes progresivos que producen un
espectro de signos y sintomas en multiples érganos y
sistemas (tabla 1).

En general, la MPS I, MPS Il 'y MPS VIl comparten ca-
racteristicas clinicas similares, como las manifestacio-
nes esqueléticas secundarias a las disostosis 0seas
multiples. Las alteraciones del comportamiento y la
demencia en la infancia pueden orientar hacia el diag-

noéstico de MPS III. Dimorfismo moderado asociado a
disostosis Oseas severas e intelecto normal sugieren
MPS IV 0 MPS V24,

Los pacientes con MPS generalmente presentan
problemas otorrinolaringolégicos en etapas precoces
de la enfermedad, incluso antes de la aparicion de los
rasgos propios de la enfermedad?”.

La presencia de hernias y disostosis multiple son
dos manifestaciones precoces claves que deben te-
nerse en cuenta en pacientes que ademas presenten
sintomas relacionados a la via aérea. Las disostosis
se pueden observar en una radiografia de térax, cos-
tillas con forma de remo en la proyeccion anteropos-
terior, anormalidades en los cuerpos vertebrales en la
proyeccion lateralé.

Los sintomas relacionados a la via aérea alta invo-
lucran varios aspectos como: obstruccion nasal, rino-
rrea croniica, fascie tosca (puente nasal hundido, nariz
ancha, macroglosia, labios engrosados) restriccion de
la apertura de la boca, cuello corto, hipertrofia adeno-
amigdalar, alteraciones morfoldgicas de la laringe y la
traquea. La mayoria de los pacientes presentan tam-
bién hiperplasia gingival, problemas dentales como:
mal posicion, dientes no erupsionados o con huecos,
grandes foliculos dentales, mordida abierta anterior®.

En esta revision se describiran las manifestaciones
otorrinolaringolégicas relacionadas a las MPS.

Aspecto otolégico:

La hipoacusia esta presente en la mayoria de los
pacientes vy es atribuida a multiples causas, entre ellas
los depdsitos de GAGs en el espacio nasal posterior,
trompas de Eustaquio y oido medio, por lo que estos
pacientes tienen un riesgo aumentado de padecer oti-
tis media con efusién y otitis media aguda®.

De a acuerdo con los criterios del grupo Genetic
Deafness Study, los pacientes con MPS pueden presen-
tar: hipoacusia de conduccion, hipoacusia neurosen-
sorial e hipoacusia mixta. La hipoacusia de conduccion
es debida a infecciones recurrentes de las vias aéreas
superiores, otitis media serosa y deformidad de los hue-
secillos del oido, también se describe hipoacusia neu-
rosensorial, de causa menos clara, se podria relacionar
directamente con los depdsitos de GAGs en la céclea,
nervio auditivo y tronco encefalico o tener un compo-
nente congénito 0 ambos. La mayoria de los pacientes
presentan hipoacusia mixta'™'.

E. J. F. Rivarola Benitez / Rev. Parag. Reumatol. 2017;3(S1):29-34 30



Tabla 1 Resumen de hallazgos generales y otorrinolaringolégicos de los pacientes con MPS (modificado de M. A. Simmons y cols)?.

Tipo MPS Caracteristicas Problemas Otros
generales otorrinolaringolégicos problemas
MPS | Fascie tosca, hipertrofia Obstruccioén de Cardiomiopatatia, valvulopatias,
(Hurler/Sheie) de encias, macroglosia. vias aéreas. adritica y mitral principamente.
En los fenotipos severos Hipertrofia adenoides Hidrocefalia.
(Hy HS) desarrollo intelectual normal, y amigdala. Compresion medular
luego deterioro Apnea del suefio. Cifosis toracolumbar,
Infecciones de vias aéreas espondilolistesis.
altas y bajas de repeticion. Talla baja.
Otitis media. Rigidez articular.
Hipoacusia Sindrome del tinel del carpo.
Prognatismo mandibular.
Disfuncién gastrointestinal.
Neurodegeneracion progresiva (H
y HS)
Mielopatia cervical.
Displasia odontoides
MPS 11 Fascie tosca Hipertréfia adenoides
(Hunter) Herencia ligada al cromosoma X. y amigdala.
Rash nodular clasico (raro) Obstruccién de vias aéreas.
Desarrollo intelectual normal inicial- Otitis media.
mente Hipoacusia.
MPS Il MPS més frecuente.
(Sanfilippo) Dismorfismo moderado.
Transtorno del comportamiento
severo.
MPS IV Intelecto normal. Otitis media. Talla baja.
(Morquio) Displasia 6sea severa Hipertréfia adenoides Displasia odontoides, unién craneo-
y amigada cervical inestable.
Mielopatia cervical.
MPS VI Obtruccién de vias aéreas progre- Sindrome del tunel del carpo
(Maroteaux-Lami) sivas. Cardiomiopatia, fibroelastosis endo-
Hipertrofia adenoides cardica.
y amigdala. Macroglosia.
Otitis media.
MPS VII Muy rara, fenotipo parecido a Hurler
(Sly) atenuado, cursa con deterioro cogni-
tivo progresivo

La severidad de la hipoacusia, teniendo en cuenta
los parametros de la OMS se correlaciona positivamen-
te con la edad, ya que a mayor edad mas pérdida de la
audicion se observara debido a la evolucion de la en-
fermedad, en este aspecto el rol de otorrinolaringélogo
cobra importancia ya que se describieron mejores re-
sultados con intervenciones precoces, como coloca-
cion de diabolos y terapia de reemplazo enzimatico10,
12. En cuanto a la colocacion de diabolos dado que es-
tos pacientes presentan otitis media con efusiones re-
cidivantes, afiadido al riesgo anestésico se recomien-
da los de larga duracion'@.

Hipertrofia adenoamigdalar

Una manifestaciéon comun es la hipertrofia adenoa-
migdalar, presente en la gran mayoria de los pacientes
con MPS, tanto en fenotipos severos como atenuados8.
Se deben principalmente a la acumulacion progresiva
de GAGs parcialmente degradadados dentro de las

células y a las infecciones recurrentes de la via aérea
superior.

A nivel histolégico presentan alteraciones tipicas
que pueden llegar a orientar un diagnéstico. Esto fue
demostrado en un estudio que incluyé 24 adenoides
de pacientes y 4 amigdalas de pacientes con MPS,
comparados con controles sin MPS. El hallazgo dife-
rencial observado fue un aclaramiento subepitelial en
microscopia de amplio campo, formada por la acumu-
lacion perivascular de células histiocitoides. También
se encontraron aglomerados similares en la base de
los foliculos linfoides (Figura 1)'.

La hipertréfia adenoamigdalr es una manifestacion
precoz de la enfermedad, esto queda demostrado en
publicaciones de varias series donde se constatan pro-
cedimientos quirdrgicos relacionados realizados antes
del diagndéstico de MPS8 4,
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Figura 1 Adenoides de un paciente con MPS en campo aumentado
x 100. La superficie del epitelio respiratoria regular es visible (1). Se
observan racimos subepiteliales de células con forma histiocitoides (2)
que dan el aspecto de aclaramiento del area. Debajo el estroma linfoi-
de (3) con capilares activados (4)".

La mayoria de los pacientes presentan hipertrofia
de adenoides grados 2 y 3 segun la escala Brodsky
e hipertrofia de amigdalas grados 3y 46", sin embar-
go hay que tener en cuenta en cuenta lo siguiente: se
han descripto durante amidalectomias de pacientes
con hipertrofia de amigdala grado 2 que la mayor parte
del volumen se encuentra a nivel del lecho en lugar
del lumen, indicando asi que el tamario de la amigdala
podria ser mayor del que se aprecia en la orofaringe,

por lo que se debe prestar especial atencion a la ex-
ploracion de la orofaringe de pacientes con hipertrofia
grado 1 0 2, dada la importante contribucion que tiene
esta manifestacion en la obstruccion de la via aérea y
la apnea-hipopnea del suefio™.

En todos los pacientes con MPS e hipertrofia adenoi-
deamigdalar esimportante evaluar la presenciao ausen-
cia de apnea-hipopnea del suefio ya que contribuye
al deterioro general de estos pacientes, entre ellos, los
problemas para el aprendizaje en los pacientes con fe-
notipos atenuados y la asociacion con el desarrollo de
hipertension pulmonar'®.

Dado que un porcentaje elevado de los pacientes
con MPS precisaran tratamiento quirtrgico (adeno-
amidalectomia) hay que tener en consideracion la in-
estabilidad cervical que pueden presentar, por lo que
algunos autores recomiendan utilizar una mordaza mo-
dificada Boyle-Davis, pero sin extender el cuello®. Otras
dificultades que pueden condicionar el procedimiento
quirdrgico son los problemas de acceso, como: cuel-
lo corto, rigidez de la articulacion temporo-mandibular
con severa restriccion de la apertura de la boca™.

Debidoa que laadenoamidalectomia muchas veces
se realiza de manera tardia los pacientes también ex-
perimentan procesos sinusales, quizas por el hecho

Tabla 2 Resumen de los problemas respiratorios mas frecuentes en las MPS21.

Aspectos anatomicos

Sintomas

Fisiopatologia

Aspectos

Rinorea crénica

No claro

Otorrinolaringolégicos

Otitis media con efusion

Pérdida auditiva

Conductiva y sensoneuronal

Hipertrofia Adenotonsilar Depositos de GAGs
Vias respiratorias superiores Macroglosia Depésitos de GAGs
Engrosamiento mucosa faringea Multifactorial

Limitacién de la apertura de la boca

Disminucién del rango de movimiento de la articulaci-
6n temporomandibular

Estridor laringeo, Laringolomacia

Depdsitos en epiglotis y cartilago artenoide, disminuci-
on del tono muscular.

Vias respiratorias inferiores

Estenosis subglotica

Depositos de GAGs

Traqueo malacia/Estenosis

Depdsitos de GAGs en submucosa y cartilagos con
inestabilidad en los aros de la traquea.

Bronco malacia

Depdésitos de GAGs

Bronquitis /Neumonia

Aumento de secreciones. Pobre aclaramiento de la
via aérea.

Enfermedad Pulmonar Restrictiva

Insuficiencia respiratoria progresiva

Cifosis, escoliosis, aplanamiento de los cuerpos
vertebrales. Costillas y angulos costoverterbrales
anormales

Distencion abdominal

Hepatoesplenomegalia

Alteracion del suefio

Mayoritariamente apnea obstructiva.
Posiblemente apnea central y alteracion
del ciclo del suefio

Obstruccion del flujo respiratorio.
Apnea central: Hidrocefalia, compresion de la medula
espinal, degeneracion neuronal.
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que la hipertrofia adenoides provoca una obstruccion
y la misma a su vez una sinusitis sobre todo a nivel
de los senos etmoidales y también los senos maxilares.
Los estudios endoscopios pueden ser de gran ayuda
permitiendo visualizar si las obstrucciones de la trom-
pa de Eustaquio y/o coanas nasales estan presentes y
determinar asi un tratamiento temprano.

Compromiso de la via aérea

Los depodsitos de GAGs en las vias aéreas deter-
minan un engrosamiento progresivo de la luz de arbol
respiratorio contribuyendo a la obstruccion de la via
aérea, esta manifestacion es predominante en la MPS
tipo | (Hurler), la MPS tipo Il (Hunter), la MPS tipo IV
(Morquio) y la MPS tipo VI (Maroteaux-Lamy)°.

Las alteraciones anatémicas propias de la enferme-
dad como el puente nasal aplanado, huesos prominen-
tes de las mejillas y crestas supra orbitales contribuyen
a la obstruccion de la via aérea con una alta prevalen-
cia de respiracion bucal. Asf también la macro y retro-
glosia condicionan una relacién desfavorable entre el
tamano de la lengua y la cavidad oral, esto predispone
al colapso faringeo (faringomalacia) y también a la ap-
nea obstructiva del suefio?'. En casos extremos se ha
descripto estridor laringeo secundario al engrosamien-
to excesivo de la mucosa del cartilago aritenoides, que
a su vez también puede causar disfagia en estos pa-
cientes?'®. La hipertréfia de las falsas cuerdas vocales
reduce el espacio gldtico y contribuye con la apnea
obstructiva del suefio, pero no con la disfagia™.

La obstruccion de la via aérea intratoracica es
causada por alteraciones del arbol traqueo bronquial
debido al aumento del tamafio de las células cartila-
ginosas y al engrosamiento de los tejidos blandos. La
traquea puede estar tortuosa u ocluida por la acumula-
cion de tejidos blandos? (Tabla 2).

La primera opcion de tratamiento para la obs-
truccion de la via aérea en estos pacientes suele ser la
adenoideamidalectomia, sin embargo debido a la natu-
raleza multifactorial esta complicacion en los pacientes
con MPS, no se siempre se obtienen resultados satis-
factorios?®. En caso de obstruccion severa de la tra-
quea se han reportado algunos casos de traqueotomia
con colocacion de tubo traqueal, sin embargo en caso
de traqueo malacia progresiva, el tubo de traqueotomia
puede ser insuficiente, por lo que se ha intentado con
tubos de traqueotomia mas largos y mas anchos con el
consiguiente riesgo de mayor lesion de la mucosa que
podria dar lugar a la formacién de tejido de granula-
cion y acumulacion adicional de GAGs. La adicion de
presion positiva podria aliviar la obstruccion de la via

aérea inferior 2124,

Siempre hay que tener en cuenta que debido a las
multiples alteraciones anatdémicas que padecen estos
pacientes, cualquier procedimiento quirdrgico puede
precipitar la obstruccion respiratoria antes o después
de la anestesia, pudiendo ser fatal?®2.

CONCLUSION

Las manifestaciones otorrinolaringoldgicas estan pre-
sentes de manera casi universal en los pacientes con
MPS, si inician en etapas precoces de la enfermedad
y contribuyen significativamente en la morbilidad y
mortalidad de estos pacientes. El otorrinolaringélogo
cumple un rol crucial en el diagndstico temprano y en
el seguimiento de estos pacientes, mas aun teniendo
que intervenciones tempranas como ser el inicio de la
terapia de reemplazo enzimatico para las MPS tipo 1,
MPS tipo I, MPS tipo IV y MPS tipo IV han demostrado
mejores resultados cuando méas precoz sea el inicio del
tratamiento.
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