Editorial Infomedic International. Revista de acceso gratuito. Para uso individual. Derechos reservados 2026.

Pediatrica

Articulo Original

Panama

Pediatr. Panama 2026: 55 (1):28-35

Mucopolisacaridosis en pediatria: Claves clinicas y genéticas desde el
suroccidente colombiano

[Mucopolysaccharidosis in Children: Clinical and Genetic Insights from Southwestern Colombia]

Maria Paula Rengifo Mosquera’-23, Ingrid K. Alves-Alvarez'23, Liliana M. Mejia®3

1. Universidad Libre Seccional, Cali, Colombia; 2. Grupo de Investigacion en Pediatria (GRINPED), Cali, Colombia;
3. Clinica Infantil Club Noéel, Cali, Colombia.

Correspondencia: Maria Paula Rengifo Mosquera /

Recibido: 28 de julio de 2025
Aceptado: 10 de marzo de 2026
Publicado: 30 de abril de 2026

Palabras clave: mucopolisacarido-
sis, enfermedad lisosomal, glucosa-
minoglicanos

Keywords: mucopolysaccharidosis,
lysosomal storage disorder, glycosa-
minoglycans

Aspectos bioéticos: Los autores
declaran que se solicito el consenti-
miento informado a los participantes.
Los autores declaran que se cum-
plieron las normas institucionales de
ética.

Financiamiento: Los autores decla-
ran que no hubo financiamiento ex-
terno para este trabajo.
Reproduccién: Para uso personal e

individual. Sujeto a derechos de re-
produccion.

Datos: Los datos crudos podran ser
compartidos a solicitud al autor co-
rresponsal.

DOl
10.37980/im.journal.rspp.es.20262653

Disponible en:

LatinIndex
LILACS

Revistas Médicas

INFOMEDIC 3

© 2025. Infomedic International

Email: mariaprengifo@hotmail.com

Resumen

Introduccién: Las mucopolisacaridosis (MPS) son enfermedades lisosoma-
les hereditarias poco frecuentes que afectan predominantemente a la pobla-
cion pediatrica. Su origen esta en deficiencias enzimaticas especificas que
impiden la degradacion de los glucosaminoglicanos (GAG), generando acu-
mulacion tisular y manifestaciones multisistémicas. El objetivo de este estu-
dio fue describir las caracteristicas clinicas y moleculares de los pacientes
pediatricos con MPS atendidos entre 2019 y 2024 en un centro de referen-
cia en Cali, Colombia. Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio obser-
vacional, descriptivo y transversal. Se incluyeron 41 pacientes menores de
18 afios con diagndstico confirmado por estudio enzimatico y/o prueba mo-
lecular. Se recopilaron datos clinicos y paraclinicos a partir de historias clini-
cas, con analisis estadistico descriptivo. Resultados: La mediana de edad
de inicio fue 1 afio (RIC: 1-10) el 53,7% fueron mujeres, y la mayoria pro-
cedia del Valle del Cauca. Las manifestaciones mas comunes fueron dimor-
fismos faciales, compromiso osteomuscular, discapacidad intelectual y
valvulopatias. El tipo de MPS mas frecuente fue VI (39%), seguido de IV-A
(34,1%), I (17,1%) y | (7,3%). El 85,4% presentd GAG urinarios elevados y
el 92,7% deficiencia enzimatica. Se identificaron variantes genéticas en
65,8%, siendo los genes mas frecuentes GALNS, IDS y ARSB. EI 87,8% re-
cibi6 terapia de reemplazo enzimatico. Conclusiones: Los resultados reve-
lan un diagndstico clinico y enzimatico adecuado, aunque con
oportunidades de mejora en el diagndstico genético. La distribucién por sub-
tipos difiere de la reportada en literatura internacional, y se identifican posi-
bles inequidades en el acceso a atencion especializada.

Abstract

Introduction: Mucopolysaccharidoses (MPS) are rare hereditary lysosomal
storage disorders that predominantly affect the pediatric population. They
are caused by specific enzymatic deficiencies that impair the degradation of
glycosaminoglycans (GAGs), leading to their accumulation in tissues and re-
sulting in multisystemic manifestations. The aim of this study was to describe
the clinical and molecular characteristics of pediatric patients with MPS
treated between 2019 and 2024 at a referral center in Cali, Colombia.

Materials and Methods: We conducted an observational, descriptive, cross-
sectional study. A total of 41 patients under 18 years of age with a confirmed
diagnosis by enzymatic assay and/or molecular testing were included. Clini-
cal and laboratory data were collected from medical records and analyzed
using descriptive statistics. Results: The median age at onset was 1 year
(IQR: 1-10) 53.7% were female, and most were from the Valle del Cauca re-
gion. The most frequent clinical findings were facial dysmorphism, muscu-
loskeletal involvement, intellectual disability, and valvular heart disease. The
most common MPS subtype was type VI (39%), followed by type IV-A
(34.1%), type 1l (17.1%), and type | (7.3%). Elevated urinary GAGs were
found in 85.4% of cases, and enzymatic deficiency in 92.7%. Genetic vari-
ants were identified in 65.8%, with GALNS, IDS, and ARSB being the most
frequent genes. Enzyme replacement therapy was administered to 87.8% of
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patients. Conclusions: The findings indicate appropriate clinical and enzymatic diagnostic approaches,
though genetic diagnosis remains an area for improvement. The subtype distribution differs from interna-
tional reports, and disparities in access to specialized care were noted.

Introduccién

Las mucopolisacaridosis (MPS) son un
grupo de enfermedades lisosomales here-
ditarias de baja prevalencia, descritas por
Charles Hunter y Gertrud Hurler, que en la
actualidad se encuentran incluidas dentro
del espectro de enfermedades huérfanas.
Estas patologias afectan predominante-
mente a la poblacién pediatrica y se origi-
nan por deficiencias enzimaticas
especificas involucradas en la degrada-
cion de los glucosaminoglicanos (GAG), lo
que conduce a su acumulacion progresiva
en tejidos y organos [1,2]. Esta acumula-
cion provoca una acumulacion patolégica
de sustratos no degradados o parcialmen-
te degradados dentro de los lisosomas,
asi como en el compartimento extracelu-
lar, lo que explica la presentacion de mani-
festaciones multisistémicas que
comprometen el desarrollo fisico, neurolé-
gico y funcional de los pacientes, con un
curso clinico variable segun el tipo de
MPS y la edad de presentacion [3,4].

Actualmente se conocen alrededor de once
déficits enzimaticos responsables de ocho
subtipos de MPS, y desde la década de
1970 se han identificado las mutaciones
genéticas asociadas a cada subtipo: MPS |,
MPS 1l, MPS IlIIA-D, MPS IVA-B, MPS VI,
MPS VII, MPS IX y MPS X. La mayoria de
los casos de MPS se heredan de manera
autosOmica recesiva, a excepcion de la
MPS tipo Il, que se transmite ligada al cro-
mosoma X. La incidencia global estimada
es de aproximadamente 1 en 25.000 naci-
mientos, aunque esta cifra varia entre los
distintos subtipos [2,4]. Las MPS presentan
una notable heterogeneidad clinica, tanto
entre los distintos subtipos como entre pa-
cientes con el mismo diagnostico. Esta va-
riabilidad se expresa en la edad de inicio,
la velocidad de progresion, las manifesta-
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ciones clinicas especificas, las opciones te-
rapéuticas disponibles y la aparicion de
complicaciones [2].

A pesar de su baja frecuencia, su impacto
en la calidad de vida infantil y en el sistema
de salud hace imperativo profundizar en su
estudio, especialmente en el contexto re-
gional donde la informacion epidemioldgica
es limitada [5]. La caracterizacion clinica y
molecular de las MPS en la infancia es
esencial para establecer un diagnédstico
oportuno, implementar estrategias terapéu-
ticas especificas como la terapia de reem-
plazo enzimatico, y proporcionar
asesoramiento genético a las familias [6].
Por lo anterior, este trabajo tiene como ob-
jetivo describir las caracteristicas clinicas y
genéticas de los pacientes pediatricos con
MPS atendidos en un centro de referencia
de Cali, Colombia, entre 2019 y 2024.

Material y Métodos

Se llevé a cabo un estudio observacional,
descriptivo, de tipo retrospectivo y de corte
transversal. La poblacién en estudio estuvo
conformada por pacientes menores de 18
afnos con diagndstico confirmado de muco-
polisacaridosis (MPS), sin restriccion de
subtipo, atendidos en un centro de referen-
cia pediatrico en la ciudad de Cali, Colombia,
durante el periodo comprendido entre 2019
y 2024. El diagnéstico fue confirmado me-
diante estudio enzimatico y/o prueba mo-
lecular. Dado que se trata de wuna
enfermedad de baja prevalencia, se decidio
incluir la totalidad de los pacientes que
cumplieran con los criterios de inclusion.

Los criterios de inclusion consideraron a to-
dos los pacientes menores de 18 afos con
diagnostico confirmado de MPS, con aten-
cion documentada en la institucion selec-
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cionada durante el periodo de estudio. Se
excluyeron aquellos pacientes con
diagndstico presuntivo o incompleto, sin la
documentacion suficiente para clasificar el
subtipo de MPS, asi como aquellos con da-
tos clinicos faltantes que limitan el analisis.
La identificacién de los casos se realizo a
partir de las historias clinicas electrénicas
disponibles en la institucion. Una vez selec-
cionados los pacientes, se procedidé a la
extraccion de la informacion relevante con-
tenida en las historias clinicas, incluyendo
variables demograficas (edad, sexo, lugar
de residencia), hallazgos clinicos, resulta-
dos paraclinicos, tratamientos recibidos y
evolucién clinica. La informacién recolecta-
da se registré en una base de datos anoni-
ma y segura, garantizando la
confidencialidad de los datos personales y
el cumplimiento de las normativas éticas y
legales vigentes.

Para el analisis de los datos, se realizé una
caracterizacion descriptiva de las variables
recolectadas. Las variables categéricas se
expresaron en frecuencias absolutas y por-
centajes, mientras que las variables conti-
nuas se describieron como medias y
desviaciones estandar o medianas con ran-
gos intercuartilicos, segun su distribucion.
El procesamiento y analisis estadistico se
realizé utilizando el programa STATA ver-
sion 16.1.

Esta investigacion se considera sin riesgo
segun la Resolucion 008430 de 1993 del
Ministerio de Salud de Colombia, dado que
tiene caracter documental y los investiga-
dores no asignan exposiciones bioldgicas,
sicolégicas o sociales a los participan-
tes. Adicionalmente cuenta con aprobacion
por el comité de ética de la institucion.

Resultados

Se incluyeron 41 pacientes pediatricos con
diagndstico confirmado de mucopolisacari-
dosis. La mediana de edad al momento del
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diagnostico fue de 2 afios (RIC: 2-17),
mientras que la mediana de edad al debut
clinico fue de 1 ano (RIC: 1-10), siendo
ambas diferencias estadisticamente signifi-
cativas (p = 0,0003 y p = 0,000 respectiva-
mente). El peso promedio al nacer fue de
3417 + 6,8 gramos y la talla media al na-
cer fue de 50 + 1,9 centimetros. La talla al
momento del diagndstico presentd una
media de 96 + 1,9 centimetros, mientras
que la talla final tuvo una mediana de 144
cm (RIC: 96-152), con una diferencia es-
tadisticamente significativa (p = 0,0088).
La mediana de edad de inicio de la terapia
de reemplazo enzimatico fue de 1 afo
(RIC: 1-15), también con significancia es-
tadistica (p = 0,0135).

En cuanto a las caracteristicas sociode-
mograficas, el 53,7% de los pacientes fue-
ron de sexo femenino y el 46,3%
masculino. El 56,1% pertenecia al régi-
men subsidiado de salud y el 34,1% al ré-
gimen contributivo. La mayoria de los
pacientes (68,3%) procedia del departa-
mento del Valle del Cauca, seguido por
Cauca (26,8%), Antioquia (2,4%) y Risaral-
da (2,4%). Se encontré antecedente fami-
liar de MPS en el 24,4% de los casos.

Por otro lado, los pacientes presentaron un
amplio espectro de signos y sintomas com-
patibles con el compromiso multisistémico
caracteristico de estas enfermedades. Se
observaron alteraciones faciales, neuroldgi-
cas, auditivas, visuales, cardiovasculares,
musculoesqueléticas y viscerales, con gran
variabilidad en la frecuencia de aparicion.

La mayoria de los pacientes presentaron
rasgos dismorficos, alteraciones osteoarti-
culares, discapacidad intelectual y hallaz-
gos compatibles con disfuncién valvular y
hernias. A continuacién, se describen las
principales caracteristicas clinicas identifi-
cadas en la cohorte analizada.

Revista Pediatrica de Panama
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con
MPS.
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Tabla 2. Estudios diagnosticos y tratamiento de
los pacientes con MPS.

Manifestacion clinica n (%)
Fascies toscas 38 (92,7)
Cara abotagada 27 (65,9)
Frente prominente 23 (56,1)
Cejas pobladas 9 (46,3)
Exofatimos 4(9,8)
Puente nasal deprimido 34 (82,9)
Nariz ancha 32 (78)
Orejas implantacién baja 18 (43,9)
Labios gruesos 18 (43,9)
Macroglosia 5(12,2)
Hipertricosis 15 (36,6)
Discapacidad intelectual 21 (51,2)
Hipoacusia 18 (43,9)
Opacidad de la cornea 21 (51,2)
Valvula mitral displasica 14 (34,1)
Prolapso de valvula mitral 10 (24,4)
Hernias umbi-inguinal 19 (46,3)
Hepatomegalia 8(19,5)
Esplenomegalia 5(12,2)
Estenosis del canal cervical 14 (34,1)
Displasia apofisis odontoides 9 (22)
Pectum excavatum 4 (9,8)
Pectum carinatum 20 (48,8)
Giba dorsolumbar 21 (51,2)
Escoliosis 23 (56,1)
Displasia de cadera 9 (46,3)
Genu varo 1(2,4)
Genu valgo 23 (56,1)
Mano en garra 20 (48,8)
dismintida on hoesos fargos 21612
Contracturas 23 (56,1)
Rigidez 18 (43,9)
Hiperlaxitud 12 (29,3)
Fracturas 2(49)
Cirugia ortopédicas 18 (43,9)

MPS: Mucopolisacaridosis . Elaboracién propia. n=41

En cuanto a la clasificacion por subtipos, la
MPS mas frecuente fue el tipo VI (sindrome
de Maroteaux-Lamy), representando el
39% de los casos, seguida de MPS tipo IV-
A (Morquio A) con 34,1%, tipo Il (Hunter)
con 17,1%, tipo | (Hurler) con 7,3% y tipo Il
(Sanfilippo) con 2,4%.
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Glucosaminoglucanos
en orina elevados

35 (85,4%)

n (%) MPS
Deficiencia enzimatica 38 (92,7) asociada
Galactosa-6-sulfato- 14 (36,8) Tipo IV-A
sulfatasa
Arilsulfatasa B 14 (36,8) Tipo VI
Betagalactosidasa 0(0) -
Alfa iduronidasa 2(5,2) Tipo |
Iduronidasa sulfatasa 7(18,4) Tipo Il
Heparan N-sulfatasa 1(2,6) Tipo Il
Diagnéstico genético n (%) MPS
(Gen reconocido) 38 (92,7) asociada
GALNS 8 (29,6) Tipo IV-A
IDS 7 (25,9) Tipo Il
ARSB 5(18,5) Tipo VI
IDUA 3(11,1) Tipo |
ARSB2 2(7,4) Tipo VI
SGSH 1(3,7) Tipo I
Ninguno 1(3,7) Tipo VI

n=41. MPS: Mucopolisacaridosis. Elaboracién propia.

El 85,4% de los pacientes presentd niveles
elevados de glucosaminoglicanos (GAG)
en orina, y el 92,7% tuvo confirmacion de
deficiencia enzimatica. Las enzimas mas
comunmente deficientes fueron galactosa-
6-sulfato-sulfatasa y arilsulfatasa B. Res-
pecto al diagndstico molecular, el 65,8% de
los pacientes tuvo identificacién genética.

El 87,8% de los pacientes recibid terapia
de reemplazo enzimatico. Las enzimas
mas frecuentemente administradas fueron
galsulfasa (38,8%) para MPS tipo VI, elo-
sulfasa (36,1%) para tipo IV-A, idursulfasa
(16,6%) para tipo Il y laronidasa (8,3%) en
pacientes con MPS tipo I.

Discusion

Este estudio presenta la caracterizacion cli-
nica y molecular de una cohorte pediatrica
con mucopolisacaridosis (MPS) atendida
en un centro de referencia en Cali, Colombia.
Aunque la edad mediana del debut clinico
fue de un afo, la mediana de diagndstico
fue de dos afos, lo que representa una
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ventana critica en la que podria intervenir-
se antes de que ocurran dafos irreversi-
bles [2,4].

Se encontrd que los subtipos mas frecuen-
tes fueron MPS tipo VI (39%) y tipo IV-A
(34,1%), lo cual difiere de lo reportado en
cohortes internacionales, donde MPS tipo |
y tipo Il son generalmente los mas preva-
lente [1,6,10]. Este hallazgo podria estar in-
fluenciado por  factores genéticos
poblacionales o sesgos de referencia en la
institucion. La alta frecuencia de pacientes
provenientes del Valle del Cauca y afiliados
al régimen subsidiado (56,1%) resalta posi-
bles inequidades en el acceso diagnostico
y terapéutico, lo cual ha sido sefalado pre-
viamente como una barrera importante en
enfermedades huérfanas [4]. En particular,
el tipo VI ha mostrado mayor prevalencia
en regiones como el sur de Brasil y Colombia,
lo cual se ha asociado con variantes funda-
doras en el gen ARSB en ciertas poblacio-
nes latinoamericanas [6,10].

Al igual que lo reportado en otras series la-
tinoamericanas, los pacientes presentaron
una amplia variedad de manifestaciones
clinicas multisistémicas, entre las que se
destacaron las dismorfias faciales, altera-
ciones osteomusculares, compromiso neu-
rologico y hallazgos cardiacos como
valvulopatias, consistentes con los efectos
acumulativos de los glucosaminoglicanos
no degradados en distintos tejidos [2-4].

La MPS tipo Il se caracteriza por disfuncio-
nes organicas multiples, como cara tosca,
disostosis multiple, organomegalia, her-
nias, baja estatura, enfermedad cardio-
vascular y pérdida auditiva. Y la severidad
se determina segun la presencia o ausen-
cia de afectacién del sistema nervioso cen-
tral (SNC) y la duracion de la supervivencia
[7-10]. En los resultados de este estudio,
se evidencié una alta prevalencia de ras-
gos dismorficos faciales, destacandose las
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facies toscas, el puente nasal deprimido, la
cara abotagada y la frente prominente.
Otras caracteristicas como cejas pobladas,
nariz ancha, labios gruesos y orejas de im-
plantacion baja también estuvieron presen-
tes en una proporcion significativa de
pacientes.

La MPS tipo lll o sindrome de Sanfilippo se
caracteriza por un deterioro neurocognitivo
progresivo. Existen cuatro subtipos de MPS
lll (A, B, C y D) que son clinicamente indis-
tinguibles con tasas de progresion varia-
bles [1,6,11]. Su diagndstico se basa en el
cuadro clinico, y priman alteraciones en el
neurodesarrollo y neuropsiquiatricas, inclu-
so antes de la presencia de alteraciones fe-
notipicas. Lo anterior, hace que la MPS Il
sea un desafio diagnostico, particularmente
en pacientes con un curso atenuado de la
enfermedad [12]. En este estudio la disca-
pacidad intelectual fue reportada en mas
de la mitad de los casos, reflejando el im-
pacto neuroldgico de la enfermedad.

La MPS tipo IVA (MPS IVA, también llama-
da sindrome de Morquio tipo A) muestra un
espectro de fenotipos que van desde una
forma clasica, de progresion rapida e inicio
temprano, hasta una forma no clasica, de
progresion lenta e inicio tardio. El fenotipo
es secundario al depésito de GAG princi-
palmente hueso, cartilago, valvulas cardia-
cas y cornea. El curso clasico de la
enfermedad se presenta tipicamente en el
primer aino de vida con displasia Osea
sistémica, compresion de la médula espi-
nal, inestabilidad cervical, laxitud articular,
compromiso pulmonar, hernia abdominal y
opacificacion corneal. (13, 14) En los resul-
tados del estudio se observé que el 34,1%
presentd valvula mitral displasica y el
24,4% prolapso de valvula mitral, lo que in-
dica una afectacion valvular relevante. En
relaciéon con el sistema musculoesqueléti-
co, se identificaron multiples alteraciones:
escoliosis (56,1%), contracturas (56,1%),
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giba dorsolumbar (51,2%), genu valgo
(56,1%) y displasia de cadera (46,3%).
También fueron frecuentes el pectum cari-
natum (48,8%) y las manos en garra
(48,8%). Importante resaltar que casi la mi-
tad de los pacientes requirieron cirugias or-
topédicas.

Mas recientemente, los investigadores han
descrito MPS-plus, una afecciéon con mani-
festaciones multisistémicas y presentacion
clinica similares a la MPS, pero con carac-
teristicas unicas adicionales, que incluyen
defectos cardiacos y trastornos hemato-
poyéticos de rapida evolucion [4].

Las MPS generalmente presentan signos y
sintomas reconocibles que suscitan sospe-
cha clinica. Sin embargo, aunque presen-
tan peculiaridades individuales, a menudo
los signos y sintomas pueden superponer-
se entre los diferentes tipos de MPS [3].
Por lo tanto, se hace necesaria una evalua-
cion mas profunda de los biomarcadores
especificos de la enfermedad para llegar a
un diagndstico apropiado.

Este articulo destaca el papel fundamental
del laboratorio para completar y confirmar
la sospecha clinica de MPS segun un pro-
cedimiento estandarizado. Para el diagnos-
tico, los profesionales pueden realizar
primero una prueba de GAG urinarios en
pacientes con sospecha de MPS para lo-
grar una evaluacion preliminar.

Si los resultados de la deteccion de GAG
urinarios son sospechosos o positivos, se
realizara una deteccién adicional de la acti-
vidad enzimatica o un analisis genético pa-
ra confirmar el diagndstico. Sin embargo,
cabe destacar que este método también
puede generar falsos negativos, por lo que
debe combinarse con el criterio clinico
[8,11]. Desde el punto de vista diagnostico,
el 85,4% de los pacientes presentd niveles
elevados de GAG urinarios y el 92,7% tuvo
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confirmacion por estudios enzimaticos, lo
cual es coherente con los protocolos inter-
nacionales para MPS [3,4]. Sin embargo,
solo el 65,8% tuvo confirmacién molecular,
reflejando barreras aun existentes para el
acceso a estudios genéticos, como tam-
bién se ha reportado en otras regiones con
recursos limitados [6,7,10].

La implementacion de programas de tami-
zaje neonatal para MPS, aunque limitada a
algunos paises y subtipos, ha demostrado
potencial para mejorar los tiempos de
diagndstico y tratamiento [8,9].

En cuanto al tratamiento, el 87,8% de los
pacientes recibié terapia de reemplazo en-
zimatico (TRE), siendo galsulfasa (MPS VI)
y elosulfasa (MPS IV-A) las mas utilizadas.
Esto representa un avance significativo fren-
te a reportes anteriores donde el acceso a la
TRE era limitado por razones econémicas y
de disponibilidad [6, 7].

Estudios recientes han mostrado que el
tratamiento temprano y sostenido con TRE
puede mejorar marcadores funcionales,
reducir morbilidad y mejorar la calidad de
vida, especialmente en subtipos como
MPS VI [6, 7].

Futuras investigaciones deberian enfocar-
se en realizar seguimientos longitudinales
para evaluar la progresion clinica, la res-
puesta sostenida a la terapia enzimatica y
el impacto del diagnoéstico temprano.

Conclusiones

Los resultados de esta cohorte pediatrica
con mucopolisacaridosis reflejan un abor-
daje clinico y enzimatico adecuado, aun-
que aun existen desafios importantes en el
acceso oportuno a estudios genéticos y tra-
tamiento especializado. El tipo de MPS
mas frecuente en esta poblacion fue el tipo
VI, lo cual difiere de lo reportado en otras
regiones del mundo, sugiriendo posibles
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variaciones geograficas o limitaciones
diagndsticas previas. Las manifestaciones
clinicas observadas fueron -consistentes
con las reportadas en la literatura, desta-
cando la naturaleza multisistémica y pro-
gresiva de estas enfermedades. Este
estudio resalta la importancia de fortalecer
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