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RESUMEN

La Enfermedad de Morquio (MPS IV-A) es
producida por dos defectos enzimdticos diferen-
tes. Desde que la terapia de sustitucién enzimd-
tica (TSE) se encuentra disponible para algunas
EDL y en desarrollo para otras, este grupo de
patologias han despertado un gran interés en la
comunidad cientifica debido a que la misma pa-
recerfa una alternativa terapéutica prometedora
para cambiar el curso evolutivo de los pacientes
afectados. Se presenta un caso con presencia de
albuminuria.

PALABRAS CLAVE: enfermedad de Morquio;
albuminuria; enfermedades por almacenamien-
to lisosomal

ABSTRACT

Morquio’s disease (MPS IV-A) is produced
by two different enzymatic defects. Since enzy-
matic replacement therapy (ERT) is available
for some LDD and others under development,
this group of diseases have created great inter-
est within the scientific community due to the
fact that promising therapeutic alternative will
be available to change disese course of affected
patient. We present a case with albuminuria.

KEYWORDS: Morquio syndrome; albuminu-

ria; lysosomal storage diseases
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INTRODUCCION

Las enfermedades de depdsito lisosomal
(EDL) se producen por el déficit de enzimas es-
pecificas intralisosomales o del sistema de pro-
teinas transportadoras, del nuicleo al citoplasma,
encargadas del catabolismo de macromoléculas
situadas en el interior de los lisosomas. Todas las
EDL son patologias de origen genético, es decir,
producidas por mutaciones en el gen que codifica
la informacion para la sintesis de dichas enzimas
lisosomales. La herencia es autosémica recesiva
en todas, excepto en la Enfermedad de Fabry,
la Mucopolisacaridosis tipo II (o enfermedad de
Hunter), y la mds recientemente descripta Enfer-
medad de Danon, ligadas al cromosoma X. El
defecto enzimdtico produce un acimulo progre-
sivo del sustrato no metabolizado en diferentes
tejidos, lo que conduce a enfermedades créni-
cas, multiorgénicas y progresivas. En las EDL,
la via metabdlica interrumpida y, por ende, el
sustrato acumulado, determinan las caracteristi-
cas del dafo y disfuncién celular, los diferentes
fenotipos, el curso clinico e incluso, se utilizan
para su clasificacién en diferentes tipos. En las
Mucopolisacaridosis (MPS) se produce depdsito
de glucosaminoglicanos (mucopolisacdridos) pre-
dominantemente en células del tejido conectivo.
La clasificacién de las MPS, se basa en el defecto
enzimdtico (once enzimas diferentes) y los fenoti-
pos caracteristicos. La Enfermedad de Morquio
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(MPS IV-A) es producida por dos defectos enzi-
maticos diferentes. Desde que la terapia de susti-
tucién enzimdtica (TSE) se encuentra disponible
para algunas EDL y en desarrollo para otras, este
grupo de patologias han despertado un gran in-
terés en la comunidad cientifica debido a que la
misma pareceria una alternativa terapéutica pro-
metedora para cambiar el curso evolutivo de los
pacientes afectados.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 33 afios de edad deri-
vada a consulta Nefrolégica por presentar albu-
minuria como hallazgo casual en laboratorio de
rutina. Durante el interrogatorio se recuperaron
antecedentes de retraso del crecimiento sin diag-
néstico establecido del mismo, hipotiroidismo,
historia de dolor abdominal recurrente desde la
infancia, crisis de broncoespasmo a repeticidn,
fatiga fdcil ante esfuerzos minimos. Se encontra-
ba en tratamiento con: trimebutina 400 mg/dia,
lansoprazol 30 mg/dia, levotiroxina 25 mg/dia,
agonistas beta2 inhalados SOS. Examen fisico:
signos vitales conservados, Talla: 98 cm, Peso: 26
Kg, intelecto conservado, facie tosca, anomalias
en la implantacién dentaria, cuello corto, térax en
tonel, abdomen globuloso, deformidades osteoar-
ticulares en columna (destacdindose giba lumbar),
miembros superiores e inferiores con hiperlaxitud
articular. Laboratorio: albuminuria 102 mg/24
hs, el resto sin alteraciones. Se confirma la pre-
sencia de albuminuria en una segunda muestra de
orina (valor: 105 mg/dia).

Ante la presencia de un fenotipo tan particu-
lar, en una paciente sin diagnéstico confirmado
del mismo, se interroga sobre antecedentes fa-
miliares y se recupera el antecedente de una her-
mana de 36 afios de edad con fenotipo similar,
agregando la misma ademds, cirugia de descom-
presién medular al afio de vida por inestabilidad
atlo-axoidea, pero sin albuminuria. Un tercer
hermano varén de 40 afos de edad no presenta
fenotipo similar.

Se decide no realizar puncién-biopsia renal
por presentar la paciente funcién renal normal,
presién arterial normal y ningtin otro hallazgo
clinico ni de laboratorio de enfermedad renal,
excepto albuminuria positiva. Se prescribe enala-
pril en dosis de 5 mg/dia en tnica dosis nocturna
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dando pautas de alarma respecto a episodios de
hipotensién y como prevenirlos. Se indican ade-
més medidas higiénico-dietéticas de nefroprotec-
cién. Por sospecha de MPS se cita ala hermana de
la paciente para evaluacién en préxima consulta.

A los siete dias de la primera consulta se eva-
lGa nuevamente a la paciente y a su hermana con-
firmando la presencia de fenotipo compatible con
MPS (ver Figura 1), por lo que se toman mues-
tras de sangre y orina para dosaje de Glucosami-
noglicanos (GAGs) y de gotas de sangre en papel

de filtro para eventual dosaje enzimadtico.

Figura 1

No se pudieron dosar GAGs en sangre por de-
fectos pre analiticos en las muestras y se encontra-
ron trazas de Keratdn y Condroitin sulfato en ori-
na de ambas pacientes por método colorimétrico.
Se ordena entonces dosaje de actividad enzimdtica
de multiples sulfatasas resultando todos normales
a excepcién de la actividad galactosa-6-sulfatasa
(N-acetylgalactosamina-6-sulfato sulfatasa) que
resulté reducida en valores de 1,0 umol/1/20 hs
y 1,2 umol/I/hs en el caso indice y su hermana
respectivamente, confirmando el diagnéstico de
MPS IV-A. El estudio se realizé por método fluo-
rométrico en laboratorio de referencia.

Se indica inicio de TSE con Elosulfase-alfa a
dosis de 2 mg/kg/semana endovenosa (EV) el cual
a la fecha no fue autorizado por su cobertura so-
cial. Se solicita ademds scan seo corporal con Rx
(se constata disostosis multiple), RMN de SNC
(sin alteraciones) y columna cervico-dorso-lum-
bo-sacra (estrechamientos medulares en todos los
segmentos), examen fonoaudiolégico (diminu-
cién de la capacidad auditiva de tipo neurosenso-
rial bilateral), examen oftalmolégico (pendiente
a la fecha), Ecocardiograma DOPPLER (vilvula



Enfermedad de Morquio, compromiso renal

ISSN 0326-342 8

adrtica trivalva, el resto sin alteraciones), densi-
tometria 6sea de cadera y columna lumbar (os-
teoporosis), ecografia abdominal (normal), poli-
somnografia (pendiente) y espirometria (patrén
restrictivo).

A los sesenta dias de la primer consulta la pa-
ciente caso indice acude a control refiriendo bue-
na tolerancia a enalapril y con albuminuria menor
a 30 mg/dia en informe de laboratorio el cual es
confirmado en una segunda muestra. La pacien-
te persiste con albuminuria negativa en orina al
momento de la confeccién del presente reporte,
luego de cuatro meses de seguimiento.

DISCUSION

La Enfermedad de MPS IV-A (OMIM
#253000) es una EDL de herencia autosémica
recesiva producida por mutaciones en el gen que
codifica para la enzima lisosomal N-acetylgalac-
tosamina-6-sulfato sulfatasa (GALNS), de locali-
zacién 16q24.3, lo que conduce a una reduccién
o ausencia del catabolismo de dos glucosamino-
glicanos: el Condroitin sulfato y el Keratdn sulfa-
to'?. Su incidencia en la poblacién general es de
1/200 000, aunque se han reportado desde 1/76
000 nacidos vivos en el norte de Irlanda hasta
1/640000 en el oeste de Australia *. El grado de
compromiso orgdnico, la presencia de signos y
sintomas a edad temprana y la estatura menor a
120 cm inclinan a pensar en un fenotipo clésico o
severo en la paciente descripta, caracteristicas que
lo distinguen de los fenotipos atenuados . Debi-
do a que el Keratdn sulfato y Condroitin sulfato
son el mayor componente de proteoglicanos en
cartilagos y huesos, la manifestacién mds evidente
de la MPS IV-A serd la displasia esquelética (o di-
sostosis multiple), una caracteristica compartida
entre todas las MPS aunque con diferencias en la
presentacién clinica®. La hiperlaxitud articular y
el cuello corto presente en el examen fisico fue-
ron hallazgos importantes para sospechar MPS
IV como diagnéstico, ya que es un componente
caracteristico de esta MPS que la diferencia de las
demds. De todas maneras el hecho que confirma
el diagndstico de certeza de MPS IV A es, ademds
de la actividad GALN reducida, el dosaje de ac-
tividad enzimdtica normal de otras sulfatasas, con
lo cual se descartan otras MPS, incluso de MPS
IV-B. Tanto la Enfermedad de Morquio como la
MPS VI (Maroteaux-Lamy) son las tnicas MPS
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sin compromiso cognitivo®™®, como es el caso de
la paciente descripta, aunque algunos reportes
actuales pongan en controversia tal aseveracion®.
Las manifestaciones no relacionadas al sistema os-
teoarticular mds frecuentemente descriptas en la
MPS IV-A son el compromiso respiratorio, com-
presiéon medular espinal, enfermedad cardiaca,
alteraciones visuales y auditivas, anomalias den-
tarias y menos frecuentemente hepatomegalia’,
varias de ellas presentes en nuestra paciente pero
no hay reportes de casos de compromiso nefro-
légico in vivo en la Enfermedad de Morquio. El
compromiso glomerular, por depésito de sustrato
acumulado, se encuentra demostrado en autop-
sias de pacientes afectados (ver Figura 2)3, lo cual
podria explicar el origen de la albuminuria en
nuestra paciente.

Kiney 15000x 2um

Fig.2 Autopsia de paciente afectado por MPS I'V-
A. Parénquima renal. A la izquierda, microscopia
optica: células espumosas (histiocitos hipertro-
flados con multiples vacuolas citoplasmdticas) y
macréfagos vacuolados predominantemente en
el espacio de Bowman por la presencia de mate-
rial de depdsito. A la derecha, microscopia elec-
trénica: presencia de cuerpos lamelare®.
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La fisiopatologia glomerular (fundamental-
mente del podocito), del sistema renina- angio-
tensina-aldosterona (SRAA) y mediadores relacio-
nados con injuria y progresién del compromiso
renal en las EDL se encuentra bien establecida
en la Enfermedad de Fabry, patologia en la que
el médico nefrélogo juega un rol fundamental
en su diagndstico y seguimiento y, en menor me-
dida, en la Enfermedad de Gaucher, pero no asi
en el resto de las mismas.

El caso descripto refuerza la importancia del
bloqueo farmacolégico del SRAA y de las me-
didas higiénico-dietéticas de nefroproteccién en
las nefropatias proteintricas, incluso en las cua-

les atin se desconoce en profundidad su fisiopa-
tologia. Una biopsia renal en nuestro caso clini-
co hubiera aportado datos de relevancia respecto
a la densidad y localizacién de los depésitos de
sustratos o lesiones histopatoldgicas asociadas,
pero por lo expuesto en el desarrollo del caso
clinico, en adicién a la buena respuesta de la pa-
ciente al tratamiento esa conducta se mantiene
expectante. Se reevaluard tal conducta a futu-
ro de acuerdo a la evolucién de la paciente. El
presente es el primer reporte de albuminuria en
pacientes con MPS IV-A, serdn necesarios mds
esfuerzos para determinar el rol del compromiso
nefrolégico en dicha enfermedad.

Tipo Epénimo Enzima deficiente Gl::l(l;l:((l::)l-
MPS I grave Enfermedad de Hurler o-L-iduronidasa DS, HS
MPS I atenuada Enfermedad de Scheie o—L-iduronidasa DS, HS
MPS I intermedia | Enfermedad de Hurler-Scheie o-L-iduronidasa DS, HS
MPS II grave Enfermedad de Hunter Iduronato sulfatasa DS, HS
MPS II atenuada | Enfermedad de Hunter Iduronato sulfatasa DS, HS
MPS IIT A Enfermedad de Sanfilippo A Heparan-N-sulfatasa HS
MPSIIB | Enfermedad de Sanfilippo B (x—ghll\cti:iiilr—li s HS
MPSIIC | Enfermedad de Sanfilippo C glucofgsﬂl i(ji‘;ﬁ;gs‘femsa HS
MPS III D Enfermedad de Sanfilippo D | N-acetilglucosamina 6 sulfatasa HS
MPS IV A Enfermedad de Morquio A Galactosamina-6-sulfatasa QS, CS
MPS IV B Enfermedad de Morquio B Galactosidasa 8 QS
MPSVI | Sindrome de MarotausLamy | SAC0saming 4 DS
MPS VII Enfermedad de Sly Glucuronidasa 8 DS, HS

Tabla 1. Abreviaturas: GaG: glucosaminoglicano. DS: dermatdn sulfato. HS: heparan sulfato.QS: que-

ratan sulfato. CS: condroitin sulfato.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no
poseer ningun interés comercial o asociativo que

106

presente un conflicto de intereses con el trabajo
presentado.



Enfermedad de Morquio, compromiso renal

ISSN 0326-342 8

BIBLIOGRAFIA

1) Neufeld EF, Muenzer J. The mucopolysaccha-
ridoses. En: Scriver CR, Beaudet AL, Sly WS, Valle D,
editors. The metabolic and molecular bases of inherited
disease. 8th ed. New York: McGraw-Hill Professional,
2001, p. 3421-52.

2) Hendriksz CJ, Lavery C, Coker M, Ucar SK, Jain
M, Bell L, et al. Burden of disease in patients with Mor-
quio A syndrome: results from an international patient-re-
ported outcomes survey. Orphanet ] Rare Dis. 2014;9:32.

3) Leadley RM, Lang S, Misso K3 Bekkering T, Ross
J, Akiyama T, et al. A systematic review of the prevalence
of Morquio A syndrome: challenges for study reporting
in rare diseases. Orphanet ] Rare Dis. 2014;9:173.

4) Lachman RS, Burton BK, Clarke LA, Hoflinger
S, Ikegawa S, Jin DK, et al. Mucopolysaccharidosis IVA
(Morquio A syndrome) and VI (Maroteaux-Lamy syn-
drome): under-recognized and challenging to diagnose.

Recibido en su forma original: 30 de noviembre de 2015

En su forma corregida: 15 de marzo de 2016

Aceptacién final: 17 de marzo de 2016

Dr. Sebastidn P. Jaurretche

Centro de Neurociencias Los Manantiales. Grupo Gamma.
Rosario, Argentina

E-mail: sebastianjaurretche@hotmail.com

107

Skeletal Radiol. 2014;43(3):359-69.

5) Hendriksz CJ, Harmatz P, Beck M, Jones S, Wood
T, Lachman R, et al. Review of clinical presentation and
diagnosis of mucopolysaccharidosis IVA. Mol Genet Me-
tab. 2013;110(1-2):54-64.

6) Davison JE, Kearney S, Horton J, Foster K, Peet
AC, Hendriksz CJ. Intellectual and neurological functio-
ning in Morquio syndrome (MPS IVa). J Inherit Metab
Dis. 2013;36(2):323-8.

7) Hendriksz CJ, Berger K1, Giugliani R, Harmatz P,
Kampmann C, Mackenzie WG, et al. International gui-
delines for the management and treatment of Morquio A
syndrome. Am ] Med Genet A. 2015;167A(1):11-25.

8) Yasuda E, Fushimi K, Suzuki Y, Shimizu K, Taka-
mi T, Zustin J, et al. Pathogenesis of Morquio A syndro-
me: an autopsied case reveals systemic storage disorder.

Mol Genet Metab. 2013;109(3):301-11.



