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RESUMEN

La mucopolisacaridosis tipo VI o sindrome de Maroteaux-Lamy se produce por la deficiencia de la enzima arilsulfatasa B que
ocasiona la acumulacion intracelular de dermatan sulfato. El riesgo de compresién medular es particularmente elevado y muy fre-
cuente en la unién occipito-cervical. La terapia de reemplazo enzimatico ha sido esencial para los pacientes con esta enfermedad;
sin embargo, no tiene efecto sobre las alteraciones esqueléticas, y su impacto sobre la estabilidad espinal esta aun en estudio.
Se sugiere un examen anual (evaluacion neuroldgica, radiografias, resonancia magnética y potenciales provocados somatosen-
sitivos) y, en caso de anomalias, cada 6 meses. Pese al alto riesgo anestésico, la mielopatia y los sintomas progresivos indican
la necesidad de una descompresion quirtrgica. Presentamos a una nifia de 12 afios con mucopolisacaridosis tipoVI tratada con
terapia de reemplazo enzimatico desde los 7 afos, que acude a la consulta con sintomas compatibles con mielopatia cervical
alta progresiva. Fue sometida a una descompresién y artrodesis occipito-cervical con ampliacién del foramen magno. Esta en-
fermedad es infrecuente; por lo tanto, es imperativo el seguimiento multidisciplinario del paciente, asi como conocer el riesgo de
compresion medular y su oportuno tratamiento quirdrgico a cargo de cirujanos espinales.
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Nivel de Evidencia: IV

Mucopolysaccharidosis type VI: Case Report

ABSTRACT

Mucopolysaccharidosis type VI, also known as Maroteaux-Lamy syndrome, is caused by a deficiency of the arylsulfatase B en-
zyme, which causes intracellular accumulation of dermatan sulfate. The risk of spinal cord compression is particularly high and
frequent at the occipitocervical junction. Enzyme replacement therapy has been essential for patients with this disease; however,
it has no effect on skeletal abnormalities, and its impact on spinal stability is still under study. An annual examination (neurological
evaluation, radiography, magnetic resonance imaging, and somatosensory evoked potentials) is recommended. In case of ano-
malies, it should be repeated every 6 months. Despite the high anesthetic risk, myelopathy and progressive symptoms indicate
the need for surgical decompression. We present the case of a 12-year-old girl with mucopolysaccharidosis type VI treated with
enzyme replacement therapy since the age of 7, who came to the consultation with symptoms compatible with progressive high
cervical myelopathy. She underwent occipitocervical decompression and fusion with enlargement of the foramen magnum. This
disease is rare; therefore, multidisciplinary patient follow-up is imperative, as well as knowing the risk of spinal cord compression
and its timely surgical treatment by spinal surgeons.

Keywords: Mucopolysaccharidosis; Maroteaux-Lamy syndrome; spinal cord compression; myelopathy.

Level of Evidence: IV

INTRODUCCION

Las mucopolisacaridosis (MPS) son un grupo de enfermedades hereditarias, en su mayoria autosémicas recesi-
vas, caracterizadas por la acumulacién de glucosaminoglicanos causada por la deficiencia de enzimas lisosomales.
El acimulo intracelular de los metabolitos en distintos tejidos conduce al compromiso sistémico, lo que reduce la
esperanza y la calidad de vida. Las manifestaciones clinicas y esqueléticas dependen de la enzima deficitaria. El
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compromiso sistémico incluye: trastornos hepéticos, cardiacos, visuales, cardiovasculares, del sistema nervioso
central y de la via aérea. Afecta tanto la formacién como el crecimiento del sistema esquelético.'”* Las manifes-
taciones espinales tipicas son: inestabilidad atlanto-axoidea (con hipoplasia odontoidea o sin ella), cifosis toraco-
lumbar, escoliosis, conducto estrecho y compresiéon medular.>?

La MPS VI o “sindrome de Maroteaux-Lamy” fue descrita, por primera vez, en 1963, por Maroteaux y Lamy,
y se produce por la deficiencia hereditaria, autosémica recesiva, de la enzima arilsulfatasa B (también 1lamada N-
acetilgalactosamina-4-sulfatasa), que causa el acimulo intracelular de dermatén sulfato. Se caracteriza por organo-
megalia, alteraciones auditivas, displasia 6sea, problemas cardiorrespiratorios y neuroldgicos. Existen mds de 100
tipos de mutaciones de esta enzima que ocasionan diferentes fenotipos categorizados como lenta o rdpidamente
progresivos. Los pacientes con un fenotipo lentamente progresivo suelen concurrir a la consulta tardiamente; sin
embargo, tienen un riesgo de complicaciones neuroldgicas graves y, en ocasiones, mortales, como consecuencia
de las compresiones del cordén medular.'#°

Algunas manifestaciones del compromiso osteoarticular son: talla baja, rigidez articular, anomalias vertebrales,
coxa valga y falta de osificacion de la cabeza femoral.'" El riesgo de compresion medular es particularmente alto y,
si bien puede ocurrir en cualquier nivel espinal, es muy frecuente en la unién occipito-cervical. La compresion se
produce por tejido retro- o periodontoideo que estd engrosado por el depésito de los glucosaminoglicanos, hiper-
trofia ligamentaria y estenosis dsea.®!!

Se han demostrado las ventajas de las nuevas terapias de reemplazo enzimético y el trasplante de células madre
para el manejo de esta enfermedad, sobre todo a nivel visceral; sin embargo, es ineficaz en las deformidades 6seas,
inclusive en la columna.

El objetivo de este estudio es dar a conocer esta enfermedad, sus principales manifestaciones y el tratamiento, a
través de la presentacion de un caso y una revisioén bibliografica.

CASO CLINICO

En marzo de 2021, acudi6 a nuestro consultorio una nifia de 12 afios de edad que referia cervicalgia inespecifica
asociada a claudicacién de la marcha a los 200 m, con parestesias difusas y progresivas en los cuatro miembros,
de aproximadamente dos afios de evolucién, que habian aumentado en los tltimos seis meses, con un retraso en la
consulta asociado a la pandemia de la COVID-19.

Sufria una MPS tipo VI (seguimiento y tratamiento de reemplazo enzimatico en otra institucién) y cardiopatia
menor (compromiso leve de valvulas mitral y adrtica).

El examen fisico revel6 baja talla global, cuello corto, sobrepeso, ausencia de debilidad distal objetivable, hipo-
rreflexia simétrica, signos de Babinsky y de Lhermitte, y clonus negativos. El puntaje en la escala de la Asociacién
de Ortopedia Japonesa era 15. Los pardmetros de laboratorio, inclusive los inflamatorios y excluyendo los relacio-
nados con la enfermedad de base, eran normales.

Las radiografias iniciales mostraban una disminucién de altura de los cuerpos vertebrales de C3-4-5; ademads,
impresionaba una hipoplasia del proceso odontoides, sin signos de inestabilidad en las radiograffas dindmicas
(Figuras 1y 2).

La tomografia computarizada y la resonancia magnética (RM), realizadas en dectbito dorsal, mostraban varieda-
des morfolégicas de C1 a CS5, con disminucién de la altura de los cuerpos vertebrales (hipoplasia), principalmente
en C3-4-5, hipoplasia de odontoides y tejido periodontoideo que causaba una disminucién del didmetro del canal
cervical a ese nivel; y mielomalacia en CO-1-2 (Figuras 3-5).

Asimismo, se observd un desplazamiento posterior del nicleo pulposo de los discos tordcicos y una variacién
anatémica del foramen vertebral en C2 que lo ubicaba ligeramente medializado. No se detectaron otras altera-
ciones congénitas. El electromiograma era normal; sin embargo, presentaba una alteracién de la conduccién del
cordén posterior en el sector cervical alto que evocaba una mielopatia cervical alta en los potenciales provocados
somatosensitivos.

Ante el cuadro progresivo, con una imagen de dafio medular irreversible y teniendo en cuenta la enfermedad
de base, se presentd el caso en un ateneo quirtirgico de la especialidad y se decidié proponer una cirugia para la
descompresion y la fijacion occipito-cervical por via posterior.
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Figura 1. Espinograma de frente y de perfil. N6tense el sobrepeso y la baja talla, el dorso plano y la disminucién
de la altura de los cuerpos vertebrales C3-4-5.

Figura 2. Radiografias dindmicas de cervicales (flexo-extensién). Disminucién de la altura de los cuerpos
vertebrales C3-4-5, con una aparente hipoplasia del proceso odontoides, sin signos de inestabilidad.
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. Resonancia magnética de columna vertebral completa, corte sagital.

Se observan el desplazamiento a posterior del nicleo pulposo, la displasia de
los cuerpos vertebrales y una disminucién del didmetro espinal en CO-2.

Figura 3
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Figura 4. Resonancia magnética cervical, corte sagital. Se observan displasia de cuerpos
vertebrales, hipoplasia del proceso odontoides, con tejido periodontoideo que ocasiona una
disminucién del didmetro del canal espinal con mielomalacia en C0-1-2.
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Figura 5. Tomografia computarizada cervical, corte sagital. Se visualiza una disminucién de la altura de los cuerpos
vertebrales C3-4-5, sin otras anomalias dseas.

Nuestro centro no cuenta con un protocolo establecido para este tipo de pacientes, pero sobre la base de publi-
caciones previas, se solicitaron controles preoperatorios con los servicios de cardiologfa, neurologfa, pediatria,
anestesiologia y neumologia, y la unidad de terapia intensiva pediatrica.

En junio de 2021, se procedié a realizar una artrodesis de C0-C4 con laminectomia de C1 y C2, y ampliacién
del foramen magno (a cargo del servicio de neurocirugia). Se colocé un halo chaleco de proteccién (Figura 6).

En este tipo de pacientes, la intubacion es un desafio, porque tienen cuello corto, con una via aérea dificil aso-
ciada a variaciones anatomicas traqueales, por lo que deben ser evaluados por un equipo especifico para definir la
necesidad de una traqueostomia preoperatoria. En nuestro caso, no fue considerada necesaria inicialmente.

El posicionamiento quirdrgico marca otra dificultad. El neuromonitoreo debe comenzar con la paciente sedada
en decubito dorsal para evitar lesiones durante la intubacion (controlando la hiperextensién del cuello), la rotacién
(debe ser rotada en bloque con proteccién cefdlica) y el posicionamiento quirdrgico en dectbito ventral, con la
cabeza neutra. De ser posible, se prefiere colocar el halo cefélico para un correcto posicionamiento.

El abordaje debe realizarse sin maniobras intempestivas, con un control minucioso del sangrado, ya que la pre-
sién ocasionada sobre los cuerpos vertebrales para ingresar a liberar o a colocar los tornillos aumenta la presién
intracanal y puede provocar trastornos neurolégicos. Durante el procedimiento, se encontraron arcos posteriores
de C1 y C2 hipoplésicos; durante las maniobras de descompresion (tanto a nivel de C1 como del foramen magno),
la paciente tuvo episodios de bradicardia extrema con caida de potenciales y recuperacién parcial al finalizar la
descompresién. Luego del procedimiento, la paciente ingresé intubada en la unidad de terapia intensiva pediatrica.

Dados la via aérea dificil, el cuello corto y la posicién neutra del cuello mantenida por el halo chaleco, se la man-
tuvo intubada y sedada por un mes, hasta que se decidi6 realizar la traqueostomia. La paciente sufri6 una infeccién
pulmonar asociada a la asistencia respiratoria mecdanica y una infeccidén urinaria, ambos cuadros fueron tratados
con antibidticos por via intravenosa, sin complicaciones en el sitio quirdrgico.

En el posoperatorio, se realizé una tomografia computarizada de control y se observo la descompresién con el
material en la posicion correcta (Figuras 7 y 8).
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Figura 6. Imagen intraoperatoria. Descompresién de C1-2. Instrumentacién occipito-cervical.

Figura 7. Tomografia computarizada cervical posoperatoria, corte sagital. Se aprecia la instrumentacién con placa occipital y
tornillos cervicales.
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Figura 8. Tomografia computarizada cervical posoperatoria, corte axial. Obsérvense la descompresién y la posicién de los
tornillos.

Cuando se redactd este articulo (a los 18 meses de la cirugia), la paciente continuaba con traqueotomia, deam-
bulaba sin asistencia dentro del domicilio y con asistencia fuera del hogar, las parestesias y la cervicalgia habian
mejorado (Figura 9), y la distancia de marcha preclaudicacién habfa aumentado. No se observaron signos de aflo-
jamiento en las ultimas radiograffas (Figura 10).

DISCUSION

La bibliografia internacional sobre esta enfermedad incluye principalmente reportes de caso o series de pocos
pacientes. La confeccion de guias de tratamiento es compleja.

En 2016, Solanki y cols. publicaron los hallazgos del Programa de Vigilancia Clinica para la MPS VI donde
el 75% de los pacientes con RM tenfan sefiales de compresion del cordén medular, lo que demuestra su alta pre-
valencia.® En coincidencia con las observaciones de Horovitz y cols., observaron que el compromiso medular
puede ocurrir a edades muy tempranas, inclusive en nifios <2 afos.*® Destacan una asociacién entre la gravedad
del cuadro de base y los hallazgos anormales de la columna cervical en la RM (vértebras dismérficas, estenosis,
hipoplasia de odontoides, tejido periodontoideo) y concluyen en que es fundamental realizar una RM de toda la
columna desde el diagndstico de la MPS VL.

La compresién del cordén medular puede ocurrir en ambos fenotipos (formas rdpida y lentamente progresiva) de
pacientes con MPS VI. Cuando el fenotipo es rapidamente progresivo, la compresion ocurre ya a los 2 afios de edad
y los pacientes suelen requerir cirugia de descompresion en una edad media de 12 afios, comparados con los que
sufren las formas lentamente progresivas que pueden requerir el procedimiento en la segunda o tercera décadas de
vida. A pesar de que no existen guias especificas y dada la alta incidencia de compresién medular, se establecieron
algunas reglas de seguimiento:%%12
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Figura 9. Imagen clinica a los 17 meses de la cirugfa.
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Figura 10. Radiografias cervicales, de frente y de perfil, a los 9 meses. Instrumental occipito-cervical (C0-4) sin signos de
aflojamiento.

- RM de toda la columna, con sedacién, antes de comenzar el tratamiento enzimdtico. A pesar de los riesgos
anestésicos que plantean los pacientes jovenes, distintos grupos sugieren indicar este estudio para establecer un
riesgo basal y orientar los riesgos potenciales.*

- Evaluacién neurolégica de rutina cada seis meses para buscar signos de motoneurona superior, alteracién de
la propiocepcion, alteraciones de la marcha, menor tolerancia a la marcha, disfuncién vesical o rectal. De parti-
cular importancia es la bisqueda de alteracion de los reflejos tendinosos profundos, clonus, signos de Babinsky y
Hoffman.

- Potenciales provocados somatosensitivos cada seis meses o anual.>®

- Radiografias de columna cervical (estdticas y dindmicas), RM o, en su defecto, tomografia computarizada
cervical, como minimo, anual, o cada seis meses, si los hallazgos son anormales.

La RM se considera el estudio de referencia en estos pacientes, es importante incluir toda la columna y la fosa
cerebelosa. Cabe destacar que, en centros especializados, se estdn realizando RM en flexo-extension para evaluar
la inestabilidad; sin embargo, hasta el momento, se desconoce el riesgo de lesiéon medular en los pacientes seda-
dOS.6'9’ll

Desde 2005, se dispone de la terapia de reemplazo enzimdtico con galsulfasa para tratar a pacientes con MPS
VI, que tiene efectos beneficiosos demostrados sobre algunos de los cuadros de esta enfermedad, como la visce-
romegalia, las infecciones respiratorias, y la calidad de vida. Sin embargo, no tiene efecto sobre las alteraciones
esqueléticas y su efecto sobre la estabilidad espinal es controvertido. Como se sugiere en diversos estudios,*>*!! el
tratamiento con reemplazo enzimdtico puede favorecer el dafio medular, al producir una mejorfa de la movilidad
cervical y, en casos de inestabilidad, incluso el movimiento de algunos milimetros puede ser clinicamente proble-
matico, ya que la estenosis del conducto no permite ninguna clase de movimiento. Por este motivo, se recomienda
el examen neurolégico frecuente y el seguimiento con RM.
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Lins y cols.'" analizaron los hallazgos de las RM de 12 pacientes y los correlacionaron con las manifestaciones
clinicas. Evaluaron la presencia de displasia del proceso odontoides, el engrosamiento del tejido periodontoideo,
el espacio disponible para el cordon medular, la presencia o no de mielopatia, la presencia de invaginacién basilar
y de cuerpos vertebrales aplanados, las alteraciones de la sefial discal o discopatia y la reduccién de la via aérea
nasofaringea. Hallaron que todos los pacientes tenian estenosis cervical y tejido periodontoideo. El 50% tenia
compresion medular, que era grave en el 33%. Solanki y cols.® comunicaron una prevalencia de compresién medu-
lar del 75% con un 10% de mielopatia. Estos autores destacan que aun los pacientes asintomdticos con un examen
neurolégico normal pueden tener compresion medular.

Bulut y cols.” analizaron el rol de la RM y sus hallazgos fueron similares. Sefialan que la edad tiene una relacién
estadisticamente significativa con la presencia de tejido periodontoideo, y comunican una prevalencia de mielopa-
tia del 79% (el rango etario era mayor que el del grupo de Lins). Los autores llegaron a la conclusién de que los
cambios en la RM pueden preceder a la aparicidn de alteraciones en el examen neurolégico, por lo que es esencial
realizar los estudios neurolégicos por imdgenes antes de que los cambios sean irreversibles.

Nuestra paciente no solo estaba sintomaética, sino que también tenia hallazgos floridos en los estudios por image-
nes: mielopatia, compresion de la charnela occipito-cervical, displasia de los cuerpos vertebrales, cambios en los
discos torécicos e hipoplasia de odontoides.

En cuanto al tratamiento, si bien no hay guias definidas que orienten cudndo se debe operar y si se debe optar
por una descompresion o una artrodesis, hay consenso en que, ante la aparicién de sintomas o de mielomalacia, se
indica la cirugia.” 3

El riesgo anestésico alto y el potencial beneficio de la cirugia descompresiva requieren un cuidadoso andlisis a la
hora de elegir este tratamiento. Es imprescindible el manejo multidisciplinario de estos pacientes y la preparacion
para el tratamiento de las complicaciones intraoperatorias (traqueostomia de urgencia, paraplejia) y posoperatorias
(extubacién compleja, infecciones respiratorias o urinarias, complicaciones cardiacas). Seria util establecer pro-
tocolos prequirirgicos para estos pacientes a fin de disminuir las complicaciones, por ejemplo, la planificacién de
la traqueostomia podria reducir las complicaciones asociadas a la ventilacién prolongada, como en este caso.>®!”

En 2013, Lampe y cols."® desarrollaron una escala para indicar el tratamiento quirdrgico y predecir los resul-
tados, analizando los datos de 31 pacientes. Esta contiene tres esferas: el examen clinico-neurolégico, los poten-
ciales provocados somatosensitivos y los hallazgos en la RM. Cada una se puntia de 0 a 3 segtn los hallazgos.
Recomiendan la cirugia en pacientes con un puntaje de 4 o més; el puntaje 3 representa una indicacion relativa de
cirugfa y requiere un monitoreo cercano de estos pacientes. Nuestra paciente tenia 7 puntos en esta escala (mie-
lomalacia, aumento de la latencia en los potenciales provocados somatosensitivos y debilidad de los miembros
inferiores), al decir de Lampe, era imperativa la cirugia.

Si bien no hay recomendaciones especificas, optamos por la descompresioén de CO-1-2 y la artrodesis de C0-4,
debido a la inestabilidad generada por la gran liberacion.

CONCLUSIONES

Presentamos a una paciente con una enfermedad infrecuente, sometida a cirugia, y detallamos los elementos para
tener en cuenta al adoptar la decision terapéutica y los recaudos durante la operacion.

Es importante conocer esta enfermedad a fin de realizar un seguimiento adecuado, una evaluacién multidiscipli-
naria para su correcto manejo y la elecciéon oportuna de cirugia.
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