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Enfermedad de Morquio (mucopolisacaridosis
IV-A): aspectos clinicos, diagndsticos y
nuevo tratamiento con terapia de reemplazo

enzimatico

Morquio disease (Mucopolysaccharidosis type IV-A): clinical
aspects, diagnosis and new treatment with enzyme replacement

therapy
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RESUMEN

LamucopolisacaridosistipoIV-A (enfermedad de
Morquio) esunaenfermedad autosémicarecesiva
poracumulo lisosomal, causada por mutaciones
en el gen de la N-acetylgalactosamine-6-sulfato
sulfatasa, queresultaenlafalta de catabolismode
dosglicosaminoglicanos, el queratdny condroitin
sulfato. Lasmanifestaciones clinicas varian desde
un fenotipo grave a una forma atenuada. El
acamulo de sustrato se expresa como displasia
Osea, baja estatura, inestabilidad atlantoaxoidea
y compresién cervical. El compromiso cardiaco,
respiratorio, auditivo y ocular también ha
sido descrito como parte de la enfermedad. La
elosulfasa alfa es el tinico tratamiento especifico
para la enfermedad de Morquio. Los estudios
recientemente publicados muestran que la
elosulfasa alfa ennifios y adultoslogra mejorarla
resistencia fisica y reducir en forma sostenidalos
niveles de queratan sulfato. Los datos delregistro
Morquio internacional mostraran la evolucién
natural de los pacientes, asi como también la
eficacia a largo plazo de la elosulfasa alfa.
Palabras clave: elosulfasa alfa, enfermedad de
Morquio, mucopolisacaridosis 1V-A, terapia de
reemplazo enzimdtico.

ABSTRACT

Mucopolysaccharidosis type IV-A (Morquio A
disease) is an autosomal recessive lysosomal
storage disease caused by mutations in the gene
encoding the N-acetylgalactosamine-6-sulfate
sulfatase, that results in impaired catabolism of
two glycosaminoglycans, chondroitin-6-sulfate
and keratansulfate. Clinical presentationsreflecta
spectrum of progression fromasevere phenotype
to an attenuated expression. Accumulation of
substrate manifests predominantly as short
stature and skeletal dysplasia, including
atlantoaxial instability and cervical cord
compression. Other abnormalities in the visual,
auditory, cardiovascularand respiratory systems
canalsoaffectindividuals with Morquio disease.
Elosulfase alfa showed in clinical trials in
children and adults a significant and sustained
improvement in endurance and urinary levels
of keratan sulfate. Data from the ongoing
observational, multinational Morquio A Registry
Study will provide valuable information on the

long-term efficacy and safety of elosulfase alfa
in patients, as well as on the natural history of
this very rare disease.

Key words: elosulfasa alfa, Morquio disease,
mucopolysaccharidosis 1V-A, enzyme replacement
therapy.
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INTRODUCCION

La mucopolisacaridosis tipo IV-A
(MPS IV-A), también conocida como
enfermedad de Morquio, es una
enfermedad por depédsito lisosomal
con herencia autosémica recesiva.'
Fue descrita en 1929 en forma
separada por Luis Morquio (pediatra
de Uruguay) y James Brailsford
(radidlogo de Inglaterra). Su
incidencia en la poblacién general es
de 1/200000, aunque se han reportado
desde 1/76 000 nacidos vivos en el
norte de Irlanda hasta 1/640000 en
el oeste de Australia.? La MPS IV-A
es el resultado de mutaciones en
el gen que codifica para la enzima
lisosomal N-acetylgalactosamina-
6-sulfato sulfatasa (GALNS),
lo que deriva en una reduccién o
ausencia del catabolismo de dos
glicosaminoglicanos: el condroitin
sulfato y el queratan sulfato.?

Como en las otras MPS, existen
distintas formas de presentacién,
que varian desde una forma grave
(también llamada clasica) hasta una
forma leve (o llamada atenuada).!
La primera variable que distingue
a estos fenotipos es la presencia de
manifestaciones tipicas antes del afio
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de vida en la forma grave y una aparicién de
sintomas recién en la segunda década de vida
en la forma atenuada. Otras diferencias seran la
estatura (= 120 cm en la forma grave y = 140 cm
en la forma atenuada), el grado de compromiso
orgénico y la cuantificacion del sustrato, entre las
mas caracteristicas.’

En 1976, se describié un caso compatible
con enfermedad de Morquio, pero la enzima
deficiente era la beta-galactosidasa dcida.* Esta
situacion fue corroborada por otro autor,” por lo
que hoy se define la MPS IV en tipo A (deficiencia
de GALNS) y tipo B (deficiencia de beta-
galactosidasa).® Con la aprobacién por parte de
la Administraciéon de Medicamentos y Alimentos
(Food and Drug Administration; FDA, por sus siglas
en inglés) al inicio de 2014 de la terapia especifica
para la MPS IV-A, esta entidad ha generado un
mayor interés en la comunidad médica.

OBJETIVO

Realizar una revision de las manifestaciones
clinicas, el diagnéstico y las novedades del
tratamiento de la MPS IV-A.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Debido a que el queratan sulfato y el
condroitin sulfato son el mayor componente
de proteoglicanos en cartilagos y huesos, la
manifestaciéon més evidente de la MPS IV-A sera
la displasia esquelética, definida también como
disostosis mdltiple (DM).?

Los sintomas de inicio caracteristicos que
se reportan con mayor frecuencia incluyen
deformidad 6sea, baja talla y alteraciones de la
marcha. La edad de inicio en mas del 50% de
los pacientes con formas graves es de 2,2 afios,
aunque el diagnoéstico suele retrasarse por, al
menos, 3 anos, lo que lleva a una media de edad
para el diagnoéstico de 4,9 anos.” Otros signos y
sintomas, como cifosis y pectus carinatum, suelen
estar presentes aun antes del afio de vida, aunque
su presencia no suele ser suficiente como para
llegar al diagndstico en la mayoria de los casos.”
Luego del primer afio de vida, la deformidad
espinal (giba) y el trastorno en la marcha son los
signos mas tangibles.

Los pacientes con fenotipo grave presentan
una velocidad de crecimiento reducida, que
comienza a manifestarse luego de los 24 meses y
suele detenerse a los 7 u 8 afios.?

El registro Morquio A internacional ha
podido colectar datos clinicos que agregaron al
conocimiento de la enfermedad, su progresion

e historia natural. Hasta diciembre de 2011, se
contaba con informacién de 399 casos. El andlisis
comparativo de la talla de 190 mujeres y 209
varones con MPS IV-A con un grupo control
sano mostrd que, al nacer, la talla media fue de
52 c¢cm en varones y de 51,9 cm en mujeres, lo
que corresponde a un + 0,75 DE y + 0,98 DE,
respectivamente. A los dos afos, la talla media
se mantuvo dentro de los valores normales, ya
que luego la talla cae a -2 DE en ambos géneros.
La estatura media a los 18 anos fue de 122,4 cm
en hombres (+ 21,5 cm) y de 113,1 cm en mujeres
(= 22,6 cm). El peso medio al nacer para varones
y nifas fue de 3,5 y de 3,4 kg, respectivamente. A
la edad de 18 anos, fue de 40,7 en hombres y de
36,7 kg en mujeres, mientras que el grupo control
report6 67,2 kg y 56,2 kg en hombres y mujeres,
respectivamente. La diferencia mayor a -2 DE fue
evidente desde los 12 afios de edad para ambos
géneros respecto al peso de los pacientes.’

La enfermedad de Morquio, como la MPS
tipo VI, son descritas como las tinicas MPS sin
compromiso cognitivo.”'” Cabe destacar que, en
algunos casos en los que por compresion bulbo-
medular se desarrolla hidrocefalia, pueden
ser evidentes signos de deterioro intelectual.
Recientemente, un estudio ha mostrado valores
por debajo de la media esperada en tests
neurocognitivos en algunos niflos con MPS
IV-Al

Una caracteristica compartida entre todas
las MPS es la presencia de DM. Si bien hay
diferencias en la presentacion clinica, se han
descrito radiolégicamente los siguientes
hallazgos: silla turca en forma de J, aumento
del espacio diploico en la calota, claviculas
cortas y gruesas, cuerpo vertebral en pico y
borde posterior festoneado (Figura 1), alas ilfacas
redondeadas, coxa valga (Figura 2), epifisis

Ficura 1. Hipoplasia de cuerpos vertebrales y giba lumbar
caracteristica




Enfermedad de Morquio (mucopolisacaridosis IV-A): aspectos clinicos, diagndsticos y nuevo tratamiento con terapia de reemplazo enzimdtico / 361

hipoplasicas (predominantemente, a nivel distal
de cubito y radio) (Figura 3), engrosamiento
y acortamiento diafisario, retraso de la edad
6sea con respecto a la edad cronolégica en los
huesos de la mano (disociacion carpo-epifisaria)
y osificacién tardia o no presente del escafoides
(Figura 4).1

El anélisis de la frecuencia de los distintos
componentes de la DM sobre la base del registro
Morquio muestra en orden decreciente genu
valgo, giba lumbar (Figura 1), pectumcarinatum,
deformidades en las munecas, la cadera, el fémur
y el tobillo.”

Ficura 2. Coxa valga asociada a hipoplasia de la cabeza del
fémur

Ficura 3. Hipoplasia epifisaria en el ciibito y el radio

Posiblemente, otra manifestacion caracteristica
y que solo se evidencia en la MPS IV-A es la
hiperlaxitud articular (Figura 4). El resto de
las MPS muestran como patrén caracteristico
la retraccién articular, que configura la tipica
mano en “garra”, hallazgo que debe permanecer
ausente en la MPS IV-A.

La combinacién de hipoplasia vertebral,
platispondilia y cifosis asociada a la hiperlaxitud
y engrosamiento ligamentario por deposito
de glicosaminoglicanos son los principales
mecanismos fisiopatolégicos del compromiso
espinal en dos niveles, cervical y dorso-lumbar.'?
A nivel medial, la unidén atlanto-axoidea esta
constituida por la apdéfisis odontoidea y el
anillo formado por el arco anterior del atlas y
el ligamento transverso. Esta unioén permite el
50% de la rotacion cervical lateral. Un ligamento
transverso indemne asociado a los ligamentos
alares laterales mantiene la integridad de la
articulacion y limita el movimiento posterior de
la apofisis odontoidea, lo que podria comprimir
la médula espinal en ese nivel. Sin embargo, la
hiperlaxitud ligamentaria asociada a la hipoplasia
de la apdfisis odontoidea de la MPS IV-A lleva,
muchas veces, a un movimiento independiente
entre el arco anterior del atlas y odontoides,
lo que se define como inestabilidad articular.”
Durante la flexién, el arco anterior del atlas se
dirige a un plano anteroinferior, por lo que un
ligamento laxo e incontinente no puede llevar
la apofisis odontoidea hacia el mismo plano y
se genera un pinzamiento por parte del arco
posterior de atlas sobre la cara dorsal de la
médula cervical. En casos de compromiso grave

FiGURA 4. A. Hiperlaxitud articular en la mufieca;

B. Retraso de la edad dsea en los huesos de la mano
(disociacién carpo-epifisaria) y osificacion no presente del
escafoides
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de esta articulacién, se producira en los nifios un
aumento mayor de 2,5 mm y en los adultos de
5 mm del intervalo atlanto-odontoideo, lo que
se conoce como subluxacién horizontal atlanto-
axoidea. El resultado de esta complicacion es
la compresion espinal, que puede derivar en
cuadriparesia o cuadriplejia (Figura 5).

La protrusién de los discos intervertebrales es
otro mecanismo que, asociado a los depdsitos de
glicosaminoglicanos en el ligamento longitudinal
posterior y amarillo e hipoplasia ésea, produce
estenosis del canal espinal, particularmente en la
region dorso-lumbar (D10-L1), en la que el grosor
de la médula espinal es mayor."? Este sector es
maés propenso a cifosis debido a una transiciéon
de un area mas rigida (caja tordcica) a otra mas
flexible (Figura 1).

Las cirugias mas frecuentemente reportadas
de un total de 326 pacientes evaluados estan
relacionadas con la cabeza y el cuello. La mas
frecuente es la descompresion y estabilizacion de
la columna cervical. Las cirugias mds tempranas
fueron la adenoidectomia y amigdalectomia
para el manejo de la obstruccién ventilatoria.
A continuacién de estos procedimientos, se
describen osteotomia femoral, reemplazo de
cadera y tubos de ventilacién en el oido (didbolo).”

El compromiso respiratorio es de causa
multifactorial y se atribuye a la obstruccién de
la via respiratoria alta y baja, a la restriccion
de la caja tordcica y a la mielopatia cervical. La
deformidad de la caja toracica como resultado
del pectum carinatum y la cifoescoliosis limita
la expansién pulmonar y el desplazamiento del
diafragma hacia el térax por la baja estatura, y
la hepatomegalia y/o esplenomegalia agregan
més al componente restrictivo.? El dep6sito
de glicosaminoglicanos en las amigdalas y las
paredes de la via aérea superior predispone a los

FIGURA 5. A. Reconstruccion tridimensional de columna
cervical con hipoplasia de apéfisis odontoidea;
B. Mielopatia compresiva con mielomalacia a nivel C1-C2

pacientes a las infecciones respiratorias repetidas
(otitis y sinusitis). Por tltimo, el sindrome de
apnea obstructiva nocturna suele estar presente y
no ser evidente en etapas tempranas, por lo que se
sugiere la evaluacién con polisomnografia anual.'

La manifestacion més frecuente relacionada
con la visién es la opacidad corneal, que es menos
progresiva que en otras MPS. El depésito de
glicosaminoglicanos en la cérnea se define como
un patrén fino granular que se observa en luz de
hendidura y, en casos muy graves, puede ser visto
en forma oblicua con linterna." El glaucoma tanto
de angulo abierto como estrecho y las cataratas
han sido descritos, pero no requieren cirugia
correctiva en su gran mayorfa.'®

La pérdida auditiva se describe con frecuencia
y suele ser el resultado de las repetidas
infecciones respiratorias de la via aérea superior,
deformidades de los huesecillos del oido medio
y del compromiso neurosensitivo por acimulo
de glicosaminoglicanos en estructuras de la
coclea y del octavo par craneal.’ La necesidad de
audifonos ha sido reportada desde la adolescencia
en la mayoria de los casos."”

Si bien el compromiso digestivo de la MPS
IV-A esta dado por la presencia de hernias
umbilical e inguinal y hepatomegalia, estas
manifestaciones suelen ser menos frecuentes y
serias en comparacion con las otras MPS.'

Una complicacién caracteristica y bien descrita
en MPS IV-A es la malformacién dentaria. El
defecto estructural del esmalte dental ha sido
demostrado solo en MPS IV-A, en la que el
depésito de queratan sulfato y condroitin sulfato
en lisosomas de ameloblastos en fase secretoria
serian razones suficientes para explicar la mayor
incidencia de caries."**

El compromiso cardiovascular suele ser
menos descrito en la MPS IV-A en comparacion
con las MPS I, I y VI. Algunas series reportan
hasta un 40% de casos con engrosamiento de
las vélvulas mitral y aértica en una poblacién
con una media de edad de 12,5 anos.?! Otros
estudios que no diferencian entre MPS IV-A y B
mostraron estenosis valvular entre el 7 y el 9% e
insuficiencia valvular entre el 17 y el 26% de los
casos estudiados.”

A la fecha, se ha reportado una mujer
embarazada con fenotipo grave de MPS IV-A,
quien concluyé su embarazo en la semana
28 por disnea e intolerancia al dolor. La hija
evolucion6 con enfermedad de membrana hialina,
anemia, hiperbilirrubinemia, apneas y displasia
broncopulmonar. Luego del tratamiento de estas
complicaciones, la evolucién fue favorable.”



DIAGNOSTICO

El diagnoéstico de MPS IV-A requiere
demostrar la disminucién de la actividad de
la GALNS en leucocitos o fibroblastos. Ante la
dificultad que puede presentarse para el traslado
de este tipo de material, existe la posibilidad de
utilizar gotas de sangre seca en papel de filtro
para su andlisis. Este método es considerado de
pesquisa y puede ocasionar resultados falsos
positivos.*

La actividad de la GALNS también puede
estar disminuida en otra patologia: el déficit
de multiples sulfatasas. Para poder demostrar
que la deficiencia de GALNS se debe a la
enfermedad de Morquio A, se debe realizar en
forma concomitante el analisis de otra sulfatasa
(arilsulfatasa A o iduronato-2-sulfatasa).?

En forma simultdnea, se debe realizar el
estudio de los glicosaminoglicanos en la orina.
El analisis cuantitativo mide la cantidad total
de mucopolisacaridos excretados, teniendo
presente que existen pacientes con MPS que
pueden excretar cantidades normales de
estos metabolitos. En el analisis cualitativo
de los glicosaminoglicanos en la orina
mediante cromatografia, se evalda el perfil de
mucopolisacaridos excretados. Este estudio
brinda informacién valiosa para orientar el
diagnoéstico y puede identificar la presencia de
queratan sulfato aun en pacientes con cantidades
normales de glicosaminoglicanos en la orina.

El test molecular (genético) no es obligatorio
para el diagnéstico definitivo en la mayoria de
los casos y es de utilidad para el consejo genético
actualmente. Distintos polimorfismos han sido
descritos a la fecha, por lo que, ante la presencia
de una mutacién no descrita, es necesario el
uso de herramientas predictivas para definir la
patogenicidad de la mutacién.”

TRATAMIENTO

Antes de la aprobacién de la terapia de
reemplazo enzimatico (TRE), se consideraba el
tratamiento de la MPS IV-A como paliativo. El
trasplante de médula 6sea no ha demostrado
evitar la aparicion de las manifestaciones
esqueléticas y, dada la alta morbimortalidad del
procedimiento, no se sugiere realizar de rutina
este tratamiento.?

El 14 de febrero de 2014, la FDA aprobé la
primera terapia recombinante para MPS IV-A
(elosulfasa alfa -Vimizym®-), y, el 20 de febrero,
la Agencia de Medicina Europea recomendé
su aprobacién para la misma indicacién.” La
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elosulfasa alfa tiene adherida una cadena de
oligosacarido terminal (manosa-6-fosfato), por
la cual es reconocida e internalizada por las
células luego de su infusién intravenosa. Una vez
internalizada, la actividad enzimaética especifica
se incrementa en forma dosis-dependiente y se
logra el catabolismo del queratan y condroitin
sulfato.”® Antes de los ensayos que llevaron a la
aprobacion final del tratamiento, este mecanismo
de accién fue probado en condrocitos aislados
de pacientes con MPS IV-A, en los que el nivel
endégeno de GALNS era indetectable y el nivel
de queratan sulfato era 11 veces mayor que el
normal. Luego del tratamiento con elosulfasa
alfa, los niveles enzimaticos fueron normales, el
deposito de queratan sulfato disminuy¢é y hubo
una modulacién positiva de genes condrogénicos
con un incremento en la expresion de colageno 1I,
colageno X, agrecano y SOX9.%

La eficacia de la elosulfasa alfa fue evaluada en
un ensayo aleatorizado, doble-ciego, controlado
con placebo y multinacional.”® Este estudio
incluy6 un total de 176 pacientes, todos mayores
de 5 afos de edad, con una media de 11,9 afios.
Como criterio de inclusién, los pacientes debian
poder caminar = 30 metros y = 325 metros en el
test de 6 minutos (6 minutes walking test; 6GIMWT,
por sus siglas en inglés). Los pacientes fueron
aleatorizados en 3 ramas: elosulfasa alfa de 2
mg/kg por semana (grupo A), elosulfasa alfa de
2 mg/kg cada 2 semanas (grupo B) y placebo.
El punto de eficacia terminal fue la diferencia
en el 6MWT a la semana 24 de tratamiento. Los
puntos de eficacia secundarios fueron los niveles
de queratan sulfato en la orina y los escalones
subidos por escalera en 3 minutos (3 Minute Stair
Climb Test; BMSCT, por sus siglas en inglés).
Los puntos de eficacia terciarios fueron los
pardametros funcionales respiratorios, un puntaje
compuesto de 6MWT/3MSCT /ventilacién
voluntaria maxima, evaluaciones antropométricas
y escalas de calidad de vida. La edad media
del grupo A fue de 13,1 anos; del grupo B, de
15,3 anos; y del grupo placebo, de 15 afos; y la
distancia media recorrida basal fue de 204 metros,
206 metros y 212 metros, respectivamente. Al final
del estudio, la diferencia del punto de eficacia
primario fue logrado por el grupo A, con un
aumento significativo desde la evaluacion basal
a la semana 24 en comparacioén con el grupo
placebo (37 vs. 14 metros; p= 0,0174). El grupo
B no logr6 una diferencia significativa con el
grupo placebo. El 3BMSCT no mostré diferencias
significativas entre los 3 grupos. Los niveles de
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queratan sulfato urinarios disminuyeron un
40,7% en el grupo A y un 30,2% en el grupo B con
respecto al grupo placebo, utilizando el algoritmo
de minimos cuadrados (least mean square; LMS,
por sus siglas en inglés), lo que se considera
significativo. Finalmente, 8 de 10 puntos terciarios
fueron favorables para el grupo A con respecto al
grupo placebo.”*

Los efectos adversos descritos con mayor
frecuencia fueron escalofrios, cefaleas, nduseas
y fatiga. Ningan paciente debi6 ser retirado
de la fase 3 y los pocos eventos adversos
serios reportados fueron relacionados con las
complicaciones conocidas de la MPS IV-A.
Raramente se han reportado reacciones
inmunolégicas graves. B
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