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The ent role in mucopolysaccharidosis: Our experience

Los nifios con mucopolisacaridosis precisan de un manejo
multidisciplinar en el cual el otorrinolartingélogo juega
un papel importante. La exploracién del umbra auditivo,
la aparicién de otitis seromucosa crénica, sindrome de
apnea hipopnea del suefio o el manejo de la via aérea de
estos pacientes son un desafio constante para el otorri-
nolaringdélogo. Presentamos un analisis retrospectivo de
Los hallazgos clinicos, las exploraciones ORL y los proce-
dimientos quirurgicos en 5 pacientes con mucopolisaca-
ridosis vistos en nuestro hospital en Los ultimos 10 afios
(2006-2016).

PALABRAS CLAVE:
Tumor desmoide. Fibromatosis agresiva.

Introduccion

Las Mucopolisacaridosis (MPS) engloban un grupo de
enfermedades por depdsito lisosomal que se asocian a la
acumulacién de glicosaminoglucanos (GAG) en érganos y
tejidos.

Esta acumulacién puede llevar a la apariciéon progresiva
de distintas manifestaciones clinicas. Las MPS se dividen en
7 tipos, denominados desde MPS-I hasta MPS-IX (las deno-
minaciones MPS-V y MPS-VIIl ya no se usan actualmente),
cada uno de ellos asociado a un déficit de enzimas lisoso-
males. Los pacientes con MPS suelen presentar alteraciones
morfofaciales (fenotipo tosco), retraso madurativo y psico-
motor asi como displasias articulares y 6seas.

Objetivos

Este articulo arroja una vision global sobre las mani-
festaciones ORL de las MPS y describe nuestra experiencia
en la Seccién de ORL Infantil del H U Miguel Servet con

5 pacientes con MPS durante los ultimos 10 afos (2006-
2016).

Material y Métodos

Hemos realizado un andlisis retrospectivo de los hallaz-
gos clinicos, las exploraciones ORL y los procedimientos
quirurgicos realizados en estos pacientes.
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SUMMARY

Children with MPS require a multidisciplinary approach in
which the otolagngologist plays an important role. The
exploration of the hearing threshold, the existence of
chronic serous otitis, OSAHS or the management of the
airway in these patients is a constant challenge for the
ENT surgeon. This review provides a detailed overview
of the ENT manifestations that can occur in patients with
MPS and describe the audiological findings and airway
pathology found in 5 children diagnosed as having MPS
along the last 10 years (2006-2016).

KEY WORDS:
Desmoid tumor. Agressive fibromatosis.

La afectacion ORL en las mucopolisacaridosis

Las mucopolisacaridosis (MPS) son enfermedades raras,
con una incidencia de aproximadamente 1 cada 25.000
nacidos vivos. Su herencia es autosémicas recesiva (excep-
to MPS tipo Il o Hunter que es ligada al X). El depésito de
lisosomas se desarrolla debido al déficit en una enzima,
que juega un papel fundamental en el metabolismo de
los glicosaminoglucanos (GAG). El depdsito progresivo de
estos GAG causa el deterioro progresivo de estos pacientes.
Segun el déficit de alguna de las 11 enzimas descritas, las

MPS se dividen en 7 subtipos:
- MPS tipo | o enfermedad de Hurler,
- MPS tipo Il o enfermedad de Hunter

- MPS tipo Ill o enfermedad de San Filippo

(la mas frecuente)
- MPS tipo IV o sindrome de Morquio
- MPS tipo V
- MPS tipo VI

- MPS tipo VII.
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Figura 1: Algunas de las caracteristicas clinicas de las MPS. Imagenes obte-
nidas de la web de la Asociacién MPS Espafia. http://www.mpsesp.org

Asimismo, se pueden dividir en 3 tipos de afectacion
clinica:

1) Fenotipo tosco con displasia esquelética, hepatoesple-
nomegalia, hernias abdominales, infecciones, insufi-
ciencia respiratoria, hipoacusia y cardiopatia (en sus
formas graves también puede aparecer retraso psico-
motor): Asi se manifiestan las MPS tipo | o enfermedad
de Hurler, Il o enfermedad de Hunter y IV.

2) Retraso madurativo y trastornos del comportamiento:
MPS tipo Il o enfermedad de San Filippo.

3) Como una displasia ésea severa: MPS tipo IV o enferme-
dad de Morquio.

Los ninos afectos suelen ser normales al nacer, el
fenotipo aparece normalmente a partir de los 6 meses
de vida, siendo diagnosticados entre los 2 y 4 afios a
partir de la determinacion de GAG en la orina elevados.
Posteriormente se confirma con estudios moleculares, deri-
vando al paciente a Genética (diagnoéstico familiar).

La expresiéon fenotipica, que tiene gran variabilidad
desde formas leves a graves con una esperanza de vida de
entre 30 y 40 afos, es el primer signo en aparecer, por lo
que frecuentemente el ORL trata a estos nifios antes del
diagnéstico. Se debe sospechar la MPS ante la existencia
de hipertrofia adenoidea o adenoamigdalar, junto con
otitis serosa crénica y alteracion importante de los PEATC,
que asocia retraso madurativo con fenotipo tosco y otras
comorbilidades asociadas.

Tienen una media de 2 cirugias antes del diagnéstico,
siendo las mas frecuentes: la herniorrafia, derivaciones
ventriculares por hidrocefalia, sindrome del tunel carpia-
no, la colocaciéon de drenajes transtimpanicos y la adenoa-
migdalectomia. En cualquier nifio que se realicen de forma
conjunta una cirugia ORL junto con una herniorrafia, deri-
vacion ventricular o cirugia musculoesquelética, se deberia
descartar la existencia de una MPS.

Las manifestaciones clinicas comienzan en la primera
infancia, con problemas como otitis media recurrente,
hipoacusia mixta y obstruccion de la via aérea superior
(Sindrome de Apnea Hipopnea del Suefio o SAHS, asi como
dificultad para la intubacién por estenosis laringo-traqueal
grave).

Segun algunas series, el 55,2% de estos pacientes pre-
sentan clinica ORL al diagnéstico. La exploracion ORL debe
de ser completa con evaluacién audioldgica y fibrolarin-
goscopia de la via aérea superior, incluso polisomnografia
(PSG) si hay sospecha de SAHS.

Actualmente se pueden tratar con terapia de sustitu-
cién enzimatica para la MPS tipo |, tipo Il y tipo IV asi como
trasplante de progenitores hematopoyéticos en casos
graves. El ORL tiene un papel fundamental en el equipo
multidisciplinar que trata a estos pacientes y el tratamiento
quirurgico de la patologia ORL mejora de forma significati-
va la calidad de vida de estos pacientes.

Hipoacusia

En los pacientes con MPS, la hipoacusia se debe a dis-
tintos motivos: por un lado suelen desarrollar hipoacusia
de trasmision debido a otitis serosa crénica, otitis medias
de repeticion o incluso, a malformaciones de la cadena
osicular; por otro lado, la hipoacusia neurosensorial se
cree que es debida a la acumulacion de GAG en la céclea,
el nervio auditivo y el troncoencéfalo aunque el mecanis-
mo no esta claro. En la mayoria de los pacientes aparece
una hipoacusia mixta y precisan la colocacion de drenajes
transtimpanicos y el uso de audifonos. La audicién debe ser
evaluada de forma periddica, ya que la hipoacusia puede
ser tardia y progresiva.

El diagnostico de la hipoacusia se realiza mediante
métodos objetivos, que no requieren la colaboracion del
paciente, como timpanogramas, potenciales evocados
auditivos de troncoencéfalo y potenciales de estado esta-
ble. Las audiometrias conductuales o de observacién del
comportamiento -recomendables para completar el estu-
dio- son especialmente complejas en estos pacientes.

Via aérea dificil y Sindrome de Apnea Hipopnea
del Sueino

La via aérea superior (VAS) de los pacientes con MPS
se caracteriza por la hipertrofia del anillo de Waldeyer,
macroglosia, hipotonia muscular, alteraciones faciales
(hipoplasia mandibular y nariz corta), cuello corto v,
generalmente con la progresion de la enfermedad, este-
nosis laringotraqueales por infiltracion por GAG de las
mucosas. En la MPS tipo IV o enfermedad de Morquio
puede aparecer ademas inestabilidad atlanto-axoidea, lo
que puede condicionar la cirugia e incluso requerir fija-
cién cérvico-craneal. Esto condiciona la intubacion de los
pacientes, siendo mas dificil cuanto mas avanzada esté la
enfermedad; de hecho, es problematica en el 25% de los
mismos, llegando incluso a ser imposible. Por esta razén, se
recomienda que las cirugias en nifilos con MPS se realicen
por un equipo de cirujanos y anestesistas con experiencia y
en lugares especializados.
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Ademas, los pacientes con MPS presentan SAHS con
una prevalencia que oscila entre el 40-90%, siendo la
adenoamigdalectomia el tratamiento de eleccién. Sin
embargo, y debido al resto de malformaciones anatémicas
que provocan un colapso multinivel, pueden presentar
un SAHS residual postquirtrgico, que requiere el uso de
dispositivos de ventilacion no invasiva como dispositivos
de presion positiva continua en la via aérea (“Continuous
Possitive Airway Pressure” o CPAP en sus siglas en inglés).
Se recomienda la realizacion de polisomnografias (PSG)
pre y postcirugia, asi como un seguimiento estrecho para
descartar recidivas posteriores. En casos avanzados de
estenosis faringo-laringeas, el manejo de la VAS requiere
la realizacién de una traqueotomia.

Nuestra experiencia en el Hospital Infantil

Durante los ultimos 5 afios, hemos visto y tratado a 5
pacientes con esta patologia. Fueron derivados desde su
ORL de area o desde el Servicio de Pediatria, en 3 casos por
hipertrofia adenoidea o adenoamigdalar y en 2 casos por
sospecha de hipoacusia. Todos excepto uno fueron deri-
vados antes del diagnéstico de mucopolisacaridosis. Se les
diagnosticé entre los 2 y los 3 afios de vida y presentan 2
tipos distintos de MPS: 2 pacientes con MPS tipo Il o enfer-
medad de Hunter y 3 pacientes tipo Ill o enfermedad de
San Filippo (2 llIA'y 1 1lIB). Se les ha realizado un seguimien-
to de entre 1 a 10 aflos, con una media de 3,6 afios. Los 3
pacientes con mas edad presentan un retraso psicomotor
grave y los 2 mas jovenes leve.

Los pacientes con MPS tipo Il requirieron adenoamig-
dalectomia por SAHS grave a los 4 afios y 22 meses de
edad respectivamente, con PSG postquirdrgicas normales.
Se encuentran en tratamiento sustitutivo con Idursulfasa
(Elaprase). Ambos pacientes se intervinieron ya con el
diagnéstico de MPS, por lo que se pudo realizar un manejo
perioperatorio adecuado con estancia en UCI tras la inter-
vencién. El paciente intervenido a los 22 meses de edad
sufrio tras la cirugia una bronquitis aguda que requirié su
reingreso hospitalario. A todos estos pacientes se les reali-
za un control con PSG anual.

Los 3 nifios con MPS tipo Il requirieron adenoidecto-
mia, uno de ellos en 2 ocasiones. No presentaron clinica de
SAHS, en un caso se realizé una PSG que fue negativa. En
2 casos se intervino antes del diagnostico.

No hemos encontrado ningun caso intervenido ademas
de herniorrafia pero si uno de hidrocele (a la vez que la
adenoidectomia).

En cuanto a la audicion, todos los pacientes presen-
taron otitis serosa crénica y se les ha intervenido ademas
de colocacion de DTT, de forma repetida en 2 de ellos. No
hemos encontrado diferencias en la audicion en cuanto
al tipo de MPS. Se les ha realizado PEATC en varias oca-
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siones, con y sin drenajes, ya que no hemos conseguido
realizar una audiometria conductual concluyente a pesar
de intentarlo en varias ocasiones. En un paciente se han
realizado ademas unos Potenciales de Estado Estable y en
otro unos Potenciales Visuales tipo Flash para valorar su
agudeza visual. El patrén auditivo observado era de hipoa-
cusia mixta moderada bilateral con umbrales en aproxi-
madamente en 60 db por lo que se recomendd el uso de
audifonos en 4 pacientes. En la actualidad los 4 pacientes
se encuentran adaptados, aunque es dificil valorar el ren-
dimiento de los audifonos por su retraso psicomotor y del
lenguaje. Un paciente afecto de MPS tipo Il no ha seguido
revisiones después de la adenoidectomia y DTT, siendo sus
ultimos PEATC tras la cirugia normales.

Conclusiones

Los niflos con MPS requieren un abordaje multidis-
ciplinar en el cual el ORL tiene un papel importante ya
que suele ser el primer especialista en tratar e intervenir
al paciente. Se debe sospechar ante un nifio de entre 2-4
anos que presente SAHS de forma precoz o una otitis
serosa cronica con alteracion significativa de los PEATC, asi
como fenotipo tosco y un retraso madurativo importante,
incluyendo el lenguaje. La exploraciéon del umbral auditivo,
el control de la otitis serosa crénica, el SAHS o el manejo
de la via aérea es un reto constante para el ORL. Un diag-
nostico precoz de la enfermedad permite iniciar antes
terapias sistémicas, lo que implica un mejor pronéstico,
asi como una mayor seguridad perioperatorias en futuras
intervenciones.
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