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PROLOGO

as mucopolisacaridosis (MPS) son un grupo de errores innatos del metabo-

lismo cuya causa reside en un defecto enziméatico intralisosomal necesario para

el procesamiento de unas moléculas complejas llamadas glucosaminoglicanos
(GAG). Este defecto produce la acumulacién de estas macromoléculas en las células
de mudltiples érganos y sistemas, lo que provoca lesiones progresivas que empeo-
ran a medida que aumenta la edad. Junto al depdsito intralisosomal de estos GAG
hay fendomenos de autofagia, apoptosis e inflamacién, necesarios para comprender la
compleja fisiopatologia de estas enfermedades.

Desde hace unos afios el tratamiento enzimatico sustitutivo (TES) ha logrado mejo-
rar en parte las complicaciones multisistémicas que se derivan de las MPS. Sin
embargo, el enzima administrado no atraviesa la barrera hematoencefalica ni pene-
tra bien en hueso, cartilago, capas oculares o vélvulas cardiacas, lo que explica que,
a pesar del TES, los pacientes con MPS deban someterse a una gran cantidad de
procesos quirlrgicos.

El presente libro aborda de forma magistral los distintos aspectos de las especialida-
des quirldrgicas implicadas en el manejo de estos pacientes. A la informacién de la
bibliografia se anade la extensa experiencia de los autores, de reconocido prestigio
en el manejo de las MPS, lo que hace que, ademas, se trate de una obra eminente-
mente préctica. Esta perspectiva integral permite obtener una visién maés certera de lo
dificil que es la coordinacién entre las diferentes especialidades involucradas.

En primer lugar, se aborda la enfermedad 6sea. En las MPS la afectacién dsea se
caracteriza por una progresiva deformidad en la infancia y una posterior degenera-
cién articular con deformacién secundaria adicional en edades posteriores. Es intere-
sante estudiar el tratamiento propuesto en el capitulo sobre la inestabilidad cervical,
la cifosis dorsolumbar, la displasia de cadera, el genu valgo, el sindrome del tdnel
carpiano y la liberacion de los dedos en resorte.

Posteriormente se revisan los problemas otorrinolaringolégicos en pacientes con
MPS: los métodos de tratamiento de la hipoacusia mixta (conductiva y neurosensorial)
y de la hipertrofia amigdalar y de adenoides. La obstruccién de la via aérea laringo-
traqueal puede ser muy grave; de hecho, representa uno de los principales factores
de muerte precoz a pesar del TES, por lo que en ocasiones se precisa recurrir a la
traqueotomia.

Después se tratan los aspectos neuroquirdgicos, con especial énfasis en la inestabilidad
cervical y la hidrocefalia. En el capitulo se describen con detalle las particularidades de
la inestabilidad cervical en cada tipo de MPS, asi como las complicaciones posibles y los
riesgos de la intervencién quirdrgica. Igual de interesantes son el algoritmo propuesto
para sumanejo y la presentacién del seguimiento de esta clase de lesiones.
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Prélogo

Seguidamente se considera la afectacion ocular de las MPS, muy frecuente y de inicio
precoz. El aumento de la supervivencia de los pacientes ha permitido observar nuevas
manifestaciones oculares y comprender mejor la fisiopatologia de la oftalmopatia. Las
nuevas técnicas del trasplante de cérnea o la cirugia del glaucoma explicadas en el
texto ayudan a preservar la funcién visual.

A continuacién, se abordan la atencidon odontoldgica y la cirugia oral. El autor del
capitulo describe el papel de la cirugia en lo que respecta a los maxilares ante encias
gruesas, diastemas, defectos condilares e inclusiones dentarias. El tratamiento de
ortodoncia por la oclusién dental asociada a una mordida cruzada posterior tiene sus
particularidades.

El siguiente capitulo se dedica a los aspectos relativos a la cirugia general y vascular,
que no son menos importantes. Asi, excepto los pacientes que hayan recibido un tras-
plante de érganos hematopoyéticos, la mayoria de los enfermos mantendran el TES
durante toda su vida; esta necesidad de infusién intravenosa obliga a plantear la utili-
zacién de reservorios totalmente implantados. Ademas, la disfagia orofaringea y las
alteraciones cognitivas obligan con frecuencia a practicar una gastrostomia percuta-
nea.Y, por Ultimo, otro problema propio de la cirugia general, quizés el méas habitual,
es la presencia de hernias, que, al ser recidivantes, necesitan un tratamiento especial,
como se explica en el texto.

El capitulo final, dedicado a las consideraciones anestésicas, refleja la complejidad del
paciente con MPS por la afectacion de la via aérea, el sistema respiratorio y el aparato
cardiovascular. Los motivos por los que se trata de una via aérea dificil son multiples.
A nivel respiratorio, puede haber un patrén restrictivo pulmonar y un componente
obstructivo por acumulacién de depdsitos de GAG. Finalmente, la afectacién cardiaca
también debe tenerse en cuenta. La induccién anestésica se ha de realizar con dos
anestesistas y requiere el empleo de broncoscopio o de videolaringoscopio. La extu-
bacién es un momento critico, méas incluso que la intubacién, ya que la via aérea sigue
presentando la misma dificultad, pero se anade el problema probable del edema
provocado por la manipulacion.

En definitiva, estamos ante una magnifica monografia que serd muy util y provechoso
no solo para los encargados de las diversas especialidades quirdrgicas implicadas en
el dificil abordaje quirdrgico del paciente con MPS, sino también para el médico coor-
dinador de todo el equipo multidisciplinar. Mejorar la asistencia quirdrgica y prevenir
sus complicaciones redundara en una mejora del prondstico y de la calidad de vida
de los pacientes y de sus cuidadores.

Dr. Isidro Vitoria

Unidad de Nutricion y Metabolopatias
CSUR de Enfermedades Metabdlicas
Congénitas Hospital La Fe, Valencia
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Capitulo 1

Introduccién a las
mucopolisacaridosis

Mireia del Toro Riera

Médico Adjunto, Seccién de Neurologia Pediatrica, CSUR de Enfermedades Metabdlicas Hereditarias,
Hospital Unversitario Vall d'Hebron, Barcelona, Centro Miembro de MetabERN

Introduccién

Las mucopolisacaridosis (MPS) son un grupo
de enfermedades metabdlicas hereditarias y
genéticas causadas por un defecto en algu-
nas enzimas intralisosomales necesarias para
el procesamiento de unas moléculas llama-
das glucosaminoglucanos (GAG). El defecto
en la degradacién de estas macromoléculas
provoca su acumulo en las células de los dife-
rentes 6rganos, lo que causa una lesion irre-
versible y progresiva'?.

La incidencia global se estima en 1/22.500
recién nacidos y son de herencia autosémica

Tabla 1. Clasificacion de las mucopolisacaridosis (MPS)

dominante salvo una que esté ligada al cromo-
soma X (MPS Il o enfermedad de Hunter). Exis-
ten 6 tipos de MPS (algunas de ellas con varios
subtipos), que se diferencian, ademas de por el
defecto enzimético (11 enzimas diferentes), por
eltipo de GAG eliminado en orinay por el feno-
tipo clinico. En la tabla 1 se recogen los dife-
rentes tipos de MPS con su defecto genético,
enzimético y patron de excrecién de GAG.

El acimulo de GAG no degradados en los
lisosomas provoca una disfuncién progre-
siva de diferentes vias celulares, que activa
mecanismos de apoptosis y lleva a la muerte
celular. A esto se le afiade la puesta en

Tipo Nombre Gen Defecto Acimulo
MPS| Hurler IDUA a Liduronidasa )
Dermatan-sulfato
MPS | atenuada | Scheie IDUA a L-iduronidasa Heparan-sulfato
MPS I Hunter IDS (Cr.X) Idurono sulfatasa
Sanfilippo A SGSH Heparén N-sulfatasa
Sanfilippo B NAGLU N-acetilglucosaminidasa .
MPS I Sanfilippo C HGSNAT a glucosaminidotransferasa Heparén-sulfato
Sanfilippo D GNS N-acetilglucosamina 6 sulfatasa
Morquio A GALNS Galactosamina 6 sulfatasa .
MPS 1V Morquio B GLBI Galactosidasa B Queratén-sulfato
MPS VI Maroteaux-Lamy | ARSB Avilsulfatasa p Dermatan-sulfato
MPS VII Sly GUSB Glucuronidasa 8 Dermatén-sulfato
Heparan-sulfato
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Aproximacién quirurgica al paciente con mucopolisacaridosis

marcha de fendémenos inflamatorios que
participan de forma significativa en el dafo
tisular progresivo®.

El diagndstico se inicia por la sospecha clinica,
tras lo cual se realiza la determinacién de
GAG en orina, preferentemente de 24 horas.
En algunas ocasiones, la excrecion de GAG en
orina puede ser normal o en el limite alto del
rango, lo cual no descarta el diagndstico de
MPS si la clinica es sugestiva. La confirmacién
de la enfermedad y del tipo de MPS se basa
en la determinacion de la actividad enzima-
tica en leucocitos, plasma o fibroblastos, que
siempre debe resultar disminuida, y en el
estudio genético, imprescindible para ofre-
cer un asesoramiento reproductivo y estudios
prenatales. En los dltimos afios, los cribados
de poblaciones seleccionadas han dado
buenos resultados y facilitado un diagnds-
tico temprano, que conlleva un inicio precoz
de las terapias y un mejor prondstico de los
pacientes®. Asimismo, en varios paises se ha
iniciado la inclusion de las enfermedades liso-
somales en el cribado neonatal®.

Manifestaciones clinicas

Las MPS son enfermedades multisistémicas,
crénicas y progresivas. Desde un punto de
vista clinico, se pueden distinguir tres tipos
de presentacién segun la afectacién predomi-
nante: enfermedad de depésito clasica (MPS
[, Il, VI y VII), enfermedad neurodegenerativa
(MPS 1ll) y enfermedad dsea (MPS IV). En la
tabla 2, se muestran las diferentes formas de
presentacién y los sintomas principales de las
MPS. En la mayoria de las MPS, se diferencian
unas formas graves y otras atenuadas, que se
distinguen, principalmente, por la edad de
presentacién, la progresién de la enfermedad
y el grado de afectacién neuroldgica.

Enfermedad de depésito
(mucopolisacaridosis I, II, VI y VII)

La forma de presentacion mas clésica es la que
conlleva un fenotipo caracteristico y tosco,
talla baja, visceromegalias, y afectacion éseay

Tabla 2. Principales sintomas de las mucopolisacaridosis (MPS)

MPS | MPS I MPS 11I MPS IV MPS VI MPS VII
Talla baja X X X X X
Fenotipo tosco X X X X X
Disostosis dsea X X X X X
Otitis de repeticién X X X X
Hipertrofia adenoidea y amigdalar | X X X X
Sordera X X X X X
Opacidades comneales X X X X
Valvulopatia cardiaca X X X X
Hepatoesplenomegalia X X X X
Deterioro neuroldgico X X X X
Sindrome del tinel carpiano X X X X
Compromiso medular X X X X X
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Capitulo 1. Introduccién a las mucopolisacaridosis

neuroldgica, entre otras. Los pacientes suelen
tener una exploracién normal al nacimiento, y
los signos y sintomas se instauran en los prime-
ros meses de vida, para las formas graves, y
en la infancia tardia o adolescencia, para las
atenuadas®.

El fenotipo caracteristico de este grupo de
pacientes se pone de manifiesto a lo largo del
primer afo. Incluye unos rasgos faciales toscos
con frente prominente, raiz nasal anchay depri-
mida, cabello y labios gruesos, y macroglosia.
Ademas, presentan talla baja con tronco corto,
abdomen prominente, hepatoesplenomegalia
y hernias de repeticién.

La afectacién dsea se traduce en rigidez articu-
lar, deformidades esqueléticas graves, como
cifosis toracolumbar o escoliosis, subluxacidn
de caderas, genu valgum y manos en garra.
Radiolégicamente, muestran una disostosis
multiple; es uno de los aspectos més limitantes
de su calidad de vida, y requerird de un segui-
miento y tratamiento especificos’.

En todos los pacientes, son frecuentes las
complicaciones otorrinolaringoldgicas en forma
de otitis de repeticion, e hipertrofia adenoidea
y amigdalar, que puede conllevar un sindrome
de apneas obstructivas durante el suefio que
requiere de un estudio y tratamiento especifi-
cos?. Es muy comun el desarrollo de hipoacusia
de origen mixto: neurosensorial por la compre-
sién nerviosa en el canal y de transmisién por la
ocupacion frecuente del oido medio por muco-
sidad. Dada la posible interferencia con el desa-
rrollo del lenguaje de los nifios, se requiere de
un seguimiento y tratamiento precoces.

A nivel ocular, los pacientes con MPS |, VI y
VIl presentan opacidades corneales, que son
manifiestas en fases tempranas pero que no
suelen repercutir en la funcién visual hasta
edades més avanzadas’. La instauracion de
un papiledema secundario a una hidrocefalia
de evolucién lenta y poco sintomética es otro
posible factor de déficit visual irreversible que
hay que evitar.

Las anomalias cardiacas son frecuentes en las
MPS e incluyen disfunciéon valvular (principal-
mente adrtica y mitral), engrosamiento miocéar-
dico y estenosis de las arterias coronarias'®.

Desde el punto de vista pulmonar, existen
varios factores que conducen a una insufi-
ciencia respiratoria progresiva: mecanismos
obstructivos por problemas en la via aérea
superior o por depdsitos de GAG en el arbol
traqueobronquial, un patrén restrictivo por las
anomalias esqueléticas y el depdsito de GAG
en tejido conectivo, y finalmente, complica-
ciones de las sobreinfecciones de repeticion
desde edades muy tempranas’'.

La afectacion del sistema nervioso central
es caracteristica de las formas graves de
MPS I, Il'y VII, con un deterioro neurocogni-
tivo progresivo, trastorno de conducta y, en
fases avanzadas, epilepsia y estado vege-
tativo. Existen otras complicaciones muy
frecuentes, pero poco sintoméaticas, comu-
nes a todas las MPS de este grupo, que es
importante conocer y detectar a tiempo. La
hidrocefalia es una de ellas; puede aparecer
en formas atenuadas o en pacientes sin afec-
tacion cognitiva, debida al depdsito de GAG
en el espacio subaracnoideo. El compromiso
medular por estrechamiento del canal a nivel
cervical se debe al acimulo de GAG en las
meninges y a las anomalias esqueléticas. La
evaluacién neuroradioldgica y neurofisiolé-
gica por potenciales evocados somestési-
cos indicardn el momento mas idéneo para
la intervencion. Por dltimo, es muy frecuente
también el sindrome del tinel carpiano como
consecuencia de la afectacién éseay articular,
y del depdsito de GAG en el retinaculo flexor.

Enfermedad predominantemente
neurodegenerativa
(mucopolisacaridosis IlI)

Los pacientes afectos del sindrome de San-
filippo, en cualquiera de sus formas, presentan
una clinica predominantemente neuroldgica
con pérdida progresiva de todas sus adqui-
siciones hasta llegar a un estado vegetativo
en la adolescencia'. A diferencia del resto de
las MPS, no suele haber afectacion extraneu-
rolégica importante. Sin embargo, algunos
pacientes pueden sufrir trastorno digestivo,
hipoacusia, infecciones respiratorias, displa-
sia de caderas e hidrocefalia.
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Aproximacién quirurgica al paciente con mucopolisacaridosis

Enfermedad esquelética
(mucopolisacaridosis 1V)

La enfermedad de Morquio se debe al defecto
en el metabolismo del queratdn y coindroitin
sulfatos, componentes principales del carti-
lago y de la cérnea, por lo que es obvio que la
afectacion en estos pacientes involucrard estos
érganos’. Los pacientes con MPS IV presentan
hiperlaxitud articular muy marcada. Las deformi-
dades esqueléticas son muy precoces y promi-
nentes (cifosis, pectus excavatum, genu valgum),
y se acompanan de talla baja (muchas veces difi-
cil de medir por las dificultades para mantener
una posicion erecta).

Las opacidades corneales son otro sintoma
caracteristico de estos pacientes, pero en la
mayoria de las ocasiones, no tan graves como
en MPS | y VI, por lo que la visién no esta
comprometida.

Bases del tratamiento

En los Ultimos afnos, los avances en el tratamiento
en las MPS han supuesto un cambio impor-
tante en su prondstico y en la calidad de vida de
los pacientes. Clasicamente, el manejo se limi-
taba al tratamiento sintomético de las compli-
caciones desde un abordaje multidisciplinar.
Desde hace unas décadas, existe la posibilidad

de reponer la actividad enzimética por distintas
vias o disminuir la carga de sustrato acumulable,
y en breve, nuevos tratamientos con diferentes
abordajes fisiopatoldgicos estardn en disposi-
cién de ensayarse en pacientes. En todos los
casos, y dado el caracter progresivo de este
grupo de trastornos, es importante la instaura-
cién del tratamiento en la edad més temprana
posible, lo que implica un diagndstico precoz
y la inclusién, en algunos paises, en programas
de cribado neonatal®. Asimismo, es importante
disponer en todos los centros de un programa
de transicién del paciente pediétrico a la edad
adulta que favorezca este paso de la forma mas
favorable posible™. La tabla 3 refleja los trata-
mientos que actualmente estan disponibles.

Tratamiento de soporte y abordaje
quirurgico

A pesar de los multiples avances terapéuticos,
el tratamiento multidisciplinar de soporte sigue
siendo el més importante para asegurar al
paciente la mejor calidad de vida posible. Estas
medidas deben abordar tanto los diferentes
aspectos de la afectacién como sus necesidades
generales para la integracion en la vida diaria.

Muchos de los problemas clinicos de los pacien-
tes con MPS requieren de soluciones quirdr-
gicas, por lo que su valoracién, indicacién y

Tabla 3. Tratamiento actual de las mucopolisacaridosis (MPS)

Tipo TES EV TPH

MPS | Laronidasa Si, menores de 2 afios
MPSII Idursulfasa En algunos paises
MPS 111 A

MPS Il B

MPS I C

MPS 111 D

MPS IVA Elosulfasa a

MPS VI Galsulfasa

MPSVII Vestronidasa En algunos casos

EV: endovenoso; TES: tratamiento enzimético sustitutivo; TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos.
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Capitulo 1. Introduccién a las mucopolisacaridosis

seguimiento suponen un porcentaje extrema-
damente elevado de las consultas en los centros
hospitalarios. Por este motivo, es necesario que
existan equipos multidisciplinares con experien-
cia en MPS que valoren en cada momento los
problemas activos, y coordinen las visitas y las
cirugias, lo que se traducird en menores riesgos
y mejor calidad de vida para los pacientes. En la
tabla 4, se recogen las cirugias mas habituales.
Los pacientes con MPS pueden llegar a reque-
rir entre 6 y 10 intervenciones en los primeros
10 afos de vida'®.

El soporte nutricional adecuado es imprescin-
dible para todos los pacientes en cualquier
estadio de su enfermedad. Esto incluye tanto
la planificacion de una dieta adecuada para
cubrir las necesidades caldricas, vitaminicas
y minerales como la instauracién de vias de
alimentacién artificiales, como la sonda naso-
gastrica o la gastrostomia en el caso de tras-
tornos de la deglucién. Asimismo, en la dieta,
debe tenerse en cuenta la tendencia al estre-
fiimiento, que puede alternarse con episodios
de diarrea de causa no aclarada, probable-
mente por disfuncién intestinal secundaria al
depdsito de GAG.

El apoyo psicoldgico es necesario tanto para
el paciente como para su familia. Ambos

deben adaptarse a las diferentes fases del
proceso y estar preparados para afrontar la
fuerte carga sanitaria, familiar y social que
generan estas enfermedades. Asimismo, en
las primeras etapas son relevantes las medi-
das de atencién temprana al desarrollo psico-
motor para obtener la maxima capacidad de
desarrollo del nifio.

Los problemas éseos requieren de la partici-
pacién de ortopedas, traumatdlogos y reha-
bilitadores, para la prevencion y correccién
de las lesiones dseas y de las deformidades
secundarias’. La fisioterapia ayuda a mejo-
rar tanto la resistencia como la flexibilidad de
algunas articulaciones, y debe realizarse una
o dos veces por semana como minimo. Las
intervenciones pueden ser necesarias para la
fijacion de la columna, la liberacion de tendo-
nes en las manosy, en ocasiones, la cirugia de
cadera'. Estas medidas deben completarse
con las encaminadas a conseguir una correcta
mineralizacién ésea: ejercicio fisico, activida-
des al sol y vitamina D o bifosfonatos cuando
sean necesarios.

Las alteraciones cardiacas requieren el segui-
miento periddico por el servicio de cardio-
logia, y puede ser necesaria la intervenciéon
quirdrgica para reemplazo valvular o el trata-

Tabla 4. Principales cirugias en los pacientes con mucopolisacaridosis

Problema Intervencion Cirujano
Otitis de repeticion Drenajes, timpanostomia ORL
Hipertrofia adenoidea y amigdalar Adenoidectomia, amigdalectomia ORL

Necesidad de infusiones Colocacion de PAC

Cirujano general o vascular

Hernias de repeticién Herniorrafias

Cirujano general

Disfagia

Colocacién gastrostomia

Cirujano general

Disostosis dsea

Correcciones quirdrgicas

Ortopeda

Compromiso cervical

Descompresién y fijacién

Neurocirujano u ortopeda

Hidrocefalia

Colocacion catéter de derivacion

Neurocirujano

Opacidad corneal Trasplante de cérnea

Oftalmdlogo

Valvulopatia cardiaca Reemplazo valvular

Cirujano cardiaco

ORL: otorrinolaringologia; PAC: port a cath.
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miento médico de arritmias o insuficiencia
cardiaca'®. Asimismo, ante situaciones de
riesgo, debe realizarse profilaxis de endocar-
ditis bacteriana.

Los problemas de la via aérea superior, que
con frecuencia comportan apneas obstructi-
vas, requieren, en la mayoria de los pacientes,
de la practica de amigdalectomia y adenoi-
dectomia, asi como de la colocacidon de drena-
jes transtimpénicos. En ocasiones puede
ser necesario mas de una intervencién. Un
problema asociado pero no menos relevante
son los trastornos del suefio'. En cuanto a los
problemas respiratorios, ademaés del trata-
miento antibidtico y broncodilatador de las
infecciones de repeticién, en fases avanzadas
los pacientes pueden requerir oxigenoterapia
y soporte ventilatorio, generalmente con siste-
mas no invasivos (bipresién positiva [BPAP] o
presidn positiva continua en las vias respirato-
rias [CPAP], ya sea nocturna o diurna)'.

El seguimiento neuroldgico y la intervencién
del neurocirujano son imprescindibles para
la deteccidn y el tratamiento de las complica-
ciones neuroldgicas tratables, que incluyen:
hidrocefalia, compromiso medular, sindrome
del tunel carpiano y crisis comiciales??2. Las
intervenciones para colocacién de drenaje
ventriculo-peritoneal, descompresion de la
médula o fijacion de la columna cervical, y el
tratamiento médico con anticomicales y anti-
psicoticos forman parte de la terapia habitual,
especialmente en pacientes con deterioro
neurolégico.

Los problemas oftalmolégicos (glaucoma, alte-
racionesretinianasy del nervio éptico) requieren
un seguimiento periédico y el tratamiento de la
hipertensién ocular cuando se detecte?. Desde
el punto de vista de la audicion, ademas de las
intervenciones para facilitar el drenaje de la via
aéreay el oido medio, en muchos casos es nece-
saria la colocacion de audifonos. El diagnés-
tico debe realizarse de forma precoz para no
comprometer el desarrollo del lenguaje en
estos pacientes y tampoco favorecer el retraso
en las adquisiciones.

Debido a las frecuentes intervenciones quirdr-
gicas, es conveniente constatar el hecho de

que son pacientes con un riesgo anestésico
importante®. Entre las dificultades que se
pueden presentar, se encuentran: problemas
para mantener la via aérea permeable en la
induccién anestésica y dificultades en la intu-
bacién, riesgo de edema y problemas venti-
latorios en la extubacién, y finalmente, en
pacientes con afectacidn ésea cervical, posibi-
lidad de lesién medular con las movilizaciones
forzadas.

La asistencia multidisciplinar debe involucrar
también a todos los profesionales necesarios
para abarcar otras posibles facetas de la vida
diaria (trabajo social, asistencia legal), que
deben coordinarse con los diferentes espe-
cialistas sanitarios, ya que el gran numero de
visitas pueden interferir de forma relevante en
la organizacién de la vida cotidiana?..

Tratamiento de reposicion enzimatica

El tratamiento enzimético sustitutivo consiste
en la administracién periddica por via endo-
venosa de la enzima deficitaria marcada con
una sefial bioguimica. Su fundamento radica
en la comprobacién de que una enzima admi-
nistrada de forma exdgena a un medio celu-
lar es capaz de penetrar en las células a través
de los receptores manosa 6 fosfato (o LIMP-2
en el caso de la glucocerebrosidasa), y actuar
correctamente. Se ha observado, ademas, que
un 1-5% de la actividad metabdlica es capaz
de corregir el defecto metabdlico en la linea
celular®.

Las enzimas para las MPS | (laronidasa), Il (idur-
sulfasa) y VI (galsulfasa) tienen efectos rapida-
mente objetivables al disminuir el tamafo de
las visceromegalias y la eliminacion de GAG
en orina. A més largo plazo mejoran o estabi-
lizan la capacidad vital forzada, la hipertrofia
ventricular y la movilidad en algunas articula-
ciones. En todos los casos, la administracion es
semanal. Las terapias enziméticas més recien-
tes son para MPS IV (elosulfasa), que se han
mostrado efectivas en mejorar el rendimiento
fisico en la prueba de caminar 6 minutos y
en el estado general de los pacientes, y para
MPS VII (vestronidasa).
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La terapia enzimatica sustitutiva presenta unas
ventajas importantes respecto a otros trata-
mientos, como son: su facil administracién por
via venosa, con pocos efectos secundarios; la
posibilidad de ser efectiva con niveles bajos de
enzima, y la poca toxicidad de las dosis eleva-
das. Los efectos en los érganos mas sensibles
a la enzima son répidos y duraderos?.

Asimismo, presenta unas limitaciones que
deben tenerse en cuenta en el momento de
plantear el tratamiento. Unas son consecuencia
de la naturaleza de la enfermedad: por un lado,
algunos sintomas no se deben directamente al
depdsito de sustrato, sino a fenémenos secun-
darios (inflamacién, apoptosis, autofagia), y no
son facilmente corregibles; por otro, el caracter
progresivo de los procesos hace que en fases
avanzadas no sea tan efectiva. Ademas, existen
unas limitaciones atribuibles al propio farmaco:
no atraviesa la barrera hematoencefélica y no
penetra bien en hueso, cartilago y valvulas
cardiacas; provoca la sintesis de anticuerpos
que pueden afectar a la eficacia clinica, y por
ultimo, su precio es actualmente muy elevado.

Para corregir la afectacion en el sistema
nervioso central (SNC), existen diferentes expe-
riencias sobre la administraciéon de las enzi-
mas por via intratecal. Algunas de ellas tienen
un resultado negativo y otras todavia estan en
fase de estudio. Asimismo, se estan ensayando
aproximaciones con enzimas modificadas que
atravesarian la barrera hematoencefélica?’28.

Trasplante de progenitores
hematopoyéticos

Desde los afios ochenta, el trasplante de
células hematopoyéticas ha sido una terapia
efectiva en diversos errores congénitos del
metabolismo, especialmente en enferme-
dades lisosomales. La eficiencia se basa en
la provisién de enzimas a los diferentes teji-
dos por parte de las células donantes que
migran desde el sistema cardiocirculatorio. La
enzima puede ser traspasada de una célula a
otra por un fenémeno de correccién cruzada
(cross-correction) mediada por los receptores
manosa 6 fosfato. Actualmente existen dos
posibilidades de donacién: células hemato-

poyéticas de médula ésea de donante sano
(preferiblemente emparentado) o células
hematopoyéticas de cordén umbilical. Ambas
técnicas presentan buenas tasas de resulta-
dos y supervivencia cuando la indicacién y el
tiempo del trasplante son los apropiados?’:3°.

La principal ventaja de la terapia celular es la
correccion definitiva del defecto enzimético en
aquellos tejidos en los que las células donadas
implantan bien. Sin embargo, presenta unos
inconvenientes que impiden que se utilice
como tratamiento general para todas las MPS.
Por un lado, el beneficio depende de la grave-
dad de la enfermedad y del momento del tras-
plante. Por otro, el efecto es diferente en los
distintos tejidos: es muy efectivo en érganos
con sistema reticulo-endotelial, tiene poco
impacto en el hueso, y las células del SNC
necesitan de un periodo de 6-12 meses para
que se estabilice el deterioro. Por dltimo, algu-
nos aspectos del propio trasplante pueden
afectar al prondstico final: nivel enzimatico
del donante, grado e implantacién del quime-
rismo, enfermedad de injerto contra huésped
y necesidad de inmunosupresion.

En estos momentos, hay un consenso respecto
a las indicaciones del trasplante de progeni-
tores hematopoyéticos como tratamiento de
eleccién para MPS | en pacientes menores
de 18 meses. Para otras MPS (Il y IV), existen
recientes experiencias con resultados variables.

Otros tratamientos

Terapia de reduccién de sustrato

El fundamento del tratamiento de reduccién
de sustrato se basa en limitar la sintesis de la
molécula compleja que no puede ser degra-
dada en el lisosoma, y de ese modo evitar
el acumulo y los efectos secundarios deri-
vados del mismo. Se utiliza un farmaco que
inhibe parcialmente la sintesis de los sustratos
actuando a nivel de la enzima que los sintetiza.
De esta manera, se sintetizan menos moléculas
de sustrato, y por lo tanto, entran menos en el
lisosoma para ser degradadas. Con todo ello,
pequefas cantidades de enzima lisosomal
residual son suficientes para evitar el acimulo

Content Ed Net



Aproximacién quirudrgica al paciente con mucopolisacaridosis

de sustrato. En el caso de las MPS, se ha inten-
tado este objetivo con algunas sustancias,
como la genisteina, en pacientes con MPS Il
pero sin una efectividad clara.

Terapia génica

La terapia génica consiste en la obtencion
de un gen funcional que produzca la enzima
adecuada para reemplazar al deficitario.
Esta técnica se puede aplicar in vivo, con la
introduccién en las células o tejidos afecta-
dos del gen adecuado, o ex vivo, cuando el
cambio genético se realiza en lineas de célu-
las hematopoyéticas que luego se trasplantan
al paciente.

Esta aproximacidén terapéutica es la mas fisio-
patolégica y cuenta con dos factores que le
afiaden ventajas una vez aplicada: por un
lado, la observacién de que poca cantidad de
enzima (1-10%) es suficiente para un correcto
funcionamiento celular, y por otro, el feno-
meno de correccién cruzada por el cual la
enzima puede transferirse de una célula a otra
y ser normofuncionante.

Sin embargo, en el momento actual, existen
unas limitaciones importantes. Una de ellas
es el hecho de poder transferir una cantidad
suficiente del gen activo o de la poblacion
celular adecuada al tejido afectado. Para supe-
rar la barrera hematoenceflica se estd ensa-
yando la administracién del vector o las células
corregidas a través de inyecciones esteroataxi-
cas intracerebrales y via intraventricular. Un
segundo problema es el nivel y la duracién de

la expresion del producto transgénico admi-
nistrado en su lugar de accién. Por ultimo, la
potencial toxicidad de la administracion a
través de vectores no estd bien establecida.

En la actualidad, esta linea de investigacion se
estd desarrollando muy activamente y se esta
en fase de ensayos clinicos para pacientes con
MPS 1, 1I, 1ll, VI 'y VII, algunos con resultados
prometedores®' 2,

Conclusiones

Las MPS son enfermedades hereditarias, multi-
sistémicas y progresivas debidas al depdsito
de GAG en los diferentes tejidos.

Existen diversos tipos de MPS en funcién del
defecto enzimético y el material de acimulo,
y se corresponden con diferentes formas de
presentacién clinica. La MPS Il es fundamen-
talmente una enfermedad neurodegenerativa,
y la MPS IV, una enfermedad ésea. Los demas
grupos (I, Il, VI y VII) presentan un fenotipo
caracteristico, hepatoesplenomegalia, y afec-
tacion visceral, sensorial y neuroldgica, esta
Ultima en grados variables.

El diagnéstico precoz es imprescindible para
iniciar el tratamiento lo antes posible, y asi
mejorar el prondstico y la calidad de vida de
los pacientes, a pesar de que lo mas impor-
tante es el seguimiento multidisciplinar y el
tratamiento de todas las complicaciones, que
incluye de forma preferente el manejo quirar-
gico de los distintos problemas.
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Introduccidén

La enfermedad musculoesquelética es una
de las caracteristicas destacadas de las muco-
polisacaridosis (MPS). Las manifestaciones
radiogréficas se designan con el término de
disostosis mdultiple’. La disostosis mudltiple,
que significa literalmente «multiples huesos
enfermos», puede identificarse por la afecta-
cién difusa del esqueleto, con huesos largos,
costillas anchas, displasia epifisaria, platies-
pondilia, metacarpianos en forma de «bala» y
silla turca poco profunda. Esta constelacion de
manifestaciones es especifica de las MPS, y es
probable que sea consecuencia de una altera-
cién del desarrollo del esqueleto secundaria
a una inflamacién mediada por glucosamino-
glucano (GAGY. La enfermedad &sea existente
en las MPS se caracteriza por una deformidad
progresiva en una fase temprana de la vida, y
una posterior degeneracidén articular (artritis)
con una deformacién secundaria adicional.

Desde la perspectiva de la cirugia ortopédica,
estas alteraciones osteomusculares se mani-
fiestan en forma de estenosis cervical, cifosis
dorsolumbar, escoliosis, displasia de cadera,
genu valgum y sindrome del tinel carpiano?®.
Se observa una rigidez articular en la mayor
parte de los trastornos de MPS; sin embargo,
la laxitud ligamentosa es una de las manifes-
taciones cardinales de la MPS IVA (sindrome
de Morquio). Asi pues, en la MPS IVA, la ines-
tabilidad atlantoaxoidea es también frecuente,

como lo es la laxitud de la mufeca, la rodi-
lla y el tobillo. Los adultos con MPS parecen
desarrollar una artritis grave y precoz, que a
menudo requiere tratamiento con artroplastia.

Los tratamientos médicos de las MPS han
mejorado extraordinariamente la longevidad,
la funcién y la calidad de vida en estos pacien-
tes*>. Uno de los més notables ha sido el benefi-
cio aportado por el trasplante de células madre
hematopoyéticas en la MPS IH (sindrome de
Hurler). Desde una perspectiva ortopédica,
histéricamente los beneficios se han conside-
rado modestos, segun lo indicado por la progre-
sion de la displasia de cadera®. Sin embargo, la
literatura médica mas reciente sugiere que se
obtienen efectos beneficiosos por lo que
respecta a la incidencia de la compresién sinto-
mética de la médula espinal y el sindrome del
tdnel carpiano, y que tales beneficios son mas
notables en los nifos trasplantados a edades
mas tempranas, con unos niveles enzimaticos
residuales superiores®. Por lo que respecta a la
terapia sustitutiva enzimética (TSE) en las MPS,
se han demostrado efectos beneficiosos claros,
como la aceleracién del crecimiento, la reduc-
cién de la rigidez articular y la disminucién de
la fatiga con la deambulacién. Varias presenta-
ciones de casos en hermanos han puesto de
manifiesto una relativa mejoria de la afectacion
dsea en los de menor edad que han iniciado el
tratamiento de forma maés temprana’.

La mayor parte de las cuestiones ortopédicas
que se plantean en las MPS se dan durante
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la infancia. El papel del cirujano ortopédico
pediatrico consiste en la prevencién y trata-
miento de los trastornos osteomusculares en
los nifios, tanto de forma quirdrgica como no
quirurgica. La evaluacién ortopédica valora la
deformidad en el plano rotatorio coronal, en
los planos sagitales y en lo relativo a la afecta-
cién articular, incluidos el dolor, la hinchazén y
la contractura. Este capitulo permitira al lector
familiarizarse con la evaluacion y el manejo
ortopédicos de las MPS segun la localizacion
anatomica.

De todos los trastornos osteomusculares que
se dan en las MPS, la afectacién de la columna
vertebral es la que tiene un mayor potencial
de causar efectos nocivos para la salud y el
bienestar. Tanto la inestabilidad cervical como
la estenosis y la deformidad de la columna (en
especial la cifosis) tienen una tendencia a la
compresion de la médula espinal y la enferme-
dad mielopética®’. La alteracion del crecimiento
6seoy, en el caso de la MPS IVA, la inestabilidad
ligamentosa dan lugar a un retraso en la osifica-
cién de la apdfisis odontoides, una hipoplasia
del elemento posterior, y un engrosamiento

ligamentoso y de la duramadre (fig. 1). En la
MPS IHS, MPS IS y MPS VI, puede producirse un
engrosamiento de la duramadre a lo largo de
toda la columna subaxial, que dé lugar a una
afectacion a multiples niveles. La compresion
de la médula espinal se manifiesta clinicamente
en forma de una mielopatia, con signos y sinto-
mas clinicos de debilidad, torpeza, marcha ines-
table, o pérdida del control intestinal y vesical.
La inestabilidad cervical puede acompanarse
también de dolor cervical o cefaleas.

Las indicaciones absolutas para la interven-
cién quirdrgica (fusién, con o sin descompre-
sion) incluyen en la actualidad las alteraciones
neuroldgicas, la inestabilidad radiogréfica
manifiesta o los signos de lesién medular en la
resonancia magnética (RM)'°. La estenosis con
presiéon en la médula espinal o la inestabilidad
leve pueden ser también indicaciones para
una operacion. Las técnicas de tratamiento
quirdrgico para la inestabilidad atlantoaxoidea
son diversas y dependen en gran parte de las
limitaciones anatémicas individuales existen-
tes para la instrumentacién, por lo que deben
personalizarse para cada paciente.

Figura 1. Radiografia de perfil de la columna cervical (A) e imagen sagital de resonancia magnética con ponderacion T2 (B)
en una niia de seis afios con MPS IVA, en las que se observa una hipoplasia de la odontoides, un engrosamiento ligamentoso
y de la duramadre por detrds de ella, y un canal pequefio con constriccion de la médula espinal a la altura de C1-C2.

Esta paciente presentaba hiperreflexia y, finalmente, se le practicd una laminectomia en C1.
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Deformidades de la columna
vertebral

Cifosis dorsolumbar

La cifosis dorsolumbar es la deformidad de la
columna vertebral que se da con mas frecuen-
cia en las MPS y a menudo estéd presente al
nacer (y su observacién conduce habitual-
mente al diagndstico). Aunque no siempre son
progresivas, las deformidades de > 45° tien-
den a mostrar progresion.

El uso de dispositivos ortopédicos no es espe-
cialmente bien tolerado en estos pacientes
y no se sabe que tenga efectos preventivos,
pero puede retrasar la intervencién quirdrgica.

No hay unas indicaciones quirtrgicas univer-
salmente aceptadas en la cifosis dorsolum-
bar''. Con frecuencia estas deformidades se
producen por debajo del nivel de la médula
espinal, por lo que generalmente la mielo-
patia no es motivo de preocupacion (fig. 2).
Por consiguiente, las cifosis dorsolumbares

pueden mantenerse en observacién durante
periodos de tiempo prolongados para permi-
tir el crecimiento de la columna vertebral. Se
cree que las deformidades que superan los
60-70° son generalmente lo bastante graves
como para justificar una estabilizacion quirdr-
gica, excepto en los niflos de menor tamano.

La cirugia de la cifosis dorsolumbar debe
abordar las columnas anterior y posterior, y el
equilibrio sagital global, con objeto de optimi-
zar la probabilidad de éxito'%.

Esto puede realizarse mediante un abordaje
anterior/posterior combinado, con el empleo
de injertos intercorporales o puntales con
fusién posterior instrumentada, o por medio
de un abordaje totalmente posterior con
osteotomias correctivas (osteotomia de Ponte
o de sustraccién de pediculo).

Dado que los elementos de la columna son
pequefos, lo mejor es reforzar la instrumenta-
cién con un dispositivo ortopédico postopera-
torio durante tres meses.

Figura 2. Radiografia de perfil (A) e imagen sagital de resonancia magnética con ponderacion T2 (B) de la columna
dorsolumbar, que muestran una cifosis importante en un nifio varén de 14 afios con MPS Il'y un retraso cognitivo notable.
Obsérvese que el cono medular asienta por encima del nivel del vértice de la deformidad (flecha). En este caso se recomendé

un manejo no quirdrgico.
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Escoliosis

La escoliosis es mucho menos frecuente en las
MPS y suele relacionarse con la cifosis dorso-
lumbar (fig. 3)'°. A diferencia de las deformi-
dades de cifosis, la escoliosis progresiva no
suele asociarse a un compromiso neuroldgico,
sino a neumopatia restrictiva. Al igual que en
la cifosis, puede contemplarse el uso de un
dispositivo ortopédico como tactica para retra-
sar la intervencién en los casos de deformidad
moderada (24-45°), aunque no hay bibliogra-
fia al respecto. Las indicaciones para la cirugia
son las que cabria prever en cualquier otro
trastorno, es decir, una deformidad progresiva
superior a los 50°. Segun la experiencia del
autor, es habitual que la escoliosis aparezca
a una edad lo suficientemente avanzada para
justificar una fusién definitiva, pero parece

plausible que la escoliosis pueda darse en
pacientes de menor edad (< 10 afos), en los
que cabria contemplar el empleo de construc-
tos que faciliten el crecimiento.

Displasia de cadera

La displasia de cadera en las MPS se debe a una
compleja interaccion de factores mecénicos y
bioldgicos. La displasia de cadera progresiva
y la subluxacién se dan principalmente en la
MPS IH y en la MPS IVA'3'4. Radiogréficamente,
esto se manifiesta como un aumento del indice
acetabular y coxa valga (cuello femoral valgo),
una interrupcién de la linea de Shenton y una
lateralizacidn creciente de la cabeza del fémur.
La degeneracién epifisaria con colapso/resor-
cién de la cabeza del fémur (de un aspecto simi-

Figura 3. Radiografia anteroposterior (A) y de perfil (B) de la columna vertebral en un nifio varén de nueve afios con MPS IH.
Obsérvese que el vértice de la deformidad se corresponde en los dos planos en la columna lumbar alta.
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lar al de la enfermedad de Legg-Calvé-Perthes)
conduce a una artrosis de cadera en mas o
menos todas las formas de MPS en uno u otro
grado. Como consecuencia de ello, se observa
una afectacién de la cadera con limitacion
funcional en todas las formas de MPS, pero
parece ser més problemética en MPS IH y MPS
IVA. Como se ha indicado antes, los tratamien-
tos médicos existentes hasta el momento no
parecen haber modificado la evolucion natural
de la afectacién de la cadera en las MPS. Existe
abundante literatura médica que describe el
tratamiento quirdrgico de la displasia y la sublu-
xacion de cadera en la MPS IH y la MPS IVA, con
unos resultados no concluyentes a largo plazo.
Las recomendaciones van desde la acetabulo-
plastia aislada a la osteotomia del varo femoral
proximal aislada, o la combinacién de ambas.
Dado el caracter retrospectivo de esos estu-
dios, no esté claro el beneficio a largo plazo que
aporta el tratamiento quirdrgico. Los argumen-
tos en favor del tratamiento son la mejoria de
los sintomas a medio plazo (en especial en la
MPS IVA) y la creacién de una reserva de hueso
acetabular mas receptivo para una posterior

artroplastia. Los argumentos en contra incluyen
la necesidad en Ultima instancia de una artro-
plastia, sea cual sea el tratamiento previo, por
lo que se somete al paciente a una intervencion
quirdrgica innecesaria. Las indicaciones publi-
cadas para el tratamiento quirdrgico incluyen
la subluxacién progresiva, la presencia de dolor
o discapacidad y la progresiéon esperada de
los sintomas’™.

El autor prefiere el tratamiento quirdrgico
profilactico de la displasia y la subluxacién de
cadera por las razones enumeradas (fig. 4). Su
método preferido es una osteotomia femoral
proximal modesta (~15°) y una acetabuloplas-
tia de tipo San Diego (Dega). Otra posibilidad
que se ha descrito con buenos resultados
es el empleo de una intervencién de plata-
forma (shelf) para aumentar el acetdbulo. En
los adolescentes o adultos con una artrosis
que causa limitacion funcional, se ha utilizado
con éxito la artroplastia de cadera. Dadas las
limitaciones anatémicas que presentan estos
pacientes, a menudo es necesario el empleo
de componentes preparados a medida'®.

Figura 4. Fluoroscopia intraoperatoria (A) de una nifia de 5 afios con una MPS IVA, a la que se le practicé una acetabuloplastia
de tipo San Diego (Dega) y una osteotomia del fémur. Proyecciones anteroposteriores de pelvis postoperatorias a un afio (B)
y a seis afios (C). La paciente se mantiene asintomatica a pesar de la resorcion epifisaria evidente.
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Genu valgum

El genu valgum, también denominado rodi-
lla valga o piernas en X, es extremadamente
frecuente en las MPS y puede dar lugar a un
deterioro importante de la marcha, y por consi-
guiente, de la capacidad funcional’’. Se mani-
fiesta de forma temprana, a menudo antes de
los 3-4 afios de edad. Las radiografias de toda
la longitud en bipedestacion son la medida
mas fiable y objetiva de esta deformacion. La
medida maés facil es la que se realiza con el
empleo de «zonas de eje mecéanico. Para ello
se traza una linea vertical descendente desde el
centro de la cabeza femoral hasta el centro de la
articulacion del tobillo (tibiotarsiana). Las zonas
corresponden a la distancia desde el centro de
la rodilla. En las deformidades en valgo con una
medida de zona 2 o mayor, se debe contemplar
la posibilidad de una intervencién quirdrgica en
el niflo en periodo de crecimiento (fig. 5). En los

Figura 5. La deformidad en valgo de las rodillas se mide
objetivamente con una radiografia anteroposterior en
bipedestacién de toda la longitud de ambas extremidades
inferiores. En este caso, el eje mecanico queda por fuera
de los condilos externos del fémur (zona 3). También
puede medirse la distancia de la parte media de la rodilla
al eje mecanico (flechas) en radiografias calibradas.

nifos pequefios, un «crecimiento guiado» con
el empleo de una modulacién del crecimiento
con placas y tornillos resulta fiable, y comporta
un riesgo minimo. Dado que la deformidad es
con frecuencia progresiva (en especial en la MPS
IVA), y el crecimiento guiado suele ser seguro
con una baja morbilidad, puede contemplarse
también el uso de este tratamiento en las defor-
maciones de zona 1.

La correccién mediante un crecimiento guiado
depende del potencial de crecimiento del
paciente y, por ello, el tiempo transcurrido
hasta la correccién puede variar entre uno y
tres afos'. Evidentemente, no es una opcién
en los nifios o adultos con un potencial de
crecimiento limitado (o nulo) en los cuales
estard indicada una osteotomia. Las osteoto-
mias que producen un varo de la tibia compor-
tando un riesgo elevado de parélisis del nervio
peroneo, y por consiguiente, se realizan a
menudo con técnicas de correccidén gradual
mediante dispositivos de fijacidn externa.

Cirugia de la mano

Las diferencias observadas en la mano en las
MPS consisten en dedos en garra, sindrome
del tinel carpiano (STC), dedos en resorte
(también llamados dedos en gatillo) y laxitud de
la mufieca (MPS IVA)'819 E| STC es el més debi-
litante de estos trastornos desde el punto de
vista funcional. La mayor frecuencia de este
diagnéstico se da en las MPS |, Il y VI. La fisiopa-
tologia del STC no esté del todo clara, pero es
probable que se deba a una combinacion de la
acumulacién intraneural de GAG en el interior
del nervio mediano y el engrosamiento teno-
sinovial y del tejido conjuntivo que circunda el
nervio dentro del tinel del carpo. El diagnds-
tico clinico puede resultar dificil en los nifos
con MPS ya que generalmente no se mani-
fiesta con dolor. Los cuidadores pueden apre-
ciar cambios en el juego o el uso de elementos
para la escritura o la comida, torpeza, retirada
de las manos del tacto, o sacudidas o mordis-
queo de las manos. Los signos clinicos obser-
vados a la exploracién aparecen en general de
forma tardia, pero pueden consistir en atrofia de
la eminencia tenar o reduccién de sudoracion
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de la palma de la mano en el lado del pulgar.
Dada la dificultad que comporta un diagnéstico
clinico, se recomiendan los exdmenes de detec-
cion mediante estudios de conduccién nerviosa
(ECN). Se aconseja realizar este examen a todos
los pacientes hasta los dos afios, mientras el
nifio no tenga el desarrollo cognitivo suficiente
para notificar de manera fiable los sintomas por
si mismo.

Lo mejor es iniciar un tratamiento de los
problemas de la mano con un terapeuta
manual u ocupacional cualificado. Estos profe-
sionales pueden optimizar la funcién mediante
un equipamiento adaptado y dispositivos orto-

= 2 &

-

"

pédicos, y retrasando la progresion de la enfer-
medad. El tratamiento quirdrgico se reserva
para la descompresién del tinel carpiano y
la liberacién del dedo en resorte (fig. 6). La
descompresion del tunel carpiano debe reali-
zarse ante el primer indicio de afectacion del
nervio?®®. Es necesario un desbridamiento del
engrosamiento tenosinovial y del desliza-
miento de los tendones hinchados junto con
la apertura del carpo. A menudo se realiza
al mismo tiempo una liberacién del dedo en
resorte cuando estd indicada. No se ha desa-
rrollado ninguna técnica quirdrgica eficaz para
las contracturas de articulaciones interfalangi-
cas ni para la laxitud de la mufeca.

Figura 6. Fotografias clinicas de una descompresion del tinel carpiano (A) y una liberacion por traccién de dedos en resorte

(B) en una nifia de cuatro afios con una MPS IH.
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Conclusién

La disostosis multiple, que es el signo dseo
especifico de las MPS, constituye un problema
importante no resuelto en los pacientes. Aunque
los avances médicos han aportado mejoras
marginales en los resultados osteomusculares,
en muchos casos contindia siendo necesario un
tratamiento quirlrgico. La constelacion de mani-
festaciones existentes en los pacientes con MPS
es relativamente especifica, pero el tratamiento
de la mayor parte de ellas sigue los principios
ortopédicos basicos. Es importante sefialar que
cada nifo presenta una constelacion diferente de
las diversas manifestaciones descritas aqui, y por
consiguiente no hay una respuesta Unica por lo
que respecta al tratamiento éptimo de todos los
pacientes con MPS. En consecuencia, la asisten-
cia debe ser individualizada para cada paciente,
y el profesional de la salud deberéd decidir qué
intervenciones son mas probables que mejoren
la funcién y la calidad de vida a largo plazo.
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Capitulo 3
Neurocirugia
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Neurocirujano, Servicio de Neurocirugia Pediatrica, Birmingham Women'’s & Children’s Hospital,

Birmingham, Reino Unido

Introduccidén

Las mucopolisacaridosis (MPS) son un grupo
de enfermedades causadas por un defecto
en alguna de las 11 enzimas responsables
de la degradacion de los glucosaminogluca-
nos (GAG), unas moléculas glucidicas que se
depositan en todo el organismo.

Desde un punto de vista bioquimico, la biosin-
tesis de los GAG comienza en el citoplasma
con la sintesis de cinco moléculas de uridina
difosfato (UDP) derivadas de azlcares activa-
dos. Estos azicares son UDP-acido glucurénico,
UDP-N-acetilglucosamina, UDP-xilosa, UDP-ga-
lactosa y UDP-N-acetilgalactosamina. A partir
de aqui se unen a proteoglucanos, proteinas de
la matriz y &cido hialurénico, y forman comple-
jos de mayor tamafio. Dependiendo de la
unidad del disacérido, los GAG se clasifican en
seis grupos principales: condroitin-sulfato (CS),
heparan-sulfato (HS), heparina, dermatan-sul-
fato, queratan-sulfato y acido hialurénico (AH).

Existen sdlidas evidencias que respaldan el
papel del CS y otros GAG de la matriz extra-
celular del sistema nervioso central (SNC)
como reguladores de su funcién'. También
hay evidencias de que dos GAG (el CSy el AH)
juegan un papel esencial en el desarrollo del
SNC, y de que su acumulacién inhibe la rege-
neracion axonal y la remielinizacion, lo que los
convierte en importantes obstaculos para la
reparacion del SNC2. Ademés, los proteoglu-
ceanos se agregan formando unas estructuras

inconfundibles alrededor de las neuronas y
los oligodendrocitos. Estas estructuras espe-
ciales desempefian un papel fundamental en
las funciones normales del cerebro, como el
aprendizaje, la memoria y la regulacién de la
sinapsis®. Los efectos habituales de la MPS en
los niflos son: retraso del desarrollo, dificul-
tades de aprendizaje, crisis epilépticas, dete-
rioro auditivo y visual, e hidrocefalia (HCF).

En el esqueleto axial, se observan signos
caracteristicos de displasia esquelética. Entre
ellos se incluyen disostosis multiple, estenosis
del canal medular causante de compresion
medular craneocervical y cervical, inestabili-
dad vertebral causante de subluxaciéon C1-2,
inestabilidad cervicotoracica y toracolumbar,
y compresién del canal medular, deformidad
de la columna vertebral -incluyendo escoliosis
torécica y lumbar- y deformidad cifética, con
la consiguiente estenosis del canal medular y
compresién de la médula espinal (tabla 1).

Manifestaciones de la
mucopolisacaridosis a nivel
esquelético y del sistema nervioso

Las manifestaciones habituales de la afec-
tacién esquelética y del sistema nervioso se
observan en nifios con sindrome de Hurler
(MPS 1), sindrome de Hurler-Scheie (MPS I-HS),
sindrome de Hunter (MPS 1), sindrome de
Morquio-Brailsford (MPS IV A) y sindrome de
Maroteaux-Lamy (MPS VI).
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Tabla 1. Descripcion de los hallazgos ortopédicos de las mucopolisacaridosis (MPS) que pueden causar manifestaciones

neuroldgicas secundarias. La informacién sobre la incidencia se basa en los datos publicados y en la experiencia clinica
del autor. No se incluye la MPS VlI (sindrome de Sly) debido a la escasa informacién publicada sobre esta MPS

Epénimo Este_nosns Ine§t§blllda§i Cifosis Escoliosis S!ndrome del
cervical occipitocervical | toracolumbar tunel del carpo
MPS I (grave) Hurler ++2 + ++ + ++
MPS | (atenuada) HurlerScheie, | - + + T+
Scheie
MPS I Hunter ++ - ++ + F44
MPS I Sanfilippo - - + + -
MPS IV Morquio + +++ ++ + +
MPS VI Maroteaux- |, , + ++ + -
Lamy

*Pacientes con sindrome de Hurler sin trasplante (+ en el caso de los pacientes que han recibido trasplante de células madre hematopoyéticas).

-ausente; + poco grecuente: ++ comin; +++ frecuente.

Hidrocefalia

El manejo neuroquirdrgico de las manifestacio-
nes nerviosas a nivel craneal incluye el tratamiento
quirdrgico de la HCF, que, si no se trata, provoca
elevacion de la presién intracraneal, papiledema,
defectos visuales y ceguera, y en casos graves o
subitos, puede suponer un riesgo vital. Todavia
no esté claro cémo aparece la HCF en la MPS,
aunque se han propuesto varios mecanismos.
Entre ellos estarian el efecto de la acumulacion de
GAG en la matriz extracelular del SNC, y posibles
efectos inflamatorios e isquémicos que afectan
especialmente a la sustancia blanca profunda.
Es probable que las alteraciones dindmicas del
liquido cefalorraquideo (LCR) se deban a una
modificacién de su absorcién LCR por obstruc-
ciéon o por depdsito de GAG, lo que provocaria
congestion a nivel de las granulaciones aracnoi-
deas y obliteracion del espacio subaracnoideo,
con infiltracion paquimeningea. También se ha
propuesto la posibilidad de un menor drenaje
venoso a nivel de la base del craneo secundario
alas anomalias en dicha zona*'2.

Alteraciones de la columna vertebral

La mayoria de los tipos de MPS, si no todos,
presentan depdsitos de GAG en las articulacio-

nes. Estos suelen provocar subluxaciones articu-
lares, dolor articular o reduccién de la movilidad,
deformidades de tipo genu valgum, mano caida
y compresién de los nervios periféricos. En el
esqueleto axial, puede aparecer escoliosis y
cifosis con desviaciones torécicas marcadas.
El depdsito de GAG afecta especialmente a la
columna cervical axial, y en ocasiones también
subaxial, observandose estenosis del canal
medular debido al engrosamiento circunferen-
cial del ligamento amarillo dorsalmente y del
ligamento longitudinal posterior ventralmente.

Las zonas de unidn (unidn craneocervical, cervi-
cotoracica y toracolumbar) son més propensas a
la inestabilidad, y pueden estenosarse o defor-
marse de manera mas relevante. A nivel de la
unién craneocervical, el ligamento cruciforme
es fundamental para mantener la estabilidad
C1-C2 o atlantoaxoidea y los movimientos de
rotacion del cuello. El depésito de GAG en el
cartilago articular de la unién atlantoodontoidea,
en la articulacién de las masas laterales y en el
ligamento cruciforme relaja la tensién y aumenta
tanto la subluxacidén horizontal en direccidon
anteroposterior (AP) (subluxacién atlantoodon-
toidea) como la rotacién lateral de las facetas
entre si, lo que provoca una subluxacién rotato-
ria atlantoaxoidea (SRAA). La hipoplasia odontoi-
dea se ha asociado a un efecto desestabilizador,
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ya que las vértebras C1y C2 ya no estan unidas
por el ligamento cruciforme y esto aumenta la
inestabilidad atlantoaxoidea (fig. 1). De hecho,
la hipoplasia odontoidea ha sido implicada en
la subluxacién atlantoaxoidea horizontal y la
compresion de la médula espinal en la mayoria
de los subtipos de MPS, incluyendo I'3, 114, V15,
VIt y VI,

A nivel del espacio C1-C2 no hay disco inter-
vertebral, por lo que la afectacién discal no es
pertinente. Sin embargo, desde la columna
subaxial hacia abajo, la deformidad vertebral
ventral (concretamente las vértebras en forma
de bala de la MPS IV) se puede asociar a protru-
sion discal y los discos intervertebrales suelen
ser mas altos y de mayor circunferencia que las
vértebras. Esto puede causar indentacion del
saco tecal o compresiéon medular con pérdida
de LCR, y con el tiempo, aparicién de mielopa-
tia. Por lo tanto, la afectacion discal de la MPS
contribuye a la estenosis del canal medulary a
la compresién medular.

Las alteraciones vertebrales progresivas
tienen, a largo plazo, un efecto deformante
o desestabilizante. Esto resulta especial-
mente importante en las dreas de mayor
movimiento, como la zona mediocervical,
la unién cervicotoracica y el area toraco-
lumbar. Normalmente, la erosidén ventral de
una de las vértebras dara lugar a una incli-
nacién de la vértebra adyacente sobre el
disco blando que protruye, asi como a una
mala alineacién longitudinal gradual, con la
consiguiente flexién anterior del segmento
superior y el desarrollo progresivo de cifo-
sis (figs. 1y 2).

Con el tiempo, las manifestaciones vertebra-
les de la acumulacién de GAG y la deforma-
cién progresiva provocan cambios tipicos en
la estructura esquelética de la columna, con
puntos de compresién criticos en la unidn
craneocervical, nivel C1-C2 inestable, cifosis
cervicotoracica y giba cifética toracolumbar
(figs. 3,4y 5).

Figura 1. A: Hipoplasia odontoidea y vértebras en forma de bala en la MPS IV A con subluxacién horizontal. B: TC de un
nifio con MPS IV A. Importante cifosis cervicotoracica centrada en la vértebra con forma de bala, a nivel T2. C: El plano sagital
de la columna toracolumbar demuestra la cifosis con el &pice situado en la vértebra con forma de bala L2 (tipica de esta

enfermedad), con la consiguiente deformidad en giba.
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Figura 2. Planos sagitales de la TC cervical y toracolumbar en un nifio con MPS VI. A. La deformidad progresiva de la columna
cervical media provoca mala alineacion y cifosis. B. Proceso patoldgico similar que causa cifosis con el dpice situado en L2. La
vértebra displdsica tipica de la MPS VI, con deformidad anterior en forma de pico, va causando a lo largo del tiempo inclinacién
y deformidad en cifosis, que requieren descompresion y estabilizacion.

Figura 3. Deformidad de la columna en la MPS temprana, intermedia y tardia. Alteracién progresiva de la alineacion
y reduccion de la sefial del espacio del LCR y del espacio medular. En los estadios finales se observa cambio en la sefial
de la médula espinal a nivel C1-2, con mayor invasion y compresién de la unién craneocervical y cervicotoracica.
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Figura 4. Cambios progresivos en la columna: pérdida de la curva en forma de Sy aplanamiento toracico con protrusién
discal. En los estadios finales se observa compresién de la unién craneocervical y las regiones cervicotorcica y toracolumbar.
La columna adquiere forma de Len la parte superiory en la giba lumbar.

Figura 5. A: Aspecto clinico de la giba tordcica. B: Imagen de la deformidad en RM. C: Imagen de la columna con deformidad
avanzada en varios segmentos y compresion.
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Evaluaciéon y seguimiento
neuroquirurgico de los pacientes
con mucopolisacaridosis

Los nifios derivados al neurocirujano normal-
mente ya han sido diagnosticados y estan
supervisados con atencién por el equipo meta-
bdlico. La evaluacién neuroquirdrgica y la toma
de decisiones requieren de un seguimiento
cuidadoso mediante pruebas clinicas, funciona-
les y radiolégicas. En algunos casos, también se
necesitan evaluaciones respiratorias, otorrinola-
ringoldgicas, cardiovasculares y urolégicas. Esta
afectacion multisistémica asociada a la subluxa-
ciény la deformidad de las articulaciones de las
extremidades, hacen que la evaluacién neurolé-
gica de los déficits motores y sensitivos sea, en
el mejor de los casos, una tarea compleja. Los
nifios pequefios con MPS tienen una capacidad
de atencién limitada y a menudo no soportan
una exploracion fisica adecuada. La importante
afectacion articular reduce la movilidad de
las extremidades y muchas veces también la
fuerza. Ademas, los reflejos tendinosos profun-

dos pueden estar ausentes o reducidos, lo que
enmascara los signos de debilidad, el aumento
del tono y los reflejos exaltados caracteristicos
de una mielopatia.

La evaluacién funcional de estos nifios
mediante las pruebas de marcha de 6 y 12
minutos y la prueba de subir escaleras durante
3 minutos ayuda a determinar la mejora o
deterioro a nivel clinico y la condicién fisica
previa a una posible cirugia.

Sin embargo, para analizar la compresién de la
médula espinal y el SNC es necesario realizar
evaluaciones regulares mediante imégenes
radioldgicas, incluyendo radiografias en posi-
cién de pie de la columna entera, resonancia
magnética (RM) de toda la médula espinal
afectada y tomografia axial computarizada
(TAC de reconstruccién multiplanar. Estas
pruebas de imagen deben realizarse en el
momento inicial, a intervalos regulares y antes
de la planificacién de la cirugia. En el Birmin-
gham Women's & Children’s Hospital, se sigue
este protocolo (tabla 2).

Tabla 2. Evaluaciones clinicas y radioldgicas a nivel de columna en pacientes con MPS

Evaluacién En el diagndstico | Seguimiento | Comentario

Exploracion clinica neuroldgica Si 6 meses

Pruebas funcionales

e Prueba de la marcha de seis minutos (PM6M), prueba 5 3.6 meses Seqtn corresponda

de la marcha de 12 minutos (PM12M) 9 P
o Prueba de subir escaleras durante tres minutos (PSE3M)
Radiografia simple de columna cervical . .
- o Si 2-3 afios
(AP, lateral neutral y en flexion-extensidn)
Radiografia simple de columna (AP, lateral toracolumbar) . - Sihay evidencia de
de pie si . Si 2-3 afios P S

- de pie si es posible cifosis o escoliosis

RM en posicion neutra, toda la columna Si 1afio N plan|f|cac_|on
preoperatoria

Flexién-extension de la columna cervical mediante RM Si* 1-3 aftos En caso de estar
indicado

TC neutral en la regién de interés 5 Planificacidn

- columna cervical o columna toracolumbar preoperatoria

S Planificacién

Neurofisiologfa .

preoperatoria basal
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En el momento del diagnéstico inicial, los
pacientes con MPS pueden presentar afec-
tacién leve, o enfermedad avanzada o acele-
rada. El mejor manejo inicial, hasta que se
tiene una idea clara del estado y la progresién
de la enfermedad, es el tratamiento sintoma-
tico y las terapias especificas.

La mayoria de los pacientes reciben trata-
miento enzimético sustitutivo para su altera-
cién metabdlica o, en el caso de la MPS |, se
considera la posibilidad de un trasplante de
progenitores hematopoyéticos (TPH). Estas
terapias han demostrado ser muy efectivas
para mejorar la supervivencia de los pacientes
a largo plazo, estabilizar la funciéon cognitiva
y evitar las complicaciones cardiopulmonares
mortales en algunos de los subtipos'®, aunque
no en todos'®?'.

Después del TPH, hay evidencias de que
la enfermedad se estabiliza y, en algunos
casos, incluso mejoran las manifestaciones
a nivel de la columna (hecho que también
se ha confirmado en estudios con felinos)?.
Concretamente, la hipoplasia odontoidea ha
demostrado responder favorablemente al TPH
en la MPS 12, Sin embargo, en otros casos la
enfermedad sigue progresando y a menudo
se requiere correccion quirdrgica?*?¢. Debido
a la irradiacién e inmunosupresion necesarias
para el TPH, cualquier intervencion quirdrgica
debe retrasarse de 9 a 12 meses para permitir
la recuperacion del sistema inmunitario.

En nifios con MPS |, II, IV A, VI y VI, otra opcidn
es la TSE administrado por via intravenosa.
La TSE, especialmente si se inicia de forma
temprana, es efectiva para ralentizar o preve-
nir la progresion de las manifestaciones a nivel
de columna, como la degeneracion discal, la
displasia vertebral, la hipoplasia odontoidea
o el engrosamiento dural, aunque su eficacia
varia mucho de un paciente a otro?.

Los neurocirujanos participan en la colocacién de
los dispositivos para la administracion de la TSE
por via intratecal en contexto de ensayos clini-
cos?3? como son los de MPS Iy MPS I,

La correccién quirdrgica de la deformidad
de la columna puede variar en funcién del

momento en el que se diagnostique al nifio.
Es probable que la prevalencia de la ciru-
gia de columna aumente a medida que los
ninos reciban maés terapias efectivas y se
incremente su esperanza de vida. Anterior-
mente, los nifios con MPS recibian trata-
miento quirdrgico con una edad media de
5-8 afios®'33. Sin embargo, gracias al manejo
temprano con TSE, algunos se mantienen
estables y en buenas condiciones durante
mas tiempo, lo que ha dado lugar a un
retraso de la intervencién quirdrgica dirigida
a tratar las alteraciones de la columna. La
prevalencia de la intervencién quirdrgica en
pacientes con MPS sigue estando alrededor
del 15-20%%34. Las mejoras en las técnicas
quirdrgicas, la introduccion de la neuromoni-
torizacién intraoperatoria (NMIO) y los avan-
ces en los sistemas de fijacion han mejorado
los resultados quirdrgicos, aunque la cirugia
a nivel de columna en nifios con MPS sigue
siendo desalentadora, con una alta tasa de
complicaciones que incluye el riesgo de
déficits neurolégicos graves?.

Valoracién de la inestabilidad
y la compresion

En los nifios, la inestabilidad se mide a través
de RM, tomografia computarizada (TC) o
radiografias cervicales dindmicas que mues-
tren un intervalo atlantoodontoideo (IAQ)
> 5 mm. Un IAO > 8 mm sugiere la necesi-
dad de manejo quirtrgico. Un IAOP < 14 mm
implica estenosis y compresién de la médula
espinal incluso en adultos. La estenosis se
mide con el indice de Torg (relacién entre el
tamano del canal medular y el cuerpo verte-
bral en la proyeccién AP). Un indice de Torg
< 0,8 indica estenosis del canal. En la RM, el
espacio disponible para la médula espinal
es una medida mas importante, que refleja
el espacio con LCR entre la médula espinal
y el canal medular. Un espacio inferior a 1/3
del canal medular (érea de la superficie trans-
versal) es indicativo de estenosis del canal.
En los adolescentes, la superficie medular
media fue de 91,8 + 9,7 mm? en los chicos y
de 95,2 + 8,0 mm? en las chicas.
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Gestion del equipo multidisciplinar

El tratamiento de los nifios con MPS debe
realizarse siempre en el marco de un equipo
multidisciplinar (EMD). El tratamiento de nifios
fragiles (o complejos) con afectacién multisis-
témica requiere de una preparacién detallada
y una planificacién meticulosa para evitar ries-
gos mayores.

En el Reino Unido, la asistencia de los nifios con
MPS esté centralizada en tres centros nacionales
en los que también se realizan las intervenciones
quirdrgicas. Uno de los problemas quirdrgicos
més importantes es la dificultad de la intuba-
cion y el riesgo de la anestesia general. Se ha
informado de forma anecdética del infarto de la
médula espinal tras la anestesia general para la
RMy en una cirugia del tinel del carpo®.

Cuando un nifio o un adulto con MPS desarro-
lla alteraciones de columna importantes (como
estenosis del canal medular, compresién de la
médula espinal, deformidad o inestabilidad de
la columna cervical) y se considera que precisa
tratamiento de descompresién medulary esta-
bilizacion, debe recabarse primero la opinidon
de los equipos correspondientes. A continua-
cién, se tiene que reunir el EMD. Este debe
incluir, como miembros principales, un espe-
cialista en metabolismo, un neurocirujano, un
cirujano ortopédico de columna, un neurorra-
didlogo, un anestesista y cualquier otro espe-
cialista que pueda ser necesario.

El EMD debe alcanzar un acuerdo sobre la
extensidon del deterioro, la necesidad de ciru-
gia, qué parte de la columna se debe abordar
primero (si hay compresién en diferentes nive-
les) y quién ha de realizar la intervencién. Una
vez que se ha decidido la localizacion de la ciru-
gia y el cirujano, este tendrd que reunirse con
el anestesista y el neurofisidlogo del EMD. Se
debe disponer de informacion de los electrocar-
diogramas, estudios del suefio y evaluaciones
respiratorias funcionales, datos neurofisiologi-
cos de referencia e iméagenes actualizadas de
RMy TC de reconstruccién multiplanar. Durante
la reunion, se tienen que analizar las evidencias
sobre la capacidad de monitorizacién intraope-
ratoria, y decidir qué criterios de alarma se utili-
zarén y cuél seréd la respuesta en caso de que se
activen dichos criterios.

Toma de decisiones quirtrgicas y principios
generales

En general, la intervencién quirdrgica estéd indi-
cada para corregir una inestabilidad secundaria
a subluxacidn atlantoaxoidea®, una estenosis
del canal cervical, una deformidad toracolum-
bar®’-* u otras situaciones que causen compre-
sion de la médula espinal.

En el Birmingham Women’'s & Children’s
Hospital, un neurocirujano especializado es
el responsable de realizar la cirugia a nivel de
unidén craneocervical (UCC), columna cervical
axial y subaxial, hasta la regién torécica supe-
rior, lo que incluye la cirugia para la inestabili-
dad vertebral, las estenosis y las deformidades.
La cifosis toracolumbar y la cifoescoliosis son
abordadas por un equipo de cirujanos ortopé-
dicos de columna vertebral. En algunos casos,
la cirugia la realizan equipos mixtos. Esta orga-
nizacién puede variar de un centro a otro. En
la mayoria de las situaciones, la atencion se
centra en corregir la subluxacién, realizar la
descompresion 6sea y estabilizar.

Tratamiento quirdrgico
Manifestaciones principales

Hidrocefalia

En nifios con MPS Il e HCF, el tratamiento
quirdrgico de eleccién es la derivacion ventri-
culoperitoneal. En estos pacientes, se ha obser-
vado cierta mejoria clinica tras la derivacién,
pero sin cambios significativos en la disfunciéon
neuroldgica subyacente. Se considera que la
deteccion precoz y la derivacién antes de que
aparezca una afectacién neurolégica grave
pueden ser importantes en el manejo de estos
pacientes. También se puede hacer una ventri-
culostomia endoscépica del tercer ventriculo
(VET), que a menudo es preferible en nifios
con ventriculos grandes®.

Columna vertebral

En la region craneocervical hasta C2, el prin-
cipal problema es la inestabilidad atlantoaxoi-
dea con hipoplasia odontoidea. Se interviene
mediante fijacion y fusién cervical C1-2 poste-
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rior. Si la masa lateral de C1 no permite un
paso seguro del tornillo, entonces se realiza
una fijacion occipitocervical. Igualmente,
cuando no sea posible colocar el tornillo en C2
de forma segura, si el surco de la arteria verte-
bral es demasiado grande y no hay un agarre
de hueso adecuado a través de la masa late-
ral*’%, entonces la fijacién se puede ampliar
hasta C3 o C4, para no poner en riesgo la
arteria vertebral. La fijacion C1-C2 ventral o el
procedimiento de descompresién transoral
son inusuales en la cirugia de la MPS, ya que
en estos nifos la apd&fisis odontoides presenta
una hipoplasia importante o directamente no
existe. Ademas, presentan inestabilidad face-

taria y de las masas laterales, asi que la cirugia
anterior les desestabilizaria todavia mas y por
este motivo estd contraindicada (fig. 6).

A nivel de columna cervical subaxial, el prin-
cipal problema suele ser la estenosis del
canal medular y la compresién medular. En
la mayoria de los casos, se recomienda la
descompresién posterior del canal medu-
lar cervical o cervicotoracico mediante una
laminoplastia de aumento bien fijada. Si
existe deformidad cifética cervical asociada,
podria ser necesario un sistema de torni-
llo-barra de segmento corto o una laminec-
tomia posterior con tornillo de pediculo a

( I
Inestabilidad
atlantoaxoidea
o ) o ) (" Con pérdida de espacio N
Sin pérdida de espacio Con pérdida de espacio del LCR, compresion medular
del LCR del LCR +/- cambio en la sefial dentro
de lamédula

— Ve

Seguimiento anual RM Segumentola ll.)s,é meses TC de reconstruccion
S - Radiograffa dinamica :
Radiografia en flexién/ ) multiplanar de la columna
> TC de reconstruccion I ;
extension - occipitocervical hasta C7
multiplanar de la columna
occipitocervical l
Cirugia para la alineacién
correcta y la estabilizacién
Masa lateral de C1 Masa lateral de C2
inadecuada inadecuada
Masa lateral de C1 Masa lateral de C2
adecuada adecuada
[ Fijacion occipitocervical J Incorporacién de C3
alafijacion
[ Fijacion de C1-2 J
N\ »

Figura 6. Algoritmo para el manejo de la inestabilidad atlantoaxoidea.
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varios niveles y fijaciéon con barra, o una ciru-
gia de 360 grados. En algunos casos puede
ser mas seguro realizar un procedimiento de
menor magnitud (como una laminoplastia de
aumento) en lugar de una fijacion completa
a varios niveles. No es habitual que la princi-
pal intervencién para la descompresion sea
la cirugia discal, aunque en la MPS los discos
son grandes y protruyen. En el contexto de la
cirugia para la estenosis del canal, la descom-
presién Unicamente mediante cirugia discal
provoca una desestabilizacién de la columna
anterior en nifios con mala alineaciéon previa,
por lo que serd necesario realizar una evalua-
cion cuidadosa para elegir bien la cirugia.

Manejo especifico

Sindrome de Hurler-Scheie

Entre las principales manifestaciones a nivel de
columna en las MPS | se encuentra el depdsito
de GAG circunferencialmente en la duramadre
y los ligamentos. Esto provoca una compresién
medular grave por engrosamiento de las menin-
ges (paquimeningitis cervical) que puede llegar
a producir una debilidad mielopética y parapa-
resia o cuadriparesia progresivas. El tratamiento
suele consistir en la descompresion del canal
medular mediante una liberacién cuidadosa
bajo microscopio. La estenosis circunferencial
causada por el engrosamiento del saco dural
alrededor de la médula espinal se puede alige-
rar raspando las capas externas de la duramadre
y realizando incisiones de liberacion. El uso de
ultrasonidos para valorar el flujo del LCR puede
ser util como técnica adyuvante. Después se
pueden estabilizar los segmentos descomprimi-
dos mediante fijacion y fusidn cervical posterior.
Tras la operacidn se utiliza una ortesis externa.
En caso de afectacién leve o con estenosis pero
sin inestabilidad, algunos centros no realizan la
estabilizacién inicial con fijaciéon de implante de
metal al mismo tiempo que la descompresion, y
solo la llevarian a cabo si observaran evidencias
de deformidad o inestabilidad progresiva.

Sindrome de Hunter

Alrededor del 10% de los pacientes con MPS |l
presenta una estenosis grave del canal medu-

lar superior que causa una compresién de la
médula espinal'. Aunque con menor frecuen-
cia que en otras formas de la MPS, como la
enfermedad de Morquio, también puede
aparecer una mielopatia grave que requiera
cirugia descompresiva®.

Los nifios con MPS |y Il presentan arcos poste-
riores de C1 cortos y gruesos, lo que aumenta
la probabilidad de compresién de la médula
cervical. Los GAG se depositan en los ligamen-
tos y la duramadre, lo que requiere la escisién
del tejido blando engrosado para descompri-
mir el canal medular y la médula espinal.

El tratamiento incluye descompresion del
canal medular, a menudo con escisién del
arco posterior corto de C1, descompresion
del opistion (en determinados casos) y fija-
cion C1-C2. El tratamiento de la deformidad
gibosa toracolumbar grave consiste en la
descompresién vy fijacion del pediculo con
tornillo y barra, seguida de inmovilizacién
postoperatoria con ortesis.

Sindrome de Morquio

Los pacientes con MPS IV muestran acorta-
miento de los huesos largos, y displasia de
caderas, rodillas, tobillos y mufiecas, una pato-
logia descrita como disostosis multiple. Se
observan cambios progresivos en el esque-
leto a nivel de costillas y térax, que causan una
deformidad torécica tipica conocida como
pecho de paloma.

Los nifos con MPS IV A grave sin actividad
enzimética detectable suelen presentar los
primeros sintomas durante su primer afio de
vida, aunque normalmente no se diagnos-
tican hasta que tienen unos 4 afios, a no ser
que presenten una forma acelerada con mani-
festaciones tempranas y graves a nivel de la
columna. Estos pacientes también requieren
cirugia temprana. El crecimiento fisico se hace
mas lento y a menudo se interrumpe alrede-
dor de los 8 afos. Los nifios con la forma mas
grave de MPS IV pueden morir antes de los
30 afios.

Entre las alteraciones de la columna se encuen-
tra una forma vertebral caracteristica, conocida
como vértebra en forma de bala, que da lugar
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a angulacién ventral progresiva, reversién de
la lordosis natural de la columna y aplana-
miento progresivo de las curvaturas en forma
de S de la columna. Otras caracteristicas de
la disostosis multiple a nivel de columna son
hipoplasia odontoidea, platispondilia, defor-
midades anteriores en forma de pico, festo-
neado posterior y cifosis toracolumbar. Estos
cambios producen una mayor angulacién a
nivel de la UCC, la unién cervicotoracica y la
regién toracolumbar, con desarrollo de inesta-
bilidad de la UCC, compresion cervicotoracica
y giba toracolumbar.

A nivel C1-C2, la hipoplasia odontoidea que se
observa en la gran mayoria de los casos de MPS
IV A empeora la inestabilidad atlantoaxoidea. Si
no se trata, todas estas alteraciones causan con
el tiempo estenosis del canal medular, compre-
sion medular grave y mielopatia. Es muy proba-
ble que se necesite tratamiento quirdrgico que
debe valorarse antes de que aparezcan déficits
neuroldgicos y deterioro.

La afectacidon dsea erosiva con inestabilidad
puede provocar una compresién grave en

el nivel inestable y dafno de la médula espi-
nal por microtraumatismos repetitivos, con
cambio en la sefial dentro de la médula.
El tratamiento consiste en la movilizacién
cuidadosa de la vértebra C1 subluxada
anteriormente y alineacion intraoperatoria
con las masas laterales de C2, con fijacidon
occipitocervical o cervical C1-2 posterior
utilizando la técnica de Harms-Goel. Se
realiza una fusion ésea posterior y a conti-
nuacion se utiliza un sistema Halo o un colla-
rin durante 8-12 semanas (Figs. 7, 8 y 9). Los
nifios con MPS IV A también presentan ines-
tabilidad toracolumbar y cifosis progresiva,
lo que requiere descompresién del canal
medular y fijacion (Fig. 10). Es imprescindi-
ble realizar una cuidadosa planificacion de
las intervenciones quirdrgicas, revisar deta-
lladamente los aspectos anestésicos antes
de la operacién y utilizar monitorizacién
neurofisiolégica intraoperatoria durante
los procedimientos bajo anestesia general,
a fin de evitar complicaciones que puedan
poner en riesgo las extremidades o la vida
del paciente®.

Figura 7. Paciente de 14 afios con MPS IV A que presenta hipoplasia odontoidea, inestabilidad cervical y deformidad. Se hizo
fijacion posterior occipitocervical y fusién con rhBMP2. Imagen preoperatoria e imagen 3 meses después de la operacién con
mejora de la alineacidn y fusion sélida. Obsérvese el crecimiento del extremo de la apéfisis odontoides, pese a la hipoplasia

odontoidea previa.
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Figura 8. El plano coronal de la TC antes y después de la operacion evidencia nuevo crecimiento odontoideo tras la fijacion
occipitocervical en el mismo nifio de la figura 7. Esto sugiere que la hipoplasia odontoidea podria deberse en parte al trauma
repetitivo de la subluxacién, de modo que la estabilizacién permitiria su nuevo crecimiento. Otra alternativa seria que la
proteina rhBMP2, que favorece la diferenciacion de las células.

Figura 9. Radiografia lateral de una fijacién occipitocervical CO-C4. El surco de la arteria vertebral es demasiado grande y
no hay suficiente agarre 6seo en C2. El plano coronal de laTC muestra buena fusién posoperatoria. Inmovilizacion con Halo
durante 10 semanas.
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Figura 10. Correccion de la deformidad con cifosis toracolumbar mediante tornillo y barra de segmento largo y fusion con
rhBMP2.

Sindrome de Maroteaux-Lamy

En la MPS VI se produce estenosis del canal
cervical con compresién medular debido a la
combinacién del depdsito circunferencial de
GAG y un arco C1 posterior corto. Los pacien-
tes con MPS VI presentan un alto riesgo de
desarrollar compresion de la médula cervical a
una edad temprana. A partir del diagndstico de
MPS VI, se deben hacer evaluaciones rutinarias
mediante RM. El manejo perioperatorio de los
pacientes con MPS VI puede suponer un desa-
fio*. A menudo la columna cervical subaxial
también estd estenosada y requiere lamino-
plastia de aumento o expansién, ademas de la
descompresién C1-2 y la fijacion.

Evolucién de la progresion
de la afectacién vertebral

Como se ha explicado antes, las MPS tienen
mucho en comun, pero el manejo de la ines-
tabilidad craneocervical, por ejemplo, no esta
bien definido y puede variar en funcién del
tipo de MPS, la edad en el momento de la
cirugia, la gravedad del genotipo-fenotipo y
la velocidad de progresion de la enfermedad.
Ademads, en nifios con o sin TSE se pueden
ver respuestas diferentes a la descompresién
quirurgica. En algunos casos que se han infor-
mado, la descompresion sin fijacién en nifos
que habian recibido TSE desestabilizé las arti-
culaciones, ya que la disminucién del depdsito
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de GAG redujo la tensién articular. En nifios
muy pequefios es posible que el tratamiento
quirdrgico no sea viable, lo que hara necesa-
rio mantener un tratamiento sintomatico hasta
que el procedimiento pueda realizarse de
forma mas segura. Radiolégicamente, existe
un patrén de progresiéon de la MPS con apla-
namiento progresivo de la curva en forma de
S, pérdida de la lordosis y enderezamiento
progresivo de la espalda.

En una revisién retrospectiva sobre la evolu-
cién natural, realizada en los pacientes del
Birmingham Women’s & Children’s Hospital
entre enero de 2003 y diciembre de 2014, se
revisaron las historias de 24 nifos (12 nifos y
12 nifas) con MPS (20 MPS IVA, 3 MPS VI y 1
MPS I-HS). La mediana de edad en el momento
del diagndstico fue de 3,6 afos (nifios 3,9;
ninas 3,3). Los resultados indicaron que el
83% presentaban compresién e inestabilidad
radioldgica, y el 54%, deformidad radiolégica.
Se observé una diferencia llamativa en la velo-
cidad y gravedad de la progresién entre los
nifios, la mitad de los cuales fueron interve-
nidos quirdrgicamente. Al comparar las dife-
rencias entre estos dos grupos —grupo A (con
cirugia) y grupo B (sin cirugia)-, se observé
que la progresién fue muy rapida en el grupo
de cirugia, ya que se produjo en una cuarta
parte del tiempo. En este grupo, la inestabili-
dad progresé en el 37% del tiempo (19 frente
a 51 meses), la compresién medular en el 25%
(11 frente a 43 meses), la pérdida de senal
del LCR en el 41% (21 frente a 51 meses) y el
cambio de sefal medular en el 39% (31 frente
a 79 meses) en comparaciéon con el grupo
tratado de forma conservadora.

En ambos grupos, una vez establecida la
compresién, la pérdida de sefal del LCR se
produjo en un periodo de 12 meses. Tras la
pérdida de sefal del LCR, el tiempo hasta el
cambio de sefial medular fue de un afo en el
grupo de progresién rapida y de 2 afios en
el grupo de progresion estandar. Esto supone
una clara diferencia en el tiempo transcu-
rrido entre la pérdida de senal del LCR y el
cambio de sefial medular. Esto sugiere que
el fenotipo-genotipo determina una progre-
sién asimétrica en los pacientes, por lo que
debe hacerse un seguimiento personali-

zado para que en caso de progresién réapida
pueda identificarse rapidamente y tratarse de
manera inmediata.

El estudio concluyé que en estos dos grupos
la progresién radioldgica de la compresion
medular se correlaciona con el patrén de
afectacién clinica, identifica los subgrupos
por genotipo-fenotipo e indica el intervalo
temporal éptimo para la intervencién. También
proponia que, en estos nifios que presentan
compromiso de la perfusién en la médula espi-
nal debido a la afectacién sistémica concomi-
tante, lo ideal seria intervenir en el momento
de pérdida de sefal del LCR, antes de que
aparezca compresién medular o cambio en la
sefal medular?’.

Complicaciones de las
mucopolisacaridosis que requieren
neurocirugia

Ventriculomegalia progresiva y elevacion
de la presion intracraneal

Algunas formas de MPS, especialmente la
MPS | y Il, se asocian a alteraciones cogniti-
vas y ventriculomegalia. En la mayoria de los
casos, el agrandamiento ventricular no esta
relacionado con una elevacién de la presién
intracraneal (PIC) y no requiere intervencién.
Este es el caso del sindrome de San Filippo
(MPS 11I).

Sin embargo, si el nifio presenta sintomas y la
evaluacién oftalmoldgica muestra evidencias
de papiledema o la RM indica un aumento
del LCR dentro de las vainas del nervio dptico
con un didmetro superior a 5 mm, esto sugeri-
ria elevacion de la PIC y deberia considerarse
la opcion de reducirla mediante derivaciéon
ventriculoperitoneal (DVP) o VET.

La DVP es el tratamiento estandar para la HCF.
Sin embargo, recientemente se ha empezado
a utilizar en estos nifos la VET para tratar con
éxito la HCF obstructiva y se ha observado
mejoria clinica.

El diagnéstico temprano de la HCF y su trata-
miento pueden proteger del deterioro visual y
de una afectacion neuroldgica mas grave.
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Dolor progresivo y hormigueo en las manos

Esta alteracion se evalia normalmente con
pruebas neurofisioldgicas, como los estudios
de conduccién nerviosa (ECN) y la electromio-
grafia (EMG) de las extremidades superiores.
La evidencia de compresién del nervio radial o
del tinel del carpo puede requerir cirugia de
descompresion. El procedimiento mas frecuente
es la descompresién del tinel del carpo.

Sintomas de compresién medular cervical
Apnea del suefio

Especialmente si hay compresiéon a nivel
del foramen magno e inestabilidad C1-2
con compresién medular grave o cambio
en la sefal medular con hiperintensidad en
T2W. Un estudio detallado del suefio permi-
tird identificar las causas centrales frente a
las periféricas, especialmente en nifios que
también presentan macroglosia, reduccién
del paso por la nariz y por la boca, y agran-
damiento adenoideo. Estas alteraciones
también pueden requerir atenciéon en el servi-
cio de otorrinolaringologia.

Mielopatia

Secundaria a compresién de la médula espinal,
con aparicién progresiva de cambios motores
y sensitivos en las extremidades superiores y
aumento de los reflejos tendinosos profundos,
seguido de incremento del tono en las extre-
midades inferiores. Esto puede ser dificil de
identificar, ya que los nifios a menudo presen-
tan dislocacién de mufeca, dolor articular,
inflamacion de las rodillas y deformidad en
genu valgum, estado fisico deficiente y reduc-
cién de las respuestas sensitivas. Ademas, es
posible que sean poco cooperativos. Una RM
indicard si existe compresién de la médula
espinal, con o sin cambio de sefial medular.
Es probable que se asocie inestabilidad de la
unién craneocervical, mediocervical o cervi-
cotoracica junto a la lesion por compresion.
Es preciso realizar una evaluacién funcional
detallada para valorar los cambios a lo largo
del tiempo.

Disfuncién vesical e intestinal

Secundaria a la deformidad toracolumbar con
compresién medular, es un hallazgo impor-
tante. Debe derivarse al urdlogo y valorar
la realizacién de estudios urodindmicos con
feedback para determinar hasta qué punto
estd causada por la compresion medular.

Debilidad

Se puede dar debilidad y reduccion de la
deambulacién, con lo que el paciente puede
quedar en silla de ruedas por la mielopatia.

Hipoplasia odontoidea e inestabilidad
cervical

En la columna cervical, se puede observar una
hipoplasia odontoidea que causa inestabilidad
atlantoaxoidea. Esto requiere radiografias dina-
micas en flexion y extensién, TC multiplanar de
columna completa y RM de columna completa
para confirmar el diagndstico, evaluar las nece-
sidades quirurgicas, y los riesgos y complicacio-
nes, y realizar la planificacion preoperatoria. Para
la cirugia de descompresién y fijacidn, es funda-
mental realizar una monitorizacion de la funcién
medular inicial e intraoperatoria. La planificacion
del enfoque quirdrgico se realiza en funcion del
estado de los huesos, y de la gravedad y exten-
sién de la compresion. La mayoria de los casos
tratados por el Birmingham Women’s & Chil-
dren’s Hospital (desde principios del afio 2000)
pueden necesitar un enfoque posterior occipi-
tocervical o C1-2 o inferior. También se requiere
ortesis externa postoperatoria para permitir
una adecuada fusién de los huesos. Puede ser
un sistema halo o un sistema SOMI extensivo
no invasivo, o simplemente un collarin duro,
durante un periodo de 8-12 semanas.

Deformidad cifética progresiva
del canal medular

En muchos de estos pacientes, la cifosis es
progresiva, sobre todo a nivel toracolumbar, y
a veces se asocia a escoliosis toracica. Se ha
demostrado que la fusion vertebral posterior
evita que continte la progresion.
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Consideraciones anestésicas
y monitorizacioén en la cirugia

Anestesia y manejo de la via aérea

El manejo de la anestesia comienza con una
planificacion y preparacién segura del paciente,
con revisién de todos los estudios pertinentes
(ecocardiografia, estudios del suefio, evaluacio-
nes de la capacidad respiratoria, etc.), teniendo
en cuenta que estos nifios que presentan una
deformacion de la caja toracica estaran en posi-
cién prona de forma prolongada. Debe revi-
sarse la medicacion y las posibles interacciones,
los factores de riesgo y su manejo anestésico,
incluyendo los problemas respiratorios urgen-
tes. Ha de decidirse y acordarse con antela-
cién el tipo de anestesia mas apropiada para
las modalidades de NMIO. Deben valorarse el
grado de inestabilidad cervical y la eleccion de
la técnica de intubacion.

Durante laintervencién, se monitorizala profun-
didad de la anestesia y la correlacién con la
presion arterial. Los datos de la monitorizacion
intraoperatoria continuada son fundamenta-
les para mantener una perfusién adecuada y
valorar la capacidad de respuesta medular
durante una cirugia compleja y prolongada.
Es importante valorar la informacién sobre el
tipo especifico de MPS, el historial anestésico
previo, la presencia de inestabilidad cervi-
cal y el rango de movilidad de la articulacién
temporomandibular. Esta informaciéon puede
ser fundamental para prevenir complicaciones
durante la anestesia. El conocimiento de estos
factores de riesgo permite al anestesista antici-
par los posibles problemas que pueden surgir
durante o después del procedimiento.

En pacientes con MPS es preferible que la
anestesia esté a cargo de un anestesista con
experiencia en la patologia, respaldado por
un EMD (cirujano de otorrinolaringologia y
equipo de cuidados intensivos) y con acceso a
todo el equipo y respaldo necesarios*.

La anestesia recomendada para una cirugia
de fijaciéon compleja es la anestesia total por
via intravenosa. Este tipo de anestesia puede
dar lugar a un nivel de sedacién variable y
el paciente tardar un tiempo en despertar,

dependiendo fundamentalmente de la disper-
sion del anestésico intravenoso (i.v.).

La monitorizacién multimodal se ha conver-
tido en un importante elemento adicional para
mejorar la seguridad durante la anestesia.
Monk sugirié inicialmente que un indice bies-
pectral < 45, sugestivo de anestesia profunda,
se asociaba a una mayor mortalidad postope-
ratoria®’. Desde entonces han ido surgiendo
evidencias sobre tres factores (baja presion
arterial media [PAM], bajo indice biespectral
[BIS] y baja concentracién alveolar minima
[CAM]), conocidos como la «triple baja», que
se han relacionado con una mayor mortalidad
postoperatoria. Aunque no es el caso en esta
serie, otros autores si han registrado muertes
relacionadas con la anestesia.

Enlacirugia de la MPS, el uso de NMIO y anes-
tesia total conllevan la necesidad de monito-
rizar la PAM y el BIS de forma continua. Por lo
tanto, en pacientes con MPS deben vigilarse
los factores asociados a su patologia de base
que puedan alterar la respuesta cardiovascu-
lar o respiratoria. El estudio de Maheshwari
y sus colaboradores ofrece evidencias, en
una poblacién sometida a cirugia cardiaca,
de que la concurrencia prolongada de una
PAM < 75mmHg y un BIS < 43, o una PAM
<69mmHg o un BIS < 37 (doble baja), proba-
blemente estén asociados a un mayor riesgo
de morbimortalidad postoperatoria®.

Neuromonitorizacién intraoperatoria

Aunque la NMIO es el manejo estdndar para
la cirugia de las deformidades, su uso no esta
estandarizado en la cirugia extradural. Existe
un permanente debate sobre su uso en la MPS
para mejorar la seguridad.

En nuestra experiencia clinica, se aumenta la
seguridad de la cirugia de columna utilizando
NMIO combinada (potenciales evocados
somatosensitivos y motores transcraneales).
Esto permite detectar un mayor nimero de
eventos medulares y del tronco encefélico en
comparacion con la monitorizacién anestésica
vital, guiando la cirugia para evitar secuelas
permanentes. Se considera que su uso deberia
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ser obligatorio®'. Nosotros no solo la utilizamos
para monitorizar la funciéon medular, sino que,
en combinacién con el indice biespectral (que
evalla la profundidad de la anestesia intrave-
nosa) y un aumento controlado de la presion
arterial mediante farmacos inotrépicos, se han
mejorado los resultados quirlrgicos y redu-
cido el riesgo de secuelas permanentes en
estos niflos con situaciones tan complejas.

Infarto medular a distancia

Cada vez hay mas evidencias de la aparicion
de infarto medular a distancia en la cirugia de
descompresion del canal cervical con estabi-
lizacién, asi como en la cirugia de descom-
presion de la deformidad toracolumbar con
fijacion. Suele producirse en ausencia de un
trauma directo en el lugar de la cirugia. Del
mismo modo, los informes de procedimientos
extramedulares (como la descompresién del
tdnel del carpo o la RM bajo anestesia gene-
ral) causantes de infarto medular sugieren
algun problema de hipotensién o de perfusion
vascular. Muchos investigadores consideran
que la ausencia de cirugia local indica que el
principal mecanismo es la isquemia medular,
relacionada con diferentes causas, como una
hipoperfusion relativa. Asi pues, antes de la
cirugia de estabilizacion medular cervical o
de cifosis toracolumbar debe explicarse a los
pacientes con MPS y a sus familiares el riesgo
de infarto o isquemia medular a distancia®®.

Cuidados postoperatorios

Es conveniente reservar por adelantado una
cama en la unidad de cuidados intensivos para

la observacién del paciente, especialmente si la
cirugia ha sido complicada. En caso de pérdida
de las sefales durante la operacién o debilidad
postoperatoria, el nifio deberia permanecer
en cuidados intensivos bajo monitorizacion
arterial continuada, pudiendo recibir de forma
inmediata terapia hipotensora o transfusiéon de
sangre (segln sea necesario) y sometiéndose
posteriormente a una RM de columna.

Con la NMIO, a menudo se puede predecir qué
pacientes desarrollardn déficits neuroldgicos
postoperatorios y cudles no. Asi pues, esto sirve
de guia sobre la intensidad del manejo postope-
ratorio necesario de manera inmediata y poste-
riormente.

Si durante la cirugia surgen problemas relacio-
nados con la idoneidad de la fijacién debido a
la calidad del hueso, lo mejor es respaldar la
fijacién con inmovilizaciéon externa utilizando
el sistema Halo.

Si la fijacién ha sido adecuada y se mantiene
rigida, se puede hacerlainmovilizacién externa
con un collarin rigido durante un periodo de
hasta 12 semanas.

Normalmente, al final de la cirugia el paciente es
extubado y se evaltan los déficits neuroldgicos.

Al dia siguiente se hace una TC para confirmar
la adecuada fijacién e insercién de los tornillos,
que no deben llegar al canal medular para no
lesionar la médula, los nervios y las estructuras
vasculares.

Despuésde2 o 3 dias de reposo en cama,comienza
un periodo de fisioterapia gradual y escalonada. El
nifio se va movilizando gradualmente hasta que
se acostumbra al peso del sistema Halo y puede
caminar con él. La estancia hospitalaria suele osci-
lar entre 10 dias y 2 semanas.
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Introduccién

El 4rea de cabeza y cuello es una regién anaté-
mica frecuentemente afectada por depésitos de
glucosaminoglucanos (GAG), con una alta preva-
lencia de signos y sintomas otorrinolaringolégi-
cos (ORL) cuyas manifestaciones més importantes
se relacionan con aspectos sensoriales, infeccio-
sos y respiratorios. La hipoacusia, el retraso en la
adquisicién del lenguaje y la apnea del suefio son
los sintomas iniciales mas comunes'.

El 90% de los nifos con mucopolisacaridosis
(MPS) van a presentar problemas en el éarea
ORL". Esta alta frecuencia implica que, proba-
blemente, el especialista ORL puede atender
a ninos con MPS antes de haberse realizado el
diagndstico?3; por lo tanto, deberia esperarse
que, desde esta especialidad, se remitieran
nifios para el diagnéstico. De ahi la importancia
del conocimiento de la presentacion y la evolu-
cién de las manifestaciones ORL en MPS.

Debut inespecifico en una enfermedad
especial, dificultad para un diagnéstico
precoz

Los motivos de consulta mas frecuentes de la
poblacién infantil general en el d&mbito de

la ORL Pediatrica son la otitis media, la enfer-
medad del anillo de Waldeyer y la valoraciéon
auditiva, motivos habitualmente con buen
prondstico y actitudes terapéuticas bastante
homogeneizadas. La poblacién pediétrica con
MPS va a presentar estos mismos problemas
con mayor frecuencia y complejidad. La alta
prevalencia y la inespecificidad de estos sinto-
mas pueden conllevar la minimizacién de su
importancia.

Evolucién especial en una enfermedad
especial

En los pacientes pediatricos con MPS, la afecta-
cién en el drea ORL va a presentar unas diferen-
cias en su historia natural y un peor pronédstico
respecto a lo esperable en nifios sin MPS que
hacen mas dificiles su diagndstico y trata-
miento. Se precisa conocer la historia natural
de la enfermedad, asi como las actuaciones
terapéuticas medicoquirdrgicas que habitual-
mente se llevan a cabo en esta poblacién y sus
complicaciones. Asi, es necesario saber que
la afectacién respiratoria en un niflo con MPS
suele tener mayor repercusién que en pobla-
cién pedidtrica general, y que la progresién
de la enfermedad puede limitar la eficacia de
las actuaciones terapéuticas. Como en todo
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paciente con déficit cognitivo e hipoacusia
neurosensorial (HANS), es importante la activi-
dad de seguimiento clinico audiolégico perid-
dicamente, para rehabilitar de modo adecuado
ante el probable deterioro auditivo*.

En resumen, las MPS abarcan todo el dmbito
de la ORL Pediatrica con una gran complejidad
clinica.

Otologia

En este aspecto, la principal complejidad es
la mayor tendencia en estos nifios a la croni-
ficacién de la otitis media seromucosa, lo que
conlleva implicaciones infecciosas (otorreas
crénicas y secuelas postotiticas), y sensoriales
(hipoacusia conductiva secundaria a la persis-
tencia de ocupacion del oido medioy a la afec-
tacién osicular por la enfermedad), a pesar de
los tratamientos convencionales con drenajes
transtimpénicos, procedimientos otoldgicos y
terapias sistémicas?.

La otitis media es un hallazgo mas frecuente
en todas las formas de MPS que en la pobla-
cién pediétrica general®, y habitualmente se
presenta a una edad mas temprana. En MPS |,
se describe una prevalencia del 89%, una
edad promedio de comienzo de los sintomas
de 6,5 meses y de insercion de drenajes trans-
timpanicos (DTT) de 10,9 meses®. En MPS 1, el
inicio de los sintomas se sitta a los 1,5 afios’.

La existencia de rinitis cronica temprana, y la
hipertrofia del tejido del anillo de Waldeyer
debido a la propia hiperplasia linfoide y a la
infiltracion por GAG son dos condiciones
peculiares de las MPS que predisponen a la
otitis media.

Se han descrito hallazgos inespecificos, como
engrosamiento de la membrana timpénicay la
mucosa del oido medio, por mediadores de
inflamacion sobreestimulados por la accion
de los GAGS. Otros mas especificos son la
presencia de restos de tejido mesenquimal
en las cavidades del oido medio’, los depé-
sitos de material PAS + (periodic acid-Schiff,
tincion) en el citoplasma de la mucosa del oido
medioy latrompa', y los acimulos de GAG en
el derrame del oido medio’.

Anivel del sistema artroosicular del oido medio,
se han encontrado dos tipos de lesiones:

e Osteoliticas®.

e Conectivopatia: lesiones en ligamentos y
tendones, igual que en el resto del aparato
locomotor del organismo, producen tras-
torno enzimatico®'%™.

La resolucién de la otitis seromucosa (OSM)
espontdneamente, o con tratamientos médi-
cos o quirlrgicos es menos probable que
en la poblacion pediétrica general. La croni-
ficacién es lo mas habitual (fig. 1) y, en las
otitis medias crénicas inespecificas, se da la
secuencia tipica de esta afectacién: ocupa-
cién mucosa recurrente = DTT = perforaciéon
- persistencia otorreas - perforacion timpa-
nica y lisis osicular = timpanoplastia con o sin
mastoidectomia.

Tratamiento quirdrgico

No se recomienda una actitud expectante?,
debido a la alta tasa de recurrencia y a la resis-
tencia a los tratamientos médicos de las OSM
en estos pacientes. Algunos autores son parti-
darios de la insercion sistemética de tubos de
ventilacién permanentes inicialmente, con la
argumentacién de las recurrencias y la priori-
dad de disminuir el nimero de procedimientos
anestésicos debido a los riesgos de via aérea®.
En nuestra practica, la eleccién depende
fundamentalmente de dos factores: la historia
auditiva del nifio y los signos de cronicidad de
la ocupacién de la caja timpaénica; se opta por
tubos permanentes en los casos mas evolucio-
nados, teniendo también en cuenta los riesgos
anestésicos para extraerlos o para realizar una
miringoplastia®'2.

Hipoacusia

A pesar de que la hipoacusia conductiva
secundaria a la enfermedad del oido medio
es el problema auditivo més prevalente, casi
universal (en torno al 90%"'3'4), la HANS repre-
senta una de las mayores singularidades de los
ninos con MPS, tanto en presentaciéon como en
dificultad diagnéstica.
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Figura 1. Cronificacion de otitis media. Izquierda: membrana timpanica derecha, zonas blanquecinas de miringoesclerosis
y zonas adelgazadas inferior y posterosuperior con retracciones. Incudopexia. Ocupacién mucosa de caja timpanica. Derecha:
membrana timpanica izquierda con retracciones y adhesién pre y posmanubriales. Incudoestapediopexia y adhesién
promontorial.

La importancia de la presencia de hipoacusia
en estos nifios viene dada porque, al deterioro
cognitivo, se le aflade una hipofuncién senso-
rial, que, de no tratarse, dificultaria ain més su
desarrollo lingistico.

Hipoacusia conductiva

La presencia de OSM, tan prevalente en la
edad pediétrica, puede confundir acerca
del verdadero estado auditivo del nifo y su
prondstico, y minimizar su importancia.

Para el tratamiento de la hipoacusia conduc-
tiva, tanto la amplificacion con audifonos
como los tubos de ventilacion transtimpéanicos
parecen ser eficaces para mejorar el desarrollo
linglistico en nifios con afectacién cognitiva
moderada®"3.

Existen varios factores que hacen que, en muchas
ocasiones, persista el componente conductivo a
pesar de los tratamientos habituales:

e Aparicion méas temprana y mayor tenden-
cia a recidivas de la OSM.

e Mayor tendencia a la cronificacion de la
otitis media con la aparicion de secuelas:
perforacién timpanicay lisis osicular por las
otorreas y la inflamacion crénica.

e Afectacién del sistema artroosicular del oido
medio por la conectivopatia que produce la
enfermedad de depésito.

Clinicamente, esto se manifiesta en una insufi-
ciente ganancia auditiva tras los DTT, y requiere
que se continle el estudio audioldgico para
decidir las mejores opciones de tratamiento.

Hipoacusia neurosensorial

Las MPS son un grupo de riesgo para el desa-
rrollo de hipoacusia con componente neuro-
sensorial'. Estos niflos pasan habitualmente
el cribado auditivo neonatal, y cuando falla
algun oido, debe realizarse una comprobacion
temprana para instaurar tratamiento precoz
o confirmar la normoaudicion bilateral, que
queda documentada para que se valore la
evolucion de una posible hipoacusia. Dicho
componente neurosensorial aparece habitual-
mente de modo més tardio, y se relacionaria
con la evolucién de la enfermedad' 3.

La HANS no ha sido claramente definida a
nivel histopatoldgico, y a pesar de ser muy
prevalente, sigue sin comprenderse adecua-
damente su fisiopatologia®. Dentro de los
hallazgos descritos en modelos animales,
se encuentran: depdsitos lisosomales en
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estructuras cocleares, alteracion de las propie-
dades mecéanicas de membranas basilar y de
Reissner, y GAG en via auditiva del sistema
nervioso central (SNC), pero no disminucion
del numero de células ciliadas ni depdsitos
en ellas™. Estos hallazgos pueden sugerir
que el componente neurosensorial sea resul-
tado de las lesiones en la stria vascularis y en
los fibroblastos de sostén del oido interno, ya
que ellos son responsables del mantenimiento
de la homeostasis idnica de la cdclea, al no
encontrarse cambios degenerativos o pérdida
numérica en las células ciliadas®. Esto contrasta
con la pérdida de células ciliadas encontradas
en algunos estudios postmortem en humanos
en MPS?, lo que concuerda con el hallazgo
tipico de la HANS en sus diferentes etiologias.

La aparicion del componente neurosensorial
suele ser tardia; se correlaciona con la edad
del paciente y tiene un caracter progresivo’s,
de modo que la mayoria de los pacientes con
la evolucién lo presentaran®'®. De este modo,
en nuestro medio, la Comisién para la Detec-
cién Precoz de la Hipoacusia (CODEPEH)
incluye las MPS entre las situaciones de riesgo
para hipoacusias diferidas y sobrevenidas
en la infancia. Esto implica la necesidad de
reevaluaciones auditivas periddicamente’’.
Es preceptiva la adaptacién de audifonos y
la rehabilitacion logopédica, para mejorar el
desarrollo del lenguaje una vez ha sido diag-
nosticada la pérdida neurosensorial.

Hipoacusia mixta

En muchos nifios, la aparicién del componente
neurosensorial se afiade a un componente con-
ductivo preexistente ocasionado por la otitis
media y la afectacion artroosicular. Esto hace
que un gran niumero de los pacientes con MPS
presenten, con el tiempo, una hipoacusia mixta
(componentes neurosensorial y conductivo
concomitantes)’, siendo este patrén de hipoa-
cusia uno de los rasgos mas especificos de las
MPS, por ser un tipo mucho menos frecuente
en la poblacién pediatrica’®.

Se necesitan reevaluaciones audioldgicas
periddicas para detectar esta posible evolucion
a una pérdida neurosensorial*'®. No obstante,

en estos nifos, las valoraciones auditivas son
habitualmente dificiles: en las pruebas subjeti-
vas (audiometria de juego, audiometria verbal,
audiometria por observaciéon de conducta,
etc.), por lafalta de colaboracién y por el retraso
linglistico, y en las objetivas, porque se tienen
que realizar con sedacién, pues habitualmente
no se consigue un estado de suefo fisioldgico
que permita realizar un buen registro de poten-
ciales evocados auditivos del tronco cerebral
(PEATC). En muchas ocasiones, en nifios con
tipo Il y en las formas graves de MPS, es nece-
sario limitarse a pruebas objetivas, y habitual-
mente se precisa una sedacion para realizarlas.
Esto hace que, a veces, los padres sean reticen-
tes a hacerlas, lo que dificulta el seguimiento
auditivo.

La menor frecuencia de signos dismorfolégi-
cos de las MPS Il puede conllevar un mayor
retraso en el diagndstico respecto a los otros
subtipos. Buhrman'? detecta que la media de
edad al diagndstico es de 35 meses, con un
retraso de 24 meses entre el inicio de los sinto-
mas y el diagndstico, que el retraso linglistico
es el sintoma inicial mas frecuente y que un
73% de los casos tienen hipoacusia, la mayoria
de las veces neurosensorial.

En el caso de los pacientes con MPS, existen
unas peculiaridades audioldgicas:

e Persistencia de componente conductivo a
pesar del tratamiento habitual (DTT).

e Aparicion de hipoacusia neurosensorial o
hipoacusia mixta progresivas.

La presencia de alguna de estas dos caracte-
risticas en el estudio audiolégico de un nifio
(poco frecuentes en la poblacion pediatrica)
obliga a realizar un diagndstico diferencial.

Tratamiento

El audifono esla Unica alternativa de tratamiento
para pérdidas moderadas-graves, apoyado
por la intervencién logopédica. Cuando la
hipoacusia pasa a ser grave-profunda bilateral,
puede necesitarse la indicacion de un implante
coclear, dependiendo del estado cognitivo del
paciente, su afectacion sistémica, la esperanza
de vida y la preferencia de la familia®.
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Actualmente, no existen datos significativos
sobre el efecto de la terapia de reemplazo
enzimatico en el estado auditivo’™. El tras-
plante de progenitores hematopoyéticos ha
mostrado alguna mejoria en la evolucién de
la hipoacusia neurosensorial cuando se realiza
en niflos menores de 2 afios?".

Via aérea superior

Los estudios polisomnogréficos describen
una alta presencia (> 60%) del sindrome
de apnea-hipopnea obstructiva del suefio
(SAHOS) moderado a grave en nifios con
MPS, desde los primeros afios. La causa mas
frecuente es la hipertrofia del anillo de Walde-
yer, en el que se encuentra no solo un compo-
nente de hiperplasia linfatica, sino también un
acumulo de GAG, especialmente en el tejido
adenoideo'. Otros factores, como la constitu-
cién craneofacial y las alteraciones en la via
aérea supra y subgldtica, contribuyen a su
presencia y al hecho de que el procedimiento
habitual de adenoamigdalectomia no siempre
sea resolutivo??; en estos nifios, suele ser mas
complejo de realizar debido a factores como
restriccién en apertura de boca, macroglosia,
presencia de afectacion medular cervical y
dificultades en intubacién, que hagan a veces
contraindicado el procedimiento’.

La obstrucciéon respiratoria puede producirse
por diferentes mecanismos:

e Deformidades secundarias a la enfermedad:
fosas nasales, nasofaringe, trdquea estrecha,
macroglosia e hipoplasia mandibular.

e Depédsitos en diferentes niveles: en amig-
dala faringea, paredes faringeas e hipofa-
ringe, laringe y trdquea.

e Obstruccidn por secreciones: rinitis crénica
y aclaramiento mucociliar afectado.

Los mecanismos obstructivos arriba descri-
tos pueden producirse casi a cualquier nivel
anatémico, desde los labios a los pulmones?.

Se ha encontrado una cantidad de depdsitos
de GAG en tejido adenoideo y en el derrame
del oido medio en niflos con MPS mayor que
en ninos normales. No obstante, no se han
hallado tales diferencias en tejido amigdalar’.

Dificultades en el manejo de los pacientes

® Exploratorias: |a hipertrofia del tejido amig-
dalar ocurre maés hacia el lecho que hacia
la luz faringea, lo que puede producir una
subvaloracion de la obstruccion. La explo-
racion endoscédpica permite valorar el
desplazamiento real hacia las paredes late-
rofaringeas'. Debido a esto y al hallazgo
de depdsitos en fosa amigdalar y paredes
faringeas més que en el tejido amigdalar,
no se recomiendan las técnicas de amigda-
lectomia intracapsular o la reduccion por
radiofrecuencia'®?.

e Técnica quirdrgica: existen varias circuns-
tancias que hacen que la amigdalectomia
pueda resultar muy dificultosa o imposible:

»  Dificultad del posicionamiento del abre-
bocas que impide obtener un campo
quirdrgico aceptable debido a: macro-
glosia, rigidez de articulacién temporo-
mandibular o rigidez cervical. Algunos
autores recomiendan no realizar la amig-
dalectomia en pacientes con restriccion
grave para situar el abrebocas, porque,
en caso de hemorragia posquirdrgica,
la reintubacion y el control hemostético
pueden ser muy dificiles o imposibles,
poniendo en riesgo vital al paciente?.

» Inestabilidad cervical: los movimientos
craneocervicales para la miringotomia
son de giro cefalico moderado, supo-
niendo escaso riesgo cervical, mientras
que, para realizar adenoamigdalec-
tomia, se precisa el posicionamiento
de abrebocas que requiere hiperex-
tensién cervical para poder visualizar
adecuadamente el campo quirdrgico.
Por ello, en estos pacientes, es nece-
sario valorar el riesgo de inestabilidad
cervical mediante técnicas de imagen.
Se describe, especialmente en la enfer-
medad de Morquio (MPS V), la posibi-
lidad de inestabilidad odontoidea, que,
a veces, requiere fijacién cervicocraneal
y que puede ocasionar una rigidez, y
dificultar futuras cirugias?. La presencia
de inestabilidad en columna cervical
se encuentra en el 8-18% de todas las
MPS, més en MPS IV y MPS VI214,
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° Riesgo hemorrdgico: aunque en estos
pacientes no se ha descrito mayor inci-
dencia de hemorragia periquirdrgica
por adenoamigdalectomia’, este es un
riesgo no despreciable inherente a la
intervencion.

* Recidivas: no siempre la realizacion de
adenoamigdalectomia es resolutiva, por
existir en muchas ocasiones un origen
multifactorial de la obstruccién, y por la
mayor tasa de recidivas de hiperplasia
linfoide y de depdsitos en estos pacientes;
en dichos casos se recomienda la venti-
lacion no invasiva nocturna®. La tasa de
recurrencia de hipertrofia adenoidea en
MPS se describe en torno al 56%, mientras
que en la poblacion pediatrica general es
del 0,55-1,5%%.

Debido a estas dificultades y complicacio-
nes periquirdrgicas, algunos autores sugie-
ren realizar, en algunos pacientes MPS, una
adenoamigdalectomia profilactica ante hiper-
trofias o sindromes de apneas e hipopneas
durante el suefio (SHAS) limites, sobre todo en
los primeros afios, ya que es probable que, con
el tiempo, aumente la hipertrofia y aparezcan
circunstancias que dificulten la intervencion:
mielopatia cervical, fusiéon quirdrgica craneo-
cervical (Morquio), etc.™.

En algunos grupos, la terapia de reemplazo
enzimatico parece disminuir los depésitos en
la via aérea superior y mejorar el indice de
apneas e hipopneas (IAH)?.

Via aérea laringotraqueal

La obstruccion respiratoria en las MPS se
considera una de las situaciones mas dificiles
en via aérea pediatrica, tanto desde el punto
de vista de su tratamiento como del manejo
anestésico®. Es uno de los principales facto-
res de muerte temprana en algunos subti-
pos, a pesar de la introducciéon de las terapias
de sustitucion enzimética y el trasplante de
progenitores hematopoyéticos?’. Los tipos con
mayor compromiso de via aérea son MPS |,
MPS Il, MPS IVA'y MPS VI'. El 25% de los nifios
con MPS tienen alteraciones anatémicas que
producen dificultades de intubacion'.

En relacion con la progresion, en la primera infan-
cia predomina la clinica respiratoria del SAHS.
Una gran proporcién de los pacientes con MPS
van a presentar, a partir de la segunda década,
signos y sintomas de la via aérea inferior?®, asi
como mayores dificultades de intubacién?.

Es una afectacion multinivel, pues puede loca-
lizarse en todo el tracto respiratorio®.

La obstruccion respiratoria en la via inferior es
multifactorial, ya que puede producirse por
diferentes mecanismos:

e Deformidades secundarias a la enferme-
dad, por una posicion muy anterégrada
de la laringe®, o porque los acimulos de
GAG producen flacidez en los cartilagos
traqueales, lo que provoca un colapso de
la via aérea?®.

e Depésitos en diferentes niveles: laringe
supraglética (fig. 2); pliegues aritenoepiglé-
ticos y region airtenoidea?; glotis, subglotis
e hipofaringe® (fig. 3), y paredes traqueo-
bronquiales'?.

e Obstruccidn por secreciones: aclaramiento
mucociliar afectado?2.

e Patrdn restrictivo ventilatorio por afectacién
esquelética de la caja toracica®!, y por limi-
tacién de movimientos diafragmaticos por
la hepatoesplenomegalia o por depésitos
mediastinicos®.

* Depresion respiratoria por compromiso
neurolégico®.

Clinica

¢ Infecciones respiratorias bajas recurrentes.

e SAHOS.

e Disfonia y disnea laringeas; estridor por
tejido redundante, que puede introducirse
en via aérea, y disfonia por engrosamiento
de las cuerdas vocales y resonadores alte-
rados®.

e Traqueitis y obstruccién en pacientes con
traqueostomia®'2.

e En MPS, una intubacién dificil o fallida puede
ser el primer signo de una via aérea dificil?'2.

e Disnea aguda.

Las exploraciones que se deben llevar a cabo
son las siguientes:
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Figura 2. Depdsitos gléticos. Depésitos en la cara superior de ambas cuerdas vocales extendiéndose desde la comisura

anterior hasta la mitad de la longitud de las cuerdas.

Figura 3. Depositos supragléticos. lzquierda: bloque de depdsitos en cara lingual de epiglotis excrecente en sentido craneal.
Derecha: depésitos sésiles en vallécula izquierda en contacto con cara lingual de epiglotis.

e Fibrolaringoscopia en consulta siempre
previa a anestesia®.

e Endoscopia de via aérea tanto rigida como
flexible (fig. 4).

e Resonancia magnética nuclear (RMN)
dindmica de via aérea con respiracién
espontdnea del paciente; cuando es
posible, permite identificar las zonas de
obstruccién y su comportamiento durante
los movimientos ventilatorios y la posicion
del cuello®.

Tratamiento

Auln no se conoce bien el impacto de la TRE
(terapia de reemplazo enzimético) en la mejoria
del compromiso aéreo, y la traqueotomia sigue
siendo un procedimiento a veces necesario,
sobre todo en pacientes con enfermedad avan-
zada?*%*3* Tampoco el trasplante de progenito-
res hematopoyéticos (TPH) impide que pueda
desarrollarse posteriormente traqueomalacia y
estenosis®.
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Figura 4. Diferentes dismorfias del tercio medio traqueal. Izquierda: aplanamiento en forma de U en sentido sagital.
Centro: aplanamiento lateral izquierdo. Derecha: tortuosidad y traqueomalacia a diferentes niveles y orientaciones.

No existen guias clinicas concluyentes relativas
al manejo de la obstruccién respiratoria alta
mediante traqueotomia, o para el tratamiento
de la obstruccion por traqueomalacia y este-
nosis traqueal en pacientes con MPS3.

Tras la adenoamigdalectomia, habitualmente se
siguen unas pautas de intervencion escalonadas
para solucionar o paliar los problemas respira-
torios que afectan a este nivel y que apareceran
con la progresion de la enfermedad?.

Anivel laringeo, el tratamiento habitual consiste
en la exéresis de las zonas obstructivas de
depdsitos mediante técnicas de microcirugia
laringea, y broncoscopia rigida o flexible'. Los
siguientes pasos serian adaptar una bipresién
positiva en las vias respiratorias (BiPAP) y una
traqueotomia cuando aquella es insuficiente.

La traqueotomia es necesaria en al menos el
16% de los pacientes con MPS?'2, y se suele
realizar en tres situaciones?:

e Para asegurar una via aérea dificil, previsi-
ble ante un procedimiento quirdrgico no
ORL.

e Para tratar una obstruccidén de via aérea
progresiva y refractaria.

e Como manejo de emergencia de via aérea.

Las dificultades vienen ocasionadas por con-
diciones anatémicas desfavorables (cuello
corto, macroglosia), depdsitos laringotraquea-
les, trdquea estrecha, tortuosa y profunda,
afectacién de médula cervical o fijacion quirdr-
gica de columna cervical?.

Asimismo, suelen presentarse mayores compli-
caciones que en pacientes sin MPS: granu-
laciones endotraqueales, granulaciones supra-
estoma, infecciones, mayor tasa de decanu-
laciones accidentales por el cuello corto y la
tortuosidad traqueal (que producen maés
movilizacién de la cénula?®, y favorecen las
granulaciones en el extremo distal), y obstruc-
ciones por pobre aclaramiento mucociliar.
Estas situaciones hacen que puedan reque-
rirse exploraciones endoscépicas frecuentes
y dispositivos de canulacién diferentes a los
habituales, como tubos-cénulas de longitud
ajustable que permitan sobrepasar la obstruc-
cién?, o tubos en T, que facilitan una mejor
fonacion y provocan menor traqueomalacia, y
menores granulaciones y zonas de roce?.

En relacion con la obstruccion traqueal intra-
torécica, no existen datos sobre las mejores
opciones de tratamiento, y se han descrito
como opciones de rescate dilataciones con
baldn, stents® y cirugia toracica®®.

Se recomienda la presencia de un equipo
multidisciplinar con experiencia en el manejo
de estas situaciones en via aérea, para poder
realizar y planificar con menos riesgos las inter-
venciones quirdrgicas.

Puntos clave

e El drea de cabeza y cuello es una regiéon
anatomica frecuentemente afectada por
depésitos de GAG, con una alta prevalencia
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de signos y sintomas ORL, cuyas manifesta-
ciones mas importantes afectan a aspectos
sensoriales, infecciosos y respiratorios.

En este aspecto, la principal complejidad
es la mayor tendencia a la cronificacion de
la otitis media seromucosa, lo que tiene
implicaciones infecciosas (otorreas créni-
cas y secuelas postotiticas) y sensoriales,
que habitualmente requieren de multiples
cirugias, desde drenajes transtimpanicos a
timpanomastoidectomia.

A pesar de que la hipoacusia conductiva
es secundaria a la enfermedad del oido
medio, el problema auditivo méas preva-
lente (en torno al 90%), la presencia de
hipoacusia neurosensorial y mixta repre-
senta una de las mayores singularidades,
tanto en presentacién como en dificultad
diagnéstica, de los nifos con MPS, que
hace que pueda precisarse desde adapta-
cién de audifonos a implante coclear.

Los estudios polisomnogréficos descri-
ben una alta presencia (> 60%) de SAHOS
moderado a grave, desde los primeros
afos. La causa mas frecuente es la hiper-
trofia del anillo de Waldeyer, en el que se
encuentra no solo un componente de hiper-
plasia linfatica, sino también un acimulo de
GAG, especialmente en el tejido adenoi-
deo. Otros factores, como la constitucién
craneofacial y las alteraciones en la via aérea
supra y subglética, contribuyen a su presen-
cia, asi como el hecho de que el procedi-
miento habitual de adenoamigdalectomia
no siempre sea resolutivo. En estos nifos,
esta intervencidn suele ser mas compleja de
realizar, debido a factores como restriccién
en apertura de boca, macroglosia, presen-
cia de afectacion medular cervical y difi-
cultades en intubacion, que hacen a veces
contraindicado el procedimiento.

La afectacién suele ser progresiva (se
presenta a partir de la segunda década),
multinivel y multifactorial por el acimulo
de depdsitos y la displasia osteocartilagi-
nosa. En las MPS, la obstruccion respira-
toria se considera una de las situaciones
maés dificiles en via aérea pediatrica, tanto
desde el punto de vista de su tratamiento
como del manejo anestésico. Es uno de los
principales factores de muerte temprana

en algunos subtipos de MPS, a pesar de la
introduccién de las terapias de sustitucién
enzimética y el TPH. Afecta a todos los tipos
de MPS, excepto al lll. El 25% de los nifos
con MPS tienen alteraciones anatémicas
que producen dificultades de intubacién.
La traqueotomia es necesaria en al menos
el 16% de los pacientes, y presenta mayo-
res dificultades y complicaciones.
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Introduccién

Todos los pacientes con mucopolisacaridosis
(MPS) presentan un curso progresivo con afec-
tacion de mudltiples érganos en todo el orga-
nismo’. Las manifestaciones distintivas en los
pacientes afectados consisten en unas carac-
teristicas faciales toscas, afectacion articular y
6sea (disostosis multiple), disfuncion estructu-
ral de vélvulas cardiacas, obstruccion de vias
aéreas altas y hepatoesplenomegalia. También
puede estar afectado el aparato digestivo y el
sistema nervioso central®®. En algunas formas,
como las MPS [H, lll y la presentacion grave
de los pacientes con MPS I, tiende a haber un
retraso mental?4.

Los problemas oculares de los pacientes con
MPS son uno de los primeros sintomas en
aparecer y pueden conducir en Ultima instan-
cia a un déficit visual o a la ceguera®®.

Las manifestaciones oculares son habituales en
todos los tipos de MPS y causan con frecuen-
cia una pérdida de visién. La enfermedad se
debe a la acumulacién de glucosaminogluca-

nos (GAG) en las vacuolas citoplasmaticas que
pueden existir en la préactica totalidad de los
tejidos oculares. Estos depdsitos modifican la
forma y la ultraestructura de las células, y dan
lugar a una pérdida funcional progresiva.

Las manifestaciones oculares caracteristicas
consisten en opacificacién corneal, hiperten-
sion ocular (HTO)/glaucoma, degeneracion
retiniana, edema de la papila dptica y atrofia
del nervio éptico; otras incluyen el estrabismo
y los errores de refraccion importantes' .

La prevalencia y la gravedad de las manifes-
taciones oculares varian segun el tipo y el
subtipo de MPS; incluso dentro del mismo
tipo, puede haber distinciones importantes
como consecuencia de diferencias genotipi-
cas (heterogeneidad mutacional), con peculia-
ridades en la actividad enziméatica, que puede
estar atenuada o no existir.

La estructura del ojo humano consta de tres
capas: la capa mas externa estd formada por
la cornea y la esclerédtica; la capa media,
por el iris, el cuerpo ciliar y la coroides, y la
capa interna, por la retina. Esta en si consta
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de dos partes: la neurorretina (formada por
multiples tipos celulares, entre los que se
encuentran los fotorreceptores y las célu-
las ganglionares que constituyen el nervio
Sptico) y el epitelio pigmentario de la retina
(EPR) (una monocapa celular muy diferen-
ciada que tiene importantes funciones meta-
bélicas y que es necesaria para la funciéon
adecuada de los fotorreceptores).

Estas estructuras, que anatdmicamente
estdn en continuidad, se han dividido cl3si-
camente en dos segmentos anatomicofun-
cionales: el segmento anterior, que incluye
la cérnea y las estructuras angulares (iris,
trabéculas y cuerpo ciliar), y el segmento
posterior, con la retina, el nervio dptico, la
coroides y la esclerdtica posterior.

Teniendo en cuenta la diferenciacién estructu-
ral y la complejidad funcional de cada una de
estas partes, resulta facil comprender la espe-
cificidad que tienen los cambios causados por
los depdsitos de GAG en cada una de ellas.

Segmento anterior
Afectacién de la cérnea

Opacificacién corneal

La cérnea es la parte mas anterior del ojo, y
tiene fundamentalmente propiedades &pti-
cas gque son consecuencia de su transparen-
cia y poder refractario. La transparencia de la
cérnea se debe a dos factores: la organizacion
uniforme de la matriz de estroma extracelu-
lar, que estd formada por capas paralelas de
fibrillas de coldgeno de un tamario igual con
un espaciamiento especifico entre ellas’, y la
transparencia de los queratinocitos'.

La opacificacion corneal es el signo ocular
mas frecuente y clasico de las MPS. Lamen-
tablemente, a pesar de la terapia sustitutiva
enziméatica (TSE) sistémica y el trasplante de
progenitores hematopoyéticas (TPH), la elimi-
nacion de la opacidad corneal es poco habitual.
Por ello, los pacientes con MPS pueden presen-
tar una opacificacién corneal progresiva y un
déficit visual, a pesar del tratamiento sistémico.

La opacificacién corneal y la discapacidad
visual se deben a la acumulacién de GAG
en las estructuras intra y extracelulares, que
conduce a una degeneraciéon y agranda-
miento de los queratinocitos y a la alteracion
de la disposicion regular de las ldminas de
coldgeno™™. Aunque pueden verse afectadas
todas las capas de la cérnea’'>¢, la membrana
de Descemet y el endotelio tienen la capaci-
dad de mantenerse indemnes hasta fases mas
avanzadas de la enfermedad'™'. El estudio
anatomopatolégico de muestras corneales de
dos pacientes trasplantados en nuestro depar-
tamento confirmé la presencia de depdsitos
en todas las capas corneales (fig. 1).

Figura 1. Botdn corneal de un paciente con
mucopolisacaridosis VI trasplantado. A: Tincién de
hematoxilina-eosina: epitelio y estroma con una
arquitectura tisular global preservada. B: Tincién de
hematoxilina-eosina: hiperparaqueratosis del epitelio; las
células epiteliales tienen un citoplasma grande de aspecto
granular; vacuolas grandes y depdsitos subepiteliales.

C: Hierro coloidal: mucopolisacéridos acidos en el epitelio,
el estroma, la membrana de Descemet y el endotelio.
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Se ha descrito la opacificacién corneal
asociada a las MPS como de un aspecto de
«vidrio esmerilado» caracteristico (fig. 2);
dicha opacificacion es progresiva y su edad
de inicio es diversa, con algunos casos en los
que empieza en el primer afio de vida. Inicial-
mente puede ser asintomética o manifestarse
por fotofobia, con una pérdida lenta pero
progresiva de la agudeza visual. La afectacion
corneal es més frecuente en los tipos |, VI y VII,
pero puede darse en otros tipos (tabla 1). La
prevalencia en los pacientes afectados por el

tipo | oscila entre el 80 y el 100%>8. En nuestro
anélisis, se ha evaluado a 12 pacientes con una
enfermedad de tipo VI, y todos ellos presenta-
ban una afectacién de la cdrnea; esto ha sido
confirmado por otros autores®'?.

El aumento de la opacidad corneal, del grosor
de la cérnea y de la presidn intraocular (PIO)
tiende a aparecer de forma simultanea®'>'¢. Sin
tratamiento para estas alteraciones, la opacifica-
cién corneal difusa suele ser progresiva, con un
grado que va de leve (+1) a grave (+4), con el
correspondiente déficit visual (fig. 2).

Tabla 1. Manifestaciones oculares

omeal | Retinopatia | Glaucoma el neni dpic

MPS I-S (Scheie) + ++ + +

MPS I-HS (Hurler-Scheie) ++ ++ ++ +4+

MPS I-H (Hurler) +++ ++ ++ ++

MPS Il (Hunter) + ++ + ++

MPS I (Sanfilippo) + +++ + +

MPS IV (Morquio) + ++ + +

MPSVI (Maroteaux-Lamy) | +++ Desconocido ++ ++

MPS VI (Sly) ++ Desconocido ++ ++

MPS IX (Natowicz) Desconocido Desconocido Desconocido Desconocido

MPS: mucopolisacaridosis. +: leve; ++: moderado; +++: grave.
Adaptada de Ashworth etal.y Del Longo etal.®.

Figura 2. Pacientes con
mucopolisacaridosis VI.

A: Opacificacién corneal con un
aspecto caracteristico de «vidrio
esmerilado». B: Opacificacion
corneal grave. C: Depositos
corneales leves.
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Tratamiento

Diversos estudios han documentado una
mejoria minima de la opacificacién corneal
con el empleo de una TSE sistémica o de un
TPH. El tratamiento de la opacificacion de la
cornea en las MPS depende de la gravedad de
los sintomas.

El trasplante de cdrnea quiza sea util, pero
sin un tratamiento sistémico, el injerto puede
opacificarse debido al depdsito de GAG en los
queratinocitos procedentes del donante?0?'.
El fallo del injerto corneal a causa de la reci-
diva del depdsito de GAG se ha descrito de
forma temprana tan solo un afio después del
trasplante sin un tratamiento sistémico?®?. La
eficacia depende del tipo de GAG depositado
y de la gravedad de la enfermedad.

El éxito de la queratoplastia penetrante (QP)
(fig. 3) en este contexto ha sido diverso y los
datos presentados se han limitado a menudo
a series de casos. Dado que la funcién endo-
telial estd preservada hasta fases posteriores
de la enfermedad’’, los avances en las técni-
cas de queratoplastia, como la queratoplastia
laminar anterior profunda (QLAP, o DALK por
sus siglas en inglés), pueden mejorar en mayor

medida los resultados y reducir la frecuencia
del rechazo en estos pacientes'>?223,

Se ha recomendado el empleo de la QLAP con
preferencia a la QP debido a la reduccién del
riesgo de rechazo?®. Ademas, la afectacién
del endotelio tan solo se produce en las fases
tardias de la enfermedad, y una membrana
de Descemet indemne puede actuar como
barrera y evitar la recidiva de la enfermedad
en el estroma del injerto'%.

En los niflos con MPS, la intervencidn ocular
presenta a menudo numerosas dificultades
técnicas, como una hendidura palpebral
estrecha, una cdmara anterior poco profunda,
un aumento del empuje posterior y una baja
rigidez corneoesclerdtica. La cérnea opaca,
gruesa y densamente compactada dificulta
el acceso al plano previo a la membrana de
Descemet con el método neumético de la
QLAP, y resulta técnicamente dificil alcanzar
una burbuja grande uniforme. Dado que la
separacién de la membrana de Descemet
es un requisito importante para el éxito de la
QLAP, se ha contemplado el empleo de una
técnica de diseccion manual para alcanzar el
plano previo a la membrana de Descemet.

Figura 3. A: Trasplante de cérnea en un paciente con una forma grave de mucopolisacaridosis VI. B: Injerto transparente

del donante tres afios después de la operacion.

Content Ed Net



Aproximacién quirudrgica al paciente con mucopolisacaridosis

Vascularizacién periférica de la cérnea

La cdérnea es un tejido transparente que carece
de vasos sanguineos. Puede producirse una
vascularizacion periférica de la cérnea como
consecuencia de un edema corneal crénico,
debido a una elevacién de la PIO o secunda-
riamente a la exposicion corneal asociada al
exoftalmos'®.

Engrosamiento de la cérnea

Algunos autores han sugerido que el depé-
sito de GAG en el estroma de la cérnea causa
un aumento progresivo del grosor corneal®4.
Nosotros pudimos confirmar esta observacion,
como minimo en los pacientes con una MPS VI
(fig. 4).

Figura 4. Aumento del grosor comeal medido con tomografia
(paquimetria con mapa, Pentacam) en un paciente con
mucopolisacaridosis VI. OD: ojo derecho; OS: ojo izquierdo.

Hipertensién ocular y glaucoma

En los pacientes con MPS, puede haber glau-
coma e HTO. Se han descrito principalmente en
casos de MPS | y VI®18252¢ (tabla 1). En un estu-
dio reciente, la prevalencia del diagnéstico de
glaucoma oscilé entre el 2,1 y el 12,5% de los
pacientes con MPS, en funcién del subtipo de
MPS?. En la serie de casos de nuestro centro
(no publicada), se observé la presencia de HTO
en 4 de 12 pacientes (33%) con MPS VI.

No obstante, la evaluacion de la sospecha de
glaucoma y de HTO resulta dificil, ya que otras
manifestaciones clinicas pueden introducir un
sesgo o dificultar la evaluacién del oftalmé-
logo, como ocurre en presencia de una opaci-
ficacién corneal o un aumento del grosor de
la cérnea.

En las MPS, el glaucoma puede tener una
doble fisiopatologia. Puede existir un glau-
coma de angulo abierto debido a la acumu-
lacion de GAG en la red trabecular'82%, y
también un glaucoma de angulo cerrado por
acumulacién de GAG en los tejidos ocula-
res del segmento anterior. Esta acumulacién
puede conducir a un engrosamiento de la
cornea periférica, el iris y el cuerpo ciliar, y a
formaciones de tipo membranoso en la super-
ficie del iris o quistes iridociliares (fig. 5). La
HTO puede ser también secundaria a una
queratoplastia corneal, que a veces es necesa-
ria para evitar la ambliopfa. Esta plétora hace
que la evaluacién del dngulo sea de extraor-
dinaria importancia, si es posible realizarla. La
biomicroscopia ultrasénica o la tomografia de
coherencia éptica del segmento anterior son
opciones que considerar.

Por lo que respecta a las mediciones de la
PIO, la tonometria Icare parece proporcio-
nar valores superiores a los de la tonometria
de aplanamiento (incluida la de los aparatos
Goldman, Perkins y Tonopen)?. Es caracteris-
tico que el grosor de la cornea sea elevado, y
se han descrito algunos casos con un grosor de
1.097 um?’. Esté claramente establecido que
un aumento del grosor central de la cérnea
(GCC) puede conducir a lecturas de la PIO
falsamente elevadas'®'¢?2728, No obstante, no
se observd correlaciéon alguna entre el grado
de opacificaciéon corneal y el GCC o la PIO?.
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Figura 5. Exploraciones de imagen de biomicroscopfa ultrasénica del segmento anterior del ojo. A: Engrosamiento de la
cornea (flecha verde) y del iris (flecha roja) que da lugar a un dngulo camerular cerrado (flecha amarilla). B: Quiste retroiridiano
(flecha azul) que da lugar a un dngulo camerular cerrado.

La evaluacion de la papila éptica resulta muchas
veces imposible a causa de la opacificacién
corneal, aparte de los problemas de colabora-
cién que puedan existir. Ademas, la evaluacién
de los campos visuales puede estar sesgada a
causa de la aparicién concomitante de una reti-
nopatia (MPS | y II), y en muchos casos debido
a la mala colaboracién del paciente. Por otra
parte, los pacientes con MPS pueden presentar
también un edema o una atrofia de la papila
Sptica, que puede dificultar ain mas la inter-
pretacién de los campos visuales.

En muchos casos, resulta imposible establecer
un diagndstico claro entre la HTO vy el glau-
coma (ya que puede no ser viable la evaluacién
estructural o funcional de la papila éptica), por
lo que el seguimiento debe hacerse mediante
la evaluacién de la PIO, la agudeza visual, el
didmetro de la cérnea, la longitud axial y, posi-
blemente, exploraciones electrofisioldgicas.

Tratamiento

El tratamiento tépico suele ser la terapia de
primera linea para reducir la PIO, general-
mente con mas de una clase de farmaco. Sin
embargo, debe considerarse la posibilidad
de una iridotomia mediante laser, siempre
que haya un angulo cerrado (y si la transpa-
rencia de la cérnea lo permite). No obstante,
en muchos casos serd preciso un tratamiento
quirdrgico. En una serie de casos reciente, el
26% de los ojos (7/27) se trataron con cirugia, a

una mediana de edad de 15 anos?. Las opcio-
nes de tratamiento utilizadas fueron la trabecu-
lotomia, la trabeculotomia con mitomicina Cy
la ablacién del cuerpo ciliar. En caso necesario,
puede considerarse la opcion de utilizar deri-
vaciones con un tubo largo.

Por dltimo, es importante recordar las MPS
como posible diagndstico al evaluar a un nifio
con una opacificacién corneal, puesto que en
algunos casos se diagnostican erréneamente
de glaucoma antes que de MPS.

Segmento posterior
Retinopatia

El depdsito de GAG en el interior de las células
del epitelio pigmentario y en la matriz de los
fotorreceptores causa una pérdida progresiva
de estos®?. La retinopatia asociada a las MPS
suele progresar de manera muy lenta y tiende
a aparecer a una edad més avanzada, de tal
manera que la edad de inicio depende de la
gravedad del fenotipo®.

Se sabe que la retinopatia se produce en un
grado variable en todos los subgrupos de
MPS |y en la MPS Il Hunter, y que la retino-
patia moderada o grave es una caracteristica
frecuente en la MPS Ill Sanfilippo'>®. La retino-
patia pigmentaria puede darse también en la
MPS IV Morquio"'? (tabla 1).

Content Ed Net



Aproximacién quirurgica al paciente con mucopolisacaridosis

La retinopatia pigmentaria tiene un inicio insi-
dioso y a menudo queda enmascarada por los
problemas corneales’°.

Las manifestaciones principales son la ceguera
nocturnay la pérdida de la vision periférica. Las
fases avanzadas de la retinopatia se asocian a
una pérdida de la vision central.

El examen del fondo de ojo puede mostrar
signos de atrofia del EPRy bultos de pigmento;
en una fase avanzada, puede detectarse una
palidez de la papila éptica y un reflejo foveal
poco definido.

Las nuevas técnicas de imagen han aportado
una novedosa perspectiva en el conocimiento
de las enfermedades de MPS. Recientemente,
hemos descrito un caso de un paciente con
MPS I con alteraciones del epitelio pigmen-
tario en la parte media-periférica, que

presentaban una atrofia anular del EPR con
preservacion de la méacula y acumulaciones
focales de pigmento (fig. 6)*'. La tomografia
de coherencia éptica de dominio espectral

con el empleo de imagenes de profundidad
aumentada (EDI SD-OCT) revelé una interfaz
de coroides-esclerética muy irregular, una
atrofia parafoveal simétrica bilateral de la
capa de fotorreceptores, con una membrana
limitante externa (MLE) central prominente y
una zona de transicién (ZT) circular en la que
la MLE continuaba estando presente, pero la
banda de la zona elipsoide (ZE) era indetecta-
ble. La autofluorescencia de fondo de ojo puso
de manifiesto un anillo parafoveal con hipe-
rautofluorescencia simétrica bilateral, con una
correspondencia anatémica precisa con la
ZT descrita en la OCT. Habia un patrén de
hiper/hipoautofluorescencia moteado en la
parte media-periférica de la retina. Se descri-
bié también por primera vez la presencia de
drusas en la papila éptica en esta enfermedad.

El electrorretinograma (ERG) anormal indica
la presencia de una retinopatia. Inicialmente,
las respuestas que se producen a través de los
bastones se ven afectadas mas gravemente
que las de los conos (fig. 7)'3°.

Figura 6. A: Fotografia de fondo de ojo: imagen de
panoftalmoscopia en la que se observan las alteraciones
pigmentarias retinianas en la parte media-periférica, con
una atrofia anular del epitelio pigmentario de la retina
con preservacion de la macula, que permite visualizar los
vasos coroideos. Acumulacién de pigmento focal evidente
en una posicion temporal respecto a la macula en el ojo
derecho. B: Tomografia de coherencia dptica de dominio
espectral con el empleo de imagen de profundidad
ampliada mediante el dispositivo Spectralis: se detectd
una atrofia parafoveal simétrica bilateral de la capa de
fotorreceptores; se observd una zona de transicion (1)
circular (entre las flechas rojas), en la que la membrana
limitante externa continuaba estando presente (punta
grande), pero la banda de la zona elipsoide era
indetectable (flecha pequea). C: Autofluorescencia de
fondo de ojo azul con el empleo del oftalmoscopio de
léser de examen confocal de Heidelberg: se detectd un
anillo parafoveal hiperautofluorescente simétrico bilateral
(entre las flechas), con una correspondencia anatémica
precisa con la ZT descrita en la tomografia de coherencia
dptica. Habia un patron de hiper/hipofluorescencia
moteado en la parte media-periférica de la retina.

Se detectaron manchas de hiperautofluorescencia

en la papila dptica izquierda (flecha amarilla), que
corresponden a drusas de la papila 6ptica.
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Figura 7. Electrorretinograma (ERG) de campo completo con electrodos cutdneos en un paciente con una
mucopolisacaridosis I-H. La onda b no se identificd en el ERG con adaptacién a oscuridad (DA) de 0,01. En el ERG con DA de 3,0
se identificé la onda a y la onda b, con un tiempo implicito normal. En adaptacion a luz (LA) con parpadeo a 30 Hzy LA de 3,0,

la onda b estaba presente aunque con un ligero retraso.

Pliegues retinianos

Los pliegues retinianos son una forma de
presentacién rara. Delleman y de Jong®
describieron un paciente con una MPS Il que
presentaba pliegues parafoveales retinianos
y alteraciones del epitelio pigmentario de la
retina periférica. En la figura 8 se muestra uno
de nuestros pacientes con una forma leve de
MPS VI con depdsitos corneales discretos y
pliegues retinianos en el polo posterior.

Afectacion de la papila 6ptica

Puede producirse un edema de la papila éptica
y una posterior atrofia del nervio 6ptico (fig. 9)
en todos los tipos de MPS, pero ello afecta con
la méxima frecuencia a los pacientes con MPS |
y MPS VI'6. Aproximadamente la mitad de los
pacientes con MPS |'y MPS VI presentan papi-
las épticas edematosas®. La prevalencia de la
atrofia del nervio éptico en estos pacientes
oscila entre el 8 y el 19%*%%.

Figura 8.

Forma leve de
mucopolisacaridosis VI.
A: Depésitos corneales
atenuados. B: Pliegues
retinianos del polo
posterior.
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Figura 9. A: Edema de la papila 6ptica en un paciente con una mucopolisacaridosis (MPS) I-H. B: Atrofia del nervio dptico
en un paciente con una MPS VI.

El edema de la papila éptica puede deberse
a un engrosamiento de la esclerética como
consecuencia del depdsito de GAG, que quiza
dé lugar a una compresion del nervio dptico a
la altura de la ld&mina cribosa. Otra posibilidad
es que el edema de papila sea secundario a un
aumento de la presion intracraneal®>3334,

La atrofia del nervio éptico puede producirse a
través de varios mecanismos:

e Aumento de la PIO y glaucoma.

e Degeneracién y atrofia del nervio éptico
debidas a la acumulacién de GAG en el
interior de las células ganglionares.

e Compresion de la papila dptica.

e Hidrocefalia comunicante con aumento de
la presion intracraneal.

En algunos casos, puede darse un agranda-
miento progresivo del espacio subaracnoideo

que afecte al nervio 6ptico, lo que da lugar a
su atrofia'#3334 Cinco de nuestros 12 pacien-
tes con MPS VI (datos no publicados) presen-
taron hidrocefalia, agrandamiento progresivo
del espacio subaracnoideo y atrofia del nervio
Sptico (fig. 10).

La hidrocefalia es una manifestacién clinica
temprana de la MPS, que se sabe que se da en
los tipos I, I, I, VI'y VII, y suele ser lentamente
progresiva®*. No se ha determinado todavia la
fisiopatologia exacta en pacientes con MPS,
pero es probable que intervenga en ella una
interacciéon compleja entre alteraciones en el
sistema dinamico del liquido cefalorraquideo
(LCR) y la enfermedad inflamatoria®. Se ha
propuesto que las alteraciones dindmicas del
LCR en los pacientes con MPS estan relacio-
nadas con problemas derivados del deterioro
de la absorcion del LCR secundaria a la ingur-

Figura 10. Resonancia magnética cerebral y orbitaria de un paciente con mucopolisacaridosis VI. Agrandamiento del espacio
subaracnoideo alrededor del nervio dptico y atrofia de este. A: Proyeccion coronal con ponderacién T2. B: Proyeccion axial con
ponderacién T2. C: Proyeccién sagital con ponderacién T2. Obsérvese el aspecto de salchicha de la vaina del nervio dptico en la
proyeccion sagital como consecuencia de la gran expansién del espacio subaracnoideo.
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gitacion de las granulaciones aracnoideas y la
obliteracion del espacio subaracnoideo por
depdsito de GAG y anomalias de la base del
créneo® 38,

En los pacientes con MPS, la hidrocefalia se
asocia a un aumento del volumen ventricular
y de la presion intracraneal. Los signos carac-
teristicos en las exploraciones de imagen son
el agrandamiento del tercer ventriculo y los
ventriculos laterales (fig. 11)*. Puede haber
una expansién del espacio subaracnoideo
alrededor del nervio éptico y una atrofia del
mismo (fig. 10).

Tratamiento

El patron de referencia en el tratamiento
de la hidrocefalia comunicante es la colo-
cacion de una derivacién ventriculoperito-
neal (DVP). Dado el efecto nocivo que tiene
la hidrocefalia en el encéfalo, estd indicado
un tratamiento oportuno y eficaz. Aliabadi et
al.’” elaboraron un algoritmo para evaluar la
necesidad de uso de una derivacién en los
pacientes con MPS antes del trasplante de
células madre; las indicaciones para la deri-
vacion en este algoritmo incluian la presién
intracraneal elevada, los signos clinicos de
hidrocefalia o el deterioro clinico combi-
nado con un tamafio ventricular creciente
en las exploraciones de imagen. Nueve de
13 pacientes (MPS |, Il y Ill) de este estudio

presentaron complicaciones tras la interven-
cion. El fallo mecénico de la derivacién (4 de
13) fue la complicacidon de mayor prevalen-
cia, debido probablemente a la acumula-
cion progresiva de GAG con obstruccién
del conducto; otras complicaciones fueron
la infeccion de la derivacién, la hemorragia
y la migracion de la derivacién. Los resul-
tados del estudio sugieren que la relaciéon
beneficio/riesgo mas favorable es la que se
da cuando la derivacién se realiza antes del
trasplante.

Se ha sugerido el empleo de una ventricu-
lostomia endoscépica del tercer ventriculo
(VETV, o ETV por sus siglas en inglés), con o
sin coagulacion del plexo coroideo (CPC),
como posible método alternativo para tratar la
hidrocefalia en los pacientes con MPS%42, La
VETV es una intervencién de neuroendosco-
pia que comporta la creacion de una abertura
en el suelo del tercer ventriculo, por la que se
cortocircuita la obstruccion del flujo del LCR,
lo cual permite que este pase directamente
a las cisternas basales. Cabria contemplar el
uso de esta técnica en los casos en que hay un
componente obstructivo.

Ha habido una sola publicacién en la que se ha
descrito esta intervencién en un paciente con
una MPS VI que fue tratado con éxito mediante
la VETV, por una hidrocefalia con sintomas
resistentes al tratamiento conservador®.

Figura 11. Resonancia magnética cerebral de un paciente con mucopolisacaridosis VI. A: Proyeccién sagital con ponderacion
T2: agrandamiento de los ventriculos Il IVy laterales. B: Proyeccion axial con ponderacion T2: agrandamiento de los
ventriculos laterales y de los espacios de las cisternas; atrofia cortical y subcortical. C: Proyeccién axial con ponderacién T2:
agrandamiento de los ventriculos laterales y atrofia subcortical.
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Esclerética

El aumento de la esperanza de vida y el mejor
control de las comorbilidades sistémicas que
se produjeron como resultado del TPH y de la
TSE permitieron la aparicién de nuevas mani-
festaciones oculares de inicio tardio en los
pacientes con MPS. Ademas, las nuevas técni-
cas de imagen introdujeron la posibilidad de
caracterizar y comprender mejor estas mani-
festaciones. El engrosamiento de la esclerdtica
ya conocido anteriormente se ha caracterizado
mejor recientemente mediante tomografia de
coherencia éptica de dominio espectral, con
el empleo de técnicas de imagen de profun-
didad aumentada (EDI SD-OCT) en nuestros
estudios. Hemos descrito a un paciente con
MPS VI que presentaba un engrosamiento de
la esclerdtica y un adelgazamiento de la coroi-
des subyacente, documentados mediante EDI

SD-OCT, en el que se planted la hipdtesis de
que ello pudiera deberse a depdsitos de GAG
en la esclerdtica (fig. 12)%.

Problemas de motilidad ocular
y errores de refraccion

Los problemas de motilidad ocular (en espe-
cial la exotropia) son muy frecuentes en los
pacientes con MPS>?. En la serie de casos de
Ashworth et al., un 37% de los pacientes con
MPS IH y un 25% con MPS VI presentaban
estrabismo®. Nosotros hemos manifestado
(comunicaciéon personal) 3 casos de exotropia
de entre 12 pacientes con MPS VI.

Los problemas de refraccién, y en especial
la hipermetropia, son también frecuentes en
los pacientes con MPS. La hipermetropia se

Figura 12. A: Retinografias después de una queratoplastia penetrante. Se observan multiples zonas con manchas

de color naranja en la retinograffa (flechas). B: Tomograffa de coherencia éptica con imagen de profundidad aumentada:
las manchas de color naranja observadas en las retinografias corresponden a las zonas con depdsitos de una reflectividad
intermedia a nivel de la esclerdtica (flechas blancas). Estas lesiones se asocian a un notable adelgazamiento de la coroides.
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produce en mas del 90% de los pacientes con
MPS | (todos los subtipos) y con MPS V5911,
Puede deberse a un aumento de larigidez de la
cérnea y la esclerdtica, un aplanamiento de la
curvatura de la cérnea, y una reduccion del
poder de refraccién a causa de la acumulacion
de GAG o por un acortamiento de la longitud
axial debido al engrosamiento de la escle-
rética’®**. En nuestro andlisis, se identifico
a 7 pacientes con hipermetropia y a 3 con
miopia de entre 12 casos de MPS VI.

Conclusiones

La afectacion ocular en la MPS es muy frecuente
y tiene un inicio temprano. Las manifestaciones
clasicas consisten en opacificacion de la cornea,
glaucoma o HTO, retinopatia, y edema o atrofia
del nervio éptico. El aumento de la esperanza
de vida de los pacientes con MPS como conse-
cuencia del uso del TPH y la TSE, asi como la
mejora de la exactitud diagndstica gracias a los
avances tecnoldgicos, han permitido observar

nuevas manifestaciones y comprender mejor la
fisiopatologia de la oftalmopatia.

Por otra parte, este aumento de la supervivencia y
las complicaciones oculares, con una pérdida de
funcién visual y de calidad de vida, obligan al oftal-
mélogo a afrontar nuevos e importantes retos.

Las nuevas técnicas de trasplante de cérnea, es
decir, la técnica de trasplante laminar (QLAP)
con una reduccion del riesgo de rechazo,
pueden representar un gran avance para la
recuperacion funcional de estos pacientes. Los
progresos realizados en la cirugia del glau-
coma, que son aplicables a los pacientes con
MPS, son de capital importancia para preservar
su funcion. La neurocirugia, junto con la oftal-
mologia, desempefaran ciertamente un papel
fundamental en la evaluacién y la preservacién
de la funcién del nervio éptico.

Por dltimo, un mejor conocimiento del papel
que desempefan las estructuras nerviosas en
la retina, junto con las nuevas técnicas de tras-
plante de células madre, aportan una renovada
esperanza en el tratamiento de la retinopatia.
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Introduccién

En los dltimos afos, se han producido progresos
muy importantes en el tratamiento de las muco-
polisacaridosis (MPS) que han supuesto un gran
avance para algunos tipos, con la atenuacién de
los sintomas y la mejora de la calidad de vida'.

Con respecto a la salud bucodental, durante
el crecimiento del nifio, se manifestardn dife-
rentes alteraciones, unas dependientes de la
propia enfermedad, y otras condicionadas por
la discapacidad fisica e intelectual que pueda
tener el paciente. Ademés, la salud oral del
paciente con MPS dependera de factores rela-
cionados con el patrén alimentario, los cuida-
dos de higiene bucodental del que se provea al
paciente y con el tratamiento de su enfermedad.

El objetivo de este capitulo es efectuar una
descripcion actualizada de las diferentes alte-
raciones craneofaciales y bucodentales, y de la
salud bucodental, asi como proponer un proto-
colo especifico de atencién odontoldgica.

Alteraciones craneofaciales

La MPS | (sindrome de Hurler), Il (sindrome de
Hunter) y VI (sindrome de Maroteaux-Lamy)
comparten caracteristicas: los  pacientes
tienen una aparente macrocefalia con frente
prominente y cuello corto, y presentan rasgos

faciales toscos; las orejas son de implanta-
cién baja con Iébulos prominentes, y la nariz
parece aplastada. Tienen hipertricosis en la
cara y el cuerpo'. El tipo Ill (sindrome de San
Filippo) tiene poca afectacion facial, y destaca
lo poblado de las cejas’. La boca es de labios
gruesos y prominentes; presenta macroglosia,
asociada a mordida abierta. Los dientes pare-
cen pequefios y presentan espacios o diaste-
mas entre ellos (figs. 1y 2).

Figura 1. Nifio de 13 afios afecto de MPS Il (caso de hace
31 afios, sin tratamiento de trasplante medular ni sustitucion
enzimatica). Megacefalia, cuello corto, hirsutismo y cejas
pobladas, labios gruesos y protruidos.
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Figura 2. A: Oclusion cruzada de 11, gingivitis y placa. By C: Arcadas mandibulares anchas. Fibromucosa palatina engrosada,
retraso eruptivo, persistencia de dientes temporales y macroglosia.

Alteraciones dentales
Las alteraciones dentales son multiples, con dife-  esmalte y la dentina, el desarrollo radicular, y la

rentes grados de afectacion, e intervienen en la erupcién dental. En la tabla 1, aparecen porcenta-
diferenciacién morfoldgica, la mineralizacién del  jes de frecuencias extraidos de articulos recientes.

Tabla 1. Alteraciones dentales, de maxilares, oclusion y tejidos blandos, expresados en porcentajes

de diferentes autores en los tltimos 10 afos

Autor/aiio Alves Kantaputra | De Santana | de Almeida- | Ponciano Ballikaya
2013 2014 2015 Barros 2018 | 2017 2018
Pais/Poblacion Brasil lTri:giiéT(l#r)ca, Brasil (2) Brasil (3) Portugal Turquia (4)
N.° pacientes 12 17 16 17 12 30
12 112
/3
/5 In /9 6
Tipo MPS/niimero casos 1 Vi Iv/8
VI/8 IV/6
IV/2 VI/7 VI/12
VI/2
VIl
Alteraciones dentales en %
Retraso desarrollo dental 17,6 33,3 6,25
Retraso erupcién 41,7 50 50
Dientes no erupcionados, |, o 92,9 6875 64,7 50
impactados, ectépicos
Foliculo dental grande/ 75
Quiste folicular like 25 923 100 (en V1) 35:3 8
Retraso exfoliacion de
dientes temporales >9 12,5 17.6
Taurodontismo 1 53,8 68,75 75
Pulpa cameral atipica
Microdoncia 5.9 31,25
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Tabla 1. Alteraciones dentales, de maxilares, oclusion y tejidos blandos, expresados en porcentajes

de diferentes autores en los ultimos 10 afios (cont.)

Autor/aiio Alves Kantaputra | De Santana | de Almeida- | Ponciano Ballikaya
2013 2014 2015 Barros 2018 | 2017 2018

Diastemas 58,3 50 91,6

Raiz dilacerada 16,6 58,3

Hipoplasia esmalte 16,2 6,7 75(enlV) 53(enlV) 75 37,5

Dientes supernumerarios 16,6 59 18,75(enVI) | 52,9

Alteraciones de los maxilares en %

Defecto/Hipoplasia condilar | 75 93,3 62,5 53 100
Céndilo aplanado 37,5 88,2

Escotadura plana 50 66,7
Coronoides malformada 41,6 58,3
Rama mandibular corta 66,6 100
Trabécula dsea atipica 50 91,7

Alteraciones de la oclusion, tejidos blandos en %

Apertura bucal disminuida | 41-6 100

Mordida abierta 333 86,7 Soloen VI 92 46,7
Mordida cruzada posterior | 41,6

Maxilar estrecho profundo | 33,3 56,3 83
Sobrecrecimiento gingival | 16,6 13,3

Macroglosia 33,3 23,5 67

Respiracion bucal/Roncan | 83,3

1) E1 58% de estos pacientes recibieron terapia sustitutiva enzimatica, 2 de ellos antes de los 3 afios, y no tuvieron mordida abierta.
2) Estudio sobre radiografias panordmicas, 14 pacientes de 3-16 afios.

3) Estudio comparativo entre 2 grupos de MPS, el [V y el VI.

4) Estudio radioldgico sobre panoramicas en 30 pacientes. El 40% fueron MPS VI

entre un 6y un 31% de los casos*¢, y también
seria una alteracion poco relevante; se
observa asociada a hipodoncia en pacientes
sometidos a trasplante medular®.

e Taurodontismo, que fue un hallazgo
frecuente*>7, llegando a un 75% en MPS V7.

e Anomalia morfolégica de cdmara pulpar,
esta con tres cuernos’.

En relacién con el desarrollo del germen dental,
se han descrito las siguientes alteraciones:

e Retraso de desarrollo del germen dental,
observado en algunos casos, con un ligero
incremento en la frecuencia®t, por lo que
habria que considerarlo una alteracion
poco relevante en las MPS.

Anomalias de forma y tamafo de los dien-

tes, con mayor frecuencia que la poblacién .

normal®. La microdoncia se ha documento

Dientes con raices largas en la MPS VI en un
38,5%".
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e Opacidades de esmalte en los incisivos
permanentes en el 52,6%, y defectos de
esmalte en todos los casos del tipo V8.

e Alteracién generalizada de la dentina y del
esmalte en la MPS II, y solo del esmalte,
descrita como «hipoplasia generalizada
del esmalte», en la MPS V¢, cuadro similar a
la amelogénesis imperfecta y que se debe-
ria a acimulos de glucosaminoglucanos
(GAG) en los tejidos dentales*69.

* Molares con las cuspides puntiagudas y
afiladas en ambas denticiones®.

En relaciéon con la erupcién dental, las altera-
ciones son de los hallazgos méas constantes en
las MPS. Hay que considerar que la erupcién
dental normal es un proceso fisiolégico que
se inicia con la formacién y la maduracién del
diente dentro de los maxilares, seguido de la
emergencia dental en la cavidad bucal, y que
ocurre en periodos concretos, y que continla
y concluye cuando el diente hace contacto con
su antagonista'®. En la erupcion dental, tiene un
papel trascendental el foliculo dental, donde
ocurren cambios bioquimicos-moleculares por
los que células mononucleares evolucionan a
osteoclastos y participan en reabsorber el tejido
dseo correspondiente a la via de erupcién', lo
que permite la erupcién dental. En las MPS, de
forma constante se han descrito las siguientes
alteraciones de la erupcién dental:

e Erupcion dental atrasada y que afecta
especialmente a dientes permanentes.

e Dientes no erupcionados: afecta sobre
todo a molares y es caracteristico de los
tipos I, 11, IVy VI, en un 50-90% de los casos,
con un amplio rango de molares afectado
desde 2 a 11, por caso*791213,

e Foliculos dentales amplios, de mayor
tamano, en relacién con la erupcion atra-
sada y con dientes no erupcionados. Fue
de los hallazgos mas comunes en las MPS
y sobre todo en el tipo VI*713. Se ha descrito
que estos foliculos estarian causados por la
acumulacién de GAGyson lesionessimilares
a los quistes dentigeros*”'3. Estos foliculos
O quistes se comportan como quistes, impi-
diendo la emergencia dental y desplazando
a apical al diente no erupcionado. Un factor
que considerar en el fracaso de la erupcién
dental es la encia fibrosada con depésitos

de GAG, que no se adelgaza ni perfora, y
por ello los dientes no erupcionan; ocurre
sobre todo en molares permanentes mandi-
bulares. Esto se apoya en la observacién de
que hay menos quistes en los dientes que
tienen predecesores, en los cuales la exfo-
liacion del diente temporal facilita la erup-
cién del sucesor.

* Eje de erupciéon anémalo de los molares
que no erupcionan.

e Dilaceracién radicular, que aparece con el
paso del tiempo asociado a ectopias en
otros dientes.

Alteraciones maxilares

El examen clinico de los maxilares propor-
ciona informacién sobre algunos aspectos,
pero es imprescindible siempre que se pueda
el examen radiolégico. La ortopantomografia
o panorédmica dental es el examen radioldgico
que aporta amplia informacién sobre los maxi-
lares y el conjunto de los dientes. La telerradio-
grafia lateral y el examen 3D (tomografia axial
computarizada [TAC], Cone-beam) en ocasio-
nes son necesarios para definir con mayor
exactitud las alteraciones anatémicas de los
maxilares y la posicion de los dientes, y espe-
cialmente para decidir el tratamiento en caso
de inclusiones dentarias. En los maxilares, se
observa una diséstosis mandibular, con altera-
ciones en condilos, ramas y estructura dsea*>”.
Entre las alteraciones, se dan las siguientes:

e Lasarcadas dentales grandes con un proceso
alveolar aparecen anchas o engrosadas.

e La encia es mas gruesa, similar a la fibro-
matosis®®.

e La fibromucosa, especialmente la palatina,
aparece engrosada, similar a la fibroma-
tosis gingival, ocupando gran parte de la
cavidad bucal (fig. 2B).

* Los diastemas son frecuentes por dientes
algo mas pequefios y muy evidentes cuando
hay microdoncia, pero es mas habitual que lo
sea por una arcada mandibular més grande.

e Ramas mandibulares ascendentes cortas,
sobre todo en la MPS VI57.

e Defectos condilares, destacando los condilos
mandibulares poco desarrollados e hipopla-
sicos, con la superficie condilar con erosio-
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nes y aplanada; la apdfisis coronoides es
ancha y malformada, y la escotadura, plana.
La hipoplasia condilar adquiere una elevada
frecuencia en las MPS | y II, y sobre todo en
la VI*5, y no en las Il y IV. Los condilos se
componen de cartilago y tienen un compor-
tamiento similar al de los huesos largos;
son excesivamente sensibles al acimulo de
GAG parcialmente degradados, especial-
mente del dermatén-sulfato y del condroitin-
sulfato*'. La mayor gravedad del céndilo
mandibular ocurre en la cabeza de este y en
la parte distal del cuello condilar, y se consi-
dera la causa de la mordida abierta anterior®.

e Trabeculado atipico de la médula ésea, simi-
lar a la osteoporosis, en MPS VI*¢7. Se debe
al acimulo de GAG en la médula ésea”.

e Inclusiones dentarias: se observan sobre
todo molares no erupcionados, con sus
foliculos de mayor tamafo, con la reabsor-
cién dsea correspondiente, pero que no
emergen a la cavidad bucal, con la cortical
mandibular delgada a este nivel.

Kantaputra et al.* sefialan como caracteristico
de la MPS VI la hipoplasia condilar, la mal posi-
cion de dientes no erupcionados, los foliculos
dentales grandes y la mordida abierta anterior.
Ademas, describen el caso de dos pacientes
que iniciaron el tratamiento de sustitucion enzi-
mética antes de tres afnos, tuvieron los condilos
levemente afectados y no desarrollaron mordida
abierta.

Alteraciones de la oclusion

En los pacientes con MPS, no se observa apifia-
miento dental, que es un hallazgo frecuente
en la poblacién normal; esto se debe tanto al
tamano de las arcadas como de los dientes,
menor. En cambio, si es méas habitual la obser-
vacion de diastemas.

Siguiendo con la oclusién, en sentido trasver-
sal, se describe un maxilar comprimido y una
mordida cruzada posterior, en un porcentaje
considerablemente superior al de la pobla-
ciéonnormal’®. Porotrolado, en sentido vertical,
se observa una mordida abierta esquelética y
protrusiéon dental, que seria consecuencia de
la hipoplasia condilar, y que se ve agravada
por una lengua grande y protruida. Dicha
caracteristica se da en las MPS |, Il 'y VI41315,
Asimismo se observa una elevada frecuencia
de respiradores bucales®, que favorecerian el
crecimiento vertical de la cara, la compresién
maxilar y la mordida abierta.

Otro de los rasgos de los pacientes con MPS
relacionados con la oclusién es la limitacion de
la apertura bucal>"31.

A pesar de todas estas alteraciones de la oclu-
sién (figs. 3-8), existen pocas que requieran
un tratamiento convencional de ortodoncia, a
excepcion de las mordidas cruzadas posteriores.

~

Figura 3.

Paciente de siete aflos, con
mucopolisacaridosis Il, tratada
precozmente con trasplante
medular, presenta facies normal.
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Figura 5. La OPG muestra retraso eruptivo de molares, ectopias de inclusiones de molares. Microdoncia, agenesias, quistes.
Acortamiento y adelgazamiento radicular generalizado. Acortamiento y aplanamiento condilar.

Figura 6.

Paciente de 10 afios, con
mucopolisacaridosis VI;
con terapia de sustitucion
enzimatica desde los 8.
Rasgos faciales con frente
ancha, protrusion labial

y cuello corto.
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Figura 8. En la OPG se observa doble imagen central radioopaca que corresponde a fijaciones ortopédicas. Ademas, presenta
molares ectdpicos e incluidos (12 dientes), microdoncia, diastemas y raices alargadas.

Alteraciones de la salud oral

Como se ha expuesto, las MPS presentan alte-
raciones dentales diversas y de los maxilares.
Como consecuencia de ello, se dan limitacio-
nes de la apertura bucal, y dificultades en la
masticacion y en la alimentacién, lo que condi-
cionaré la aparicion de caries, gingivitis y enfer-
medad periodontal. Estas estardn moduladas
por la dieta, la higiene, y la discapacidad fisica
e intelectual que puedan tener los pacientes;
al respecto hay poquisimos estudios.

Entre estas alteraciones de la salud oral, destacan:

e La gingivitis y el célculo: lo tienen un alto
porcentaje de los pacientes a alta prevalen-
cia®’%; la gingivitis llega hasta el 90% de las
MPS VI7.

e La periodontitis se observa en un gran
ndmero de pacientes adultos®, probable-

mente como consecuencia de la evolucion
de la gingivitis crénica.

e La caries se da en un porcentaje elevado,
que puede llegar al 91%, con mayor inci-
dencia en la MPS IV, probablemente
debido a las alteraciones en el esmalte de
este tipo de MPS57%,

La elevada frecuencia de caries se ha relacio-
nado con una disminucién del flujo salival y
una alta frecuencia de respiradores bucales®.
Las diferencias entre algunas poblaciones®’#
vendrian explicadas por los condicionantes
socioeconémicos de una u otra comunidad.
La mayoria de los pacientes no suelen acudir
de forma regular o preventiva a la consulta del
odontdélogo, y la mayor parte lo hacen cuando
tienen molestias o dolor; en consecuencia, ya
llegan con una lesion avanzada. James et al.8,
en un estudio de 46 casos, constataron que el
50% ya habian recibido tratamiento de caries
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y un 74% lo habian requerido con anestesia
general; al mismo tiempo, sus padres manifes-
taron que era extremadamente dificil la higiene
dental de estos nifios; indudablemente esto
tiene que ver con el grado de discapacidad
intelectual. Respecto a la etiologia de la caries,
en la actualidad se considera que es multifac-
torial; una dieta rica en carbohidratos, espe-
cialmente en sacarosa, favorece la disbiosis,
y junto a la ausencia de higiene oral, lleva al
crecimiento de estas bacterias caridégenas, las
cuales, mediante la producciéon de glicanos, se
adhieren al diente y participan en el desequi-
librio entre remineralizacién y desmineraliza-
cién, lo que propicia la aparicion de caries.

Protocolo de atencién
odontolégica para el paciente
con mucopolisacaridosis

Como se ha visto, la atenciéon odontoldgica
de los pacientes con MPS representa un reto
para el odontélogo, debido a diversos facto-
res. Por ello estas personas deben integrarse
dentro del grupo de pacientes con nece-
sidades especiales, y facilitar asi el acceso a
los servicios de promocion de la salud y de
prevencién de enfermedades’®.

Los pacientes con MPS tienen mayores nece-
sidades de atencién odontolégica que la
poblacién normal; a su vez, cuentan con mas
dificultades de acceso a tratamientos dentales®.

Por tanto, el objetivo de la atencion odontolo-
gica es la de instaurar precozmente medidas
preventivas. En una primera visita ya alrede-
dor del primer afo, se determina el riesgo
de presentar caries, y se ofrece informacion
preventiva y adecuada a los padres o cuidado-
res. Asimismo, mediante los controles, se debe
efectuar el diagndstico precoz de las lesiones
cariosasincipientes e iniciar ya los tratamientos.
Cuando estos sean minimamente invasivos, se
podrén realizar en las consultas en régimen
ambulatorio. En tratamientos invasivos, puede
que se requiera anestesia general, con lo que
se llevarén a cabo en unidades quirdrgicas de
centros hospitalarios con cuidados intensivos,
por las dificultades que tienen este grupo de
pacientes para la intubacién.

Discapacidad fisica e intelectual

En la MPS, es frecuente la afectacion del
sistema nervioso central (SNC) y la mayoria de
los pacientes presentan algin grado de disca-
pacidad, la mitad de las veces intelectual’. El
grado de discapacidad es importante, ya que
condiciona la facilidad de realizar cuidados
orales, y tratamientos precoces y preventivos.
El paciente infantil con discapacidad presen-
tard limitaciones en la intercomunicacidn, con
todo lo que ello conlleva, lo que puede hacer
que se recurra a tratamientos con anestesia
general.

Cirugia oral

Las indicaciones de cirugia oral deben
evaluarse cuidadosamente tanto por las altera-
ciones médicas como por la dificultad de intu-
bacién de estos pacientes. Por ejemplo, en las
inclusiones dentales, la indicacién de intervenir
se da por la presencia de quistes que ocasio-
nen otras alteraciones secundarias; también la
cirugia puede ser (til en el retraso de erupcién,
pero siempre en etapas precoces.

Dieta y salud oral

La permanencia prolongada de alimentos en
boca, y la composicidn rica en carbohidratos y
azucares influyen en el pH bucal, que altera el
esmalte de los dientes, y puede llevar a caries
y a su destruccién total. También favorece el
desarrollo de caries y gingivitis la composi-
cién, la consistencia y la frecuencia de la dieta,
factores que deben adecuarse a la edad del
paciente.

La instauracion de normas de higiene oral
disminuye el riesgo de caries y de gingivitis.

Higiene bucodental y prevencién

La higiene bucal es una de las medidas mas
atiles para prevenir la gingivitis y la caries
dental. La funcién mecénica es la de eliminar
la placa dental y los restos de alimentos. La
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higiene dental debe realizarse con una frecuen-
cia de 2-3 veces/dia, después de las ingestas
principales de alimentos. Este habito tiene que
iniciarse precozmente; lo ideal es que los nifios
pequefos se integren al programa de «hogar
dental»'”8,

Las recomendaciones actuales segun la Socie-
dad Espafiola de Odontopediatria’™ son las
siguientes:

Limpieza de la encia con una toallita, que
puede iniciarse poco después del nacimiento.
Inicio del cepillado dental, poco después
de la erupcién de los primeros dientes
(seis meses de edad), con una toallita, un
cepillo-dedal de silicona u otro adecuado
para esta edad. Es méas importante la efec-
tividad que el tiempo.

Sobre los dos afos, serd necesario ademas
el uso del hilo dental.

Hasta los tres afios, se utilizard pasta dental
con 1.000 partes por millén (ppm) de ion
fldor aplicando una medida de un grano de
arroz. No se precisa de enjuague.

A partir de los tres afos, se aplicard pasta
en una medida de un guisante.

A partir de los seis anos, se utilizardn pastas
dentales con 1.450 ppm de ion fldor o de
mayor concentracion.

El cepillado, efectuado por los padres o
cuidadores, se prolongard hasta que el
nino tenga capacidad automotriz para
llevarlo a cabo por él mismo (alrededor de
los siete u ocho afos).

Conclusiones

Existen pocos estudios sobre salud buco-
dental en la poblacién con MPS; sin
embargo, de los estudios existentes se
deduce que son frecuentes las alteracio-
nes bucodentales y las esqueléticas de
los maxilares, que pueden repercutir en la
funciéon masticatoria, en la alimentacion, y
a su vez, en su bienestar y calidad de vida.
El conocimiento de esta elevada prevalencia
de alteraciones bucodentales en los pacien-
tes con MPS hace necesaria la participacién
rutinaria del odontopediatra en el equipo

multidisciplinar de profesionales que atien-
den a estos pacientes, pudiendo colaborar
en el diagndstico precoz de la MPS, y en el
diagndstico y tratamiento precoz de las alte-
raciones bucodentales, especialmente en
las adquiridas, como son la caries y la gingi-
vitis, mediante la educacién de los pacien-
tes, de los padres y de sus cuidadores.

El tratamiento del trasplante de médula
y el de sustitucion enzimética de las MPS
han significado un gran avance en el curso
de la enfermedad, lo que ha repercutido
también en la disminucion de la gravedad
de algunas alteraciones bucodentales.
Considerando que las MPS son enferme-
dades con necesidades especiales y que
requieren atencién médica multidiscipli-
nar, la participacién de los odontdlogos, y
especialmente de los odontopediatras, en
la prevencién y el tratamiento de las enfer-
medades bucodentales, permitird una
mejor salud oral y calidad de vida de estos
pacientes.
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Cirugia general y vascular
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Introduccién

Para los cirujanos pediétricos y generales,
las mucopolisacaridosis (MPS) son un grupo
de enfermedades multisistémicas, crénicas y
progresivas, que anteriormente se trataban de
forma ocasional, pero que actualmente, debido
a una mayor supervivencia de los pacientesy a
la creacién de unidades especializadas en el
diagndstico y el tratamiento integral de MPS, se
ven con mucha mayor frecuencia.

En el presente capitulo, se tratara de abordar las
actuaciones quirdrgicas mas frecuentemente
realizadas en estos nifios: emplazamiento de
accesos vasculares totalmente implantados,
realizacién de gastrostomias para nutricion
enteral, y reparaciéon de hernias umbilicales e
inguinales.

Desde el punto de vista practico, en estos
pacientes la acumulacion de moléculas de
glucosaminoglucanos (GAG) en las células
va a provocar un engrosamiento en los teji-
dos blandos, que puede observarse durante
la cirugia, lo que, en algunos casos, dificulta la
actuacién quirdrgica. Para todas estas técnicas
quirurgicas, se deberd informar a los pacientes
y sus familias, con la debida antelacion, de los
riesgos ahadidos por la enfermedad, y obte-
ner el correspondiente consentimiento infor-

mado; ademas, los pacientes deberédn tener
unos parametros analiticos y de coagulaciéon
dentro de valores admisibles para la cirugia'?.

Accesos vasculares totalmente
implantados

Con la puesta en marcha de las nuevas terapias
de reposicién enzimética con efectos rapida-
mente objetivables, en cuanto a la disminucién
del tamafo de las visceromegalias y la elimi-
nacién de GAG en orina, surge la necesidad
de infundir por via endovenosa segura esta
medicacion enzimética para las MPS |, II, IVA,
VI'y VIl, més atin cuando la dosificacién ha de
ser semanal o bisemanal, durante toda la vida
del paciente y con un tiempo de infusién no
menor de 4 horas.

Ademas, en el grupo no subsidiario de terapia
enziméatica, dadas sus caracteristicas clinicas,
no siempre resulta factible la canalizacion y el
mantenimiento de una via venosa periférica de
forma prolongada para otros usos.

Por ello, se debe alentar la utilizaciéon de reser-
vorios totalmente implantados, desarrollando
normas de adecuados cuidados médicos y de
enfermeria, para un mejor uso y con el menor
numero de complicaciones.
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Valoracion

Aparte de los problemas anestésicos, comen-
tados en otro capitulo de este libro, el cuello
corto e inmdévil, y la movilidad limitada de la
columna cervical y las articulaciones tempo-
romandibulares dificultan el posicionamiento
correcto de la cabeza y el térax para la cana-
lizacion de las venas yugulares. En pacientes
mayores, se puede utilizar la puncién de la
vena subclavia derecha por via infraclavicular, y
realizar el abordaje desde la zona de puncion.

El empleo de anestesia general o local va a
depender del andlisis individual de cada caso:
edad, via aérea, colaboracién o agitacion del
paciente, etc. Nuestra experiencia en nifios es
casi siempre bajo anestesia general, con masca-
rilla laringea o intubacién, utilizando rutinaria-
mente profilaxis antibiética perioperatoria.

Técnica quirurgica

Se situara al paciente en la mesa quirdrgica en
decubito supino, con los hombros levemente
elevadosy la cabeza algo més baja, rotada hacia
el lado izquierdo, ya que de primera eleccion
se prefiere el derecho. Cuando se ha de recam-
biar el sistema por infeccién, trombosis, etc., se
realizard la canalizacion del lado izquierdo, lige-
ramente mas compleja dada la anatomia del
tronco braquiocefélico de ese lado.

Las técnicas de imagen ecogréfica vascular y
los nuevos materiales de canalizacién vascu-

lar percutanea facilitan la colocacién de estos
sistemas, incluso en pacientes muy dificiles®.

Con el campo estéril y utilizando la técnica de
Seldinguer, se realizara la puncién de la vena
yugular profunda bajo control ecogréfico, se
introduciré la guia y se comprobara su correcta
colocacion intravascular (figs. 1y 2).

Con la guia in situ, se realiza una incisién supra-
clavicular, unos 2 cm por debajo de la puncion,
haciendo entonces que la guia quede dentro
de la incisién. A continuacidn, se diseca un
bolsén subcutdneo sobre la fascia del pecto-
ral y la parrilla costal, del tamafio necesario
para alojar el reservorio totalmente implantado
que se haya elegido. Se prepara el catéter del
reservorio, con la longitud adecuada, intro-
duciendo en la guia un dilatador con su vaina
pelable porfuera; se retira el dilatadory la guia,
y se introduce por dentro de la vaina pelable el
catéter; por ultimo, se retira y se «pela» la guia.
Asi el catéter estard dentro de la vena yugular
y dirigido hacia las cavidades cardiacas. Se usa
entonces el amplificador de imégenes para
confirmar el adecuado posicionamiento del
catéter en el atrio auricular (fig. 3)*.

Se verifica el correcto funcionamiento del
catéter, que se pueda aspirar e infundir por
el mismo sin dificultad. Se une el catéter al
reservorio purgado; se introduce en el bolsén
subcutédneo previamente creado y, antes de
cerrar la incisiéon en dos planos, se comprueba
mediante puncién con una palomilla angu-
lada tipo Gripper o Huber que todo el sistema

Figura 1. Puncién yugular interna izquierda bajo control
ecografico.

Figura 2. Control ecogréfico con la gufa situada dentro
de la vena yugular izquierda.
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Figura 3. Comprobacién radioldgica del reservorio
implantado en lado izquierdo, y catéter situado a través
de la vena yugular profunda por tronco braquiocefélico
izquierdo hasta el atrio auricular derecho.

funcione correctamente®. La fijacion del reser-
vorio con 1-2 puntos de sutura a la fascia del
pectoral mayor, para evitar la migracién, es
optativa, ya que si el labrado de la bolsa subcu-
ténea fue adecuado, no es necesaria.

El sistema puede utilizarse desde el primer
momento tras la implantacion.

En resumen, para evitar complicaciones en
pacientes con MPS que usan reservorios total-
mente implantados a largo plazo, las recomenda-
ciones empiezan con la eleccion del sistema que
se va a implantar, y su colocacién por parte de un
equipo quirdrgico experimentado, siguiendo las
mejores practicas clinicas y situando los catéteres
venosos centrales mediante guia ecogréfica’.

Recomendaciones de manejo

De gran importancia son los cuidados y la
formacién del personal que los va a llevar a
cabo. Se debe seguir un estandar quirdrgico en
ellavado de manos, utilizando guantes estériles.
La piel alrededor del reservorio debera lavarse
y desinfectarse un minimo de 15 x 15 cm, con
pafos estériles. Se empleardn agujas tipo
Gripper o Huber (19-22 G), siempre del cali-
bre mas fino posible. La puncién serd perpen-
dicular a la membrana hasta sentir el roce con

la base metdlica, y se repartirdn las zonas de
puncién por la superficie de piel-membrana.
Tras la puncién, se aspiraran 5 cc del conte-
nido del reservorio-catéter para desecharlo,
se cambiard de jeringa y se comprobard la
permeabilidad aspirando sangre e inyectando
suero salino; finalmente, se fijard la aguja a la
piel. No se debe mantener la misma aguja y
zona de puncién mas de 48 horas; si es preciso
alargar su uso, debe cambiarse.

Antes de retirar el sistema, se lavard con 20 ml
de suero salino y se sellard con 5 ml de hepa-
rina (100 U/ml); esta maniobra se repetird cada
4 semanas, si no se usa el reservorio.

En la retirada de la aguja-sistema de infu-
sion, es importante no traccionar del reservo-
rio, para no desgarrarlo de los tejidos que lo
rodean: se aplicard el 1.5y el 2.° dedos (opcio-
nalmente, el 2.°y el 3.°) de la mano no domi-
nante, presionando hacia el paciente, mientras
que, con la mano dominante, se traccionara
sostenidamente de la aguja hasta su extrac-
cién. Diariamente, se exploraréd la zona para
detectar dolor, inflamacién, edema, etc. Perié-
dicamente, se examinara la formacion de trom-
bosis mediante ultrasonidos’. Los cuidados se
resumen en la tabla 1.

Tabla 1. Cuidados del reservorio

Estandar quirdrgico: lavado de manos y guantes estériles

Limpieza y desinfeccién alrededor del reservorio, minimo
15x 15 cm, antes y después de cada puncién

Uso de barreras (pafios estériles)

Uso de agujas tipo Gripper o Huber (19-22 G)

Puncién perpendicular de la membrana hasta sentir
la base metdlica

Reparto de las zonas de puncién por la superficie de piel-
membrana

Aspiracién de 5 cc del contenido del reservorio-catéter
y desecho

Comprobacion de la permeabilidad aspirando sangre
e inyectando suero salino

Fijacion de la aguja a la piel

Cambio de aguja y zona de puncién cada 48 h
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Tabla 1. Cuidados del reservorio (cont.)

Lavado del sistema con 20 ml de suero salino y sellado
antes de la retirada

Sellado: 5 ml de heparina (100 U/ml)

Repeticion de lavado y sellado cada 4 semanas,
en ausencia de uso

Retirada de aguja: fijacion del reservorio con el
1.7y 2.° dedo (mano no dominante) y traccion
(mano dominante) de la aguja hasta extraerla

Exploracién clinica diaria: dolor, inflamacion, edema,
circulacion colateral, etc.

Gastrostomia

La gastrostomia endoscdpica percutdnea es
una magnifica técnica para evitar problemas
respiratorios y nutricionales en estos pacientes.

La indicacion fundamental es mantener un
adecuado aporte nutricional enteral en pacien-
tes que no se puedan nutrir por via oral, y en
los que es previsible que su trastorno nutricio-
nal se vaya a mantener por un periodo supe-
rior a 4-6 semanas®.

Una de las premisas fundamentales es que su
sistema digestivo se encuentre indemne, lo
que suele ocurrir en la mayoria de los pacientes
con MPS, independientemente de que puedan
presentar estrefiimiento o tendencia a la diarrea.

Incluso con esta recomendacién general, la
decisién de instaurar una gastrostomia debera
individualizarse, teniendo en cuenta las nece-
sidades, preferencias y expectativas tanto del
paciente como de su familia. La elevada preva-
lencia de disfagia orofaringea y alteraciones
neurocognitivas es uno de los principales
motivos de implantacion de gastrostomias,
pero la indicacion debe ser siempre ética-
mente aceptable’.

Técnica quirlrgica
Tras un ayuno de 6-8 horas, dependiendo

de la edad, y en quiréfano (en estos pacien-
tes no se recomienda realizar la técnica en la

unidad de endoscopias) debidamente moni-
torizado, se inicia la técnica con la limpieza y
desinfeccién de la cavidad oral con colutorios
de clorhexidina (Oraldine®). No se debe usar
nunca clorhexidina al 0,5-2%, utilizada para la
desinfeccién de la piel, ya que es neurotdxica
si penetra en terminaciones nerviosas del
timpano.

En nuestro quiréfano, se utiliza, antes de iniciar
el procedimiento, profilaxis antibidtica preope-
ratoria con antibidtico de amplio espectro.

La técnica se inicia con una exploracion panen-
doscoépica para comprobar la permeabilidad
del tracto digestivo superior y descartar lesio-
nes que contraindiquen la gastrostomia. Se
busca el punto de maxima transiluminaciéon
en la pared abdominal, donde se presiona con
el dedo para observar la impronta en la pared
gastrica anterior en la endoscopia.

Llegado este momento, dos son actualmente
las técnicas mas utilizadas: método de Ponsky-
Gauderer o portraccién, y método por empuije,
también conocido como método por gastro-
pexias o de Russell'®:

e Método de Ponsky-Gauderer. Es el método
clasico, facil de realizar, con escasas compli-
caciones y el méas habitual. En la zona
marcada se introduce una aguja con vaina
plastica externa que atraviesa la pared abdo-
minaly la pared géstrica, y a través de esta se
pasa un hilo-guia que se enlaza con un asa
de polipectomia; se extrae por la boca junto
con elendoscopio. Con latécnicadelaunién
sin uno, se enlaza el hilo-guia a la sonda de
gastrostomia, que consta de lazo de unién-
cono de dilatacién-sonda-tope interno. En
este momento, se va traccionando desde el
exterior, y la sonda de gastrostomia recorre
la longitud esofdgica y asoma por la pared
abdominal. Se tracciona, hasta que el tope
interno contacte con la pared géstrica. Se
comprueba la correcta posicién de la sonda
en el estémago mediante endoscopia y se
fija la sonda de gastrostomia con el corres-
pondiente tope externo.

e Método por empuje, de Russell, con gastro-
pexias. Este método es mas moderno y
permite en la primera cirugia colocar ya
una sonda o un botén de gastrostomia, sin
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necesidad de una nueva endoscopia para
su recambio. En los pacientes con MPS, es
el método de eleccién, ya que evita una
segunda anestesia o sedacion, con los ries-
gos que esto conlleva en estos pacientes.
Se instauran dos o tres gastropexias, segun
el modelo elegido (tres con la T-Fasterners
Mic-key® o dos con la Freka 11®), que unen
la pared géstrica anterior a la pared abdo-
minal a ambos lados de la zona transilumi-
nada. En el centro de las gastropexias, se
inserta una aguja con vaina plastica externa
y, a través de ella, mediante la técnica de
Seldinguer, la guia y los sucesivos dilatado-
res hasta el tamafio adecuado del botén de
gastrostomia o la sonda de recambio. En
ese momento, se desliza una vaina pelable
y por dentro de la misma se introduce el
botdn o sonda, mientras que se va pelando
la vaina; finalmente queda el terminal con
balén, que se infla dentro de la cavidad
gastrica. Si se usa el modelo Freka II®, tras
la gastropexia, se introduce directamente un
trocar que lleva por fuera una vaina pelable
del calibre de la sonda que se va a instaurar.
Una vez comprobado que el trécar ha atra-
vesado las paredes abdominal y géstrica
anterior, se desliza la vaina, se retira el trocar
y se introduce la sonda-botén por dentro de
la vaina, mientras se pela (se divide la vaina
en dos). En ambos casos, las gastropexias
deben permanecer hasta que se eliminen
espontdneamente.

Tabla 2. Complicaciones de la gastrostomia

Las posibles complicaciones son similares en
todas las técnicas, aunque son mayores en los
pacientes més desnutridos, de menor edad y
con clinica méas compleja’. Académicamente
pueden dividirse segun estén relacionadas
con la colocacién, con el mantenimiento, con
la extraccion y con el recambio. En la tabla 2 se
resumen las mas importantes.

Hernias

Las hernia umbilicales e inguinales son muy
frecuentes en estos pacientes, hasta el punto
de que, en la MPS tipo II, el 83% de los nifios
espanoles registrados en marzo de 2008 en el
Hunter Outcome Survey (HOS) presentaban
hernia umbilical o inguinal.

Su presencia no se limita a la MPS tipo II;
en otras MPS que cursan con visceromega-
lia desde etapas tempranas de la vida, se
produce una hiperpresién intraabdominal que
limita e impide el cierre fisiolégico del anillo
umbilical, y favorece, por lo tanto, la aparicion
de la hernia umbilical. Otro factor que influye
notablemente, tanto en la aparicion como en
la recidiva de las hernias umbilicales e inguina-
les, es el depdsito de moléculas de GAG en los
tejidos. Estos depdsitos no solo incrementan
las posibilidades de aparicién de hernia, sino
que ademas aumentan las de recidiva tras la
reparacion.

Menores

Mayores

Granuloma

Sindrome del tope interno enterrado

Infeccion de la herida

Fistula gastrocélica

Fuga periestomal

Hemorragia

Dermatitis periestomal

fleo

Obstruccion de la sonda

Fascitis necrosante

Extraccion accidental

Vélvulo

Obstruccién piloroduodenal

Neumonia broncoaspirativa

Hernia

Lesion visceral
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Hernia umbilical

Se manifiesta como una protrusién a nivel del
orificio umbilical, siendo facilmente reductible.
A punta de dedo, se palpa a nivel del ombligo
un orificio redondeado, mas o menos amplio,
regular, de bordes lisos. Las hernias umbilica-
les no suelen producir molestias ni tampoco
incarcerarse durante la infancia, pero las posi-
bilidades de incarceracion se incrementan con
el paso del tiempo. Protruyen facilmente y se
pueden poner de color oscuro, por el empuje
del contenido, cuando el paciente hace esfuer-
zos, en las maniobras de Valsalva, etc.

En los niflos con MPS, suelen aparecer muy
tempranamente y, asi como en los sanos, la
mayoria de las hernias umbilicales desapare-
cen espontadneamente durante los 3-4 prime-
ros afios de vida. En estos nifios, una vez que
aparecen ya no regresan y se mantienen de
por vida, si no son intervenidas'?'3.

En nuestro caso, se prefiere diferir la cirugia
de estos pacientes hasta que tienen méas de
5-6 afios, ya que la regresidn y curacién espon-
tédnea de las hernias umbilicales en los nifos
sin patologfa asociada suelen ocurrir sobre
esta edad; ademds no existe riesgo en esta
espera, ya que las hernias umbilicales en los
nifios no se incarceran. Cuando se les inter-
viene, de entrada, se recomienda la herniorra-
fia umbilical simple, sin utilizacién de ningun
tipo de malla o prétesis. Si las hernias son muy
grandes, con anillo mayor de 3-4 cm, o si se
trata de recidivas, se puede valorar, en funcién
de la presion intraabdominal, y de la calidad y
resistencia de los tejidos del paciente, el uso
de una malla para herniotomia. Se debe tener
en cuenta que las mallas protésicas no son
la panacea y que pueden aparecer recidivas
herniarias.

En nuestro hospital, se ha utilizado ocasional-
mente, con buenos resultados, alguna malla
bioldgica de dermis acelular hidratada (EGIS®),
sobre la base de que brindan un andamiaje de
coldgeno y otras matrices, donde los fibroblas-
tos del paciente pueden depositar nuevo cola-
geno y reparar complemente el defecto.

Con todo, en estos pacientes las hernias umbi-
licales pueden recidivar, asi que la mejor opor-

tunidad de reparacién suele ser la primera, y
por ello debe disefarse y realizarse sobre las
bases de una reparacion definitiva, si es posi-
ble sin implantacién de prétesis, sin realizar un
cierre a maxima presién y utilizando suturas
reabsorbibles de largo tiempo de reabsorcion
que no deben anudarse al maximo para evitar
la seccidn e isquemia de los tejidos.

No hay lugar para los sistemas caseros
de contencién, como fajas, esparadrapos,
monedas, etc. Estas medidas no solucionan
el problema, y solo contribuyen a deterio-
rar el epitelio, producir infecciones locales y
aumentar el componente inflamatorio.

Hernia inguinal

Las hernias inguinales son mas frecuentes en
varones que en mujeres, y preferentemente
son hernias del lado derecho, o en muchos
casos bilaterales.

La aparicién de una masa a nivel inguinal,
cuando aparece en la infancia, se debe en
general al fallo en la obliteracion del proceso
peritoneovaginal. Por lo tanto, se trata de
hernias indirectas, mayoritariamente congé-
nitas, que en este grupo de pacientes se ven
favorecidas por la alteracién en los tejidos ya
resefaday por la hiperpresion intraabdominal
provocada por la visceromegalia, que impide
el cierre del proceso peritoneovaginal.

A medida que los pacientes crecen, también se
presentan hernias inguinales de tipo directo,
caracteristicas del paciente adulto, secun-
darias a debilidad en el suelo del conducto
inguinal, sobre todo en aquellos con mayor
afectacién y visceromegalia'.

Se manifiestan como una masa no inflamato-
ria, intermitente, que protruye con esfuerzos
en la regién inguinoescrotal. Son indoloras en
los més pequefos, aunque pueden producir
molestias e incomodidad.

El diagnéstico es basicamente clinico, al obser-
var la masa durante la exploracion.

Las hernias inguinales nunca curan de modo
espontaneo; deben operarse de forma elec-
tiva en los primeros meses tras el diagndstico,
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para evitar la complicacién mas peligrosa, que
es la incarceracién (sin compromiso vascu-
lar de asas herniadas) o la estrangulacion
(mas rara, con isquemia), ya que entonces se
tendria que realizar la cirugia de forma urgente
y sin la necesaria eleccién del momento, lugar,
equipo, situacion clinica, etc.’.

En los pacientes més jévenes con hernias indi-
rectas, la reparacion con ligadura simple del
saco herniario mediante abordaje inguinal es
suficiente para su cura. Es una técnica con muy
baja morbimortalidad, aunque la tasa de reci-
diva es mayor en los pacientes con MPS que
en los sujetos sanos.

En los pacientes de mayor edad, con sospecha
de hernias directas, se recomienda la repara-
cién con mallas, para tratar de disminuir la alta
tasa de recidiva herniaria, que aparece en este
grupo de pacientes tras la herniorrafia simple.
Con todo, la tasa de recidiva herniaria sigue
siendo mayor en estos pacientes que en la
poblacién general. Aunque en las recidivas
algunos autores recomiendan la via laparoscé-
pica, en este grupo de pacientes la experiencia
es escasa, y sobre todo cuando existe visce-
romegalia, se prefiere realizar cirugia abierta
también en estos casos’®.

Conclusiones

e La creacién de unidades de especializadas
en el diagndstico y tratamiento integral de
las MPS hace que cada vez se traten més
pacientes con esta enfermedad en los
servicios de cirugia.

e Es importante que los cirujanos conozcan
esta compleja enfermedad y las peculia-
ridades de estos pacientes para adaptar
la técnica quirdrgica y obtener un mejor
resultado.

e Las actuaciones quirurgicas mas frecuen-
temente realizadas son: emplazamiento
de accesos vasculares totalmente implan-
tados, realizacién de gastrostomias para
nutricién enteral, y reparacién de hernias
umbilicales e inguinales.

e Los catéteres venosos centrales totalmente
implantados son habitualmente requeridos
en la MPS tipo |, II, IVA y V, para la infusién

de terapias de reposicién enzimética. Se
tratard de situar dichos catéteres mediante
guia ecogréfica, habiendo seleccionado
adecuadamente el tipo de reservorio que
se va a implantar.

e Lagastrostomia paramantenerunadecuado
aporte nutricional enteral y evitar proble-
mas respiratorios es mas frecuente en las
MPS tipo I, Il y IIl. Se prefieren las técnicas de
empuje que permiten, en la primera cirugia,
colocar ya un botén de gastrostomia, sin
necesidad de una nueva endoscopia para
su recambio, con lo que se evita una nueva
anestesia o sedacién.

e La caracteristica visceromegalia genera
una hiperpresion abdominal que favorece
las hernias umbilicales e inguinales. La
tasa de recidiva herniaria tras la correccion
quirlrgica es mayor en estos pacientes que
en la poblacion general. Se prefiere inter-
venir las hernias umbilicales después de
los 5-6 afios y mediante reparacién directa.
Las hernias inguinales deben operarse de
forma electiva, al diagndstico. Se reserva la
utilizacién de mallas para las recidivas y los
casos complejos, tanto en las hernias ingui-
nales como umbilicales.
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Capitulo 8

Consideraciones
anestésicas en pacientes
con mucopolisacaridosis

Albert Sdnchez Vega

Servicio de Anestesiologia y Reanimacién, Hospital Sant Joan de Déu, Esplugues de Llobregat, Barcelona

Introduccidén

El paciente con mucopolisacaridosis (MPS)
es uno de los mayores retos a los que se
enfrenta el anestesidlogo pediatrico, debido
a su complejidad por la elevada prevalencia
en la afectacién de la via aérea y del sistema
respiratorio, combinado con las alteraciones
cardiovasculares. Todo ello hace que el riesgo
anestésico de estos pacientes sea muy alto.

La MPS es una enfermedad muy poco frecuente,
pero al ser progresiva, provoca que estos
pacientes puedan requerir numerosas inter-
venciones quirlrgicas a lo largo de su vida', y
por eso, en cada una de esas intervenciones,
se debe realizar una evaluacion preanestésica
exhaustiva, revalorando la posible afectacion
de los principales sistemas.

El paciente con MPS necesita un manejo multi-
disciplinar, que estara liderado por el espe-
cialista en enfermedades metabdlicas, que
coordinaré al resto de los especialistas impli-
cados en el proceso (cardidlogo, neumdlogo,
otorrinolaringdlogo, neurélogo, traumatdlogo,
radidlogo, intensivista y anestesiélogo).

En la consulta preanestésica se debera reali-
zar un examen minucioso del estado actual
del paciente, para poder evaluar los riesgos
y disefiar el mejor plan anestésico que seguir.

En este capitulo, se van a repasar los aspectos
mas importantes que afectan tanto a la visita

preanestésica como al manejo intraoperatorio
de estos pacientes.

Estos aspectos son los siguientes:

e Valoraciéon de la via aérea.

e Valoracion del sistema respiratorio.

e Valoracion del sistema cardiovascular.
e Otras alteraciones tipicas de la MPS.

Valoracidn de la via aérea

El manejo de la via aérea del paciente con
MPS es quizés el mas complicado dentro de la
anestesiologia pediétrica, ya que la acumula-
cién de los glucosaminoglucanos (GAG) en los
tejidos puede producir alteraciones anatémi-
cas y obstrucciones en diferentes niveles de la
via aérea, lo que crea dificultades no solo para
la intubacion orotraqueal, sino también en la
ventilaciéon con mascarilla facial.

La afectacion de la via aérea es mayor en las
MPStipo |, II,IVy VI, y menos frecuente en la MPS
112 (tabla 1). Con la implementacion de la tera-
pia enzimatica, se ha observado una aparicion
mas tardia de estas alteraciones, lo que mejora
el manejo de la via aérea en estos pacientes®*.
Aun asi, todos los pacientes con MPS se deben
considerar como de via aérea dificil (VAD) hasta
que se demuestre lo contrario.

Hay que tener en cuenta que esta afectacion de
la via aérea progresa a lo largo del desarrollo del
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Tabla 1. Afectaciones de la via aérea

Tipos Nombre Obstruccion VAD Afectacion Afectacién
via aérea columna cervical | cardiaca
I Hurler +++ +++ ++4 o+
I Hunter +++ 4+ +++ o+
Il San Filippo + ++ + +
v Morquio ++ +++ +++ S+
Vi Maroteaux-Lamy | +++ +++ ++4+ +
VAD: via aérea.
paciente; por lo tanto, a méas edad, méas probabi- Laringe

lidad de dificultad en el manejo de la via aérea.
Ademas, pacientes sin dificultad en la intubacién
con el tiempo pueden desarrollar una VAD.

Las alteraciones en la via aérea pueden apare-
cer a cualquier nivel:

Boca

A nivel bucal, puede existir afectacién de los
tejidos blandos: es muy comun la presen-
cia de macroglosia con una ocupacién de la
cavidad oral muy importante. Esto, anadido a
la hiperplasia del paladar y a la malposicién
dental, hace que la permeabilidad al paso del
aire en esta zona se pueda ver comprome-
tida. También pueden presentar afectacién en
estructuras dseas, como una afectacion de la
articulaciéon temporomandibular (ATM) y una
rama mandibular hipopléasica, lo que provoca
una apertura bucal limitada.

Faringe

Habitualmente, estos pacientes presentan un
puente nasal aplanado e hipertrofia adenoi-
dea, siendo maés susceptibles a infecciones a
nivel del oido medio y con la presencia habi-
tual de rinorrea crénica. Con frecuencia tienen
hipertrofia amigdalar y del tejido linfoide a lo
largo de toda la faringe, lo que hace que la
mucosa esté mas engrosada y sea mas friable.

La infiltracién de los GAG a nivel laringeo
provoca una alteraciéon de la anatomia habi-
tual de la glotis. La epiglotis acostumbra a ser
de gran tamafio y con su anatomia alterada. La
posicién de la glotis es més anterior, y el paso
a través de las cuerdas vocales, més estrecho,
secundario a la infiltracién de los aritenoides y
de otras estructuras perigldticas.

Traquea

También se describen alteraciones a nivel
traqueal. Las méas evidentes son las esteno-
sis traqueales subgldticas (aunque pueden
aparecer a cualquier nivel de trdquea y bron-
quios, sobre todo en fases mas evolucionadas
de la MPS) y la traqueomalacia®.

Esqueléticas

Se presentan varias alteraciones esqueléticas a
nivel craneal y de la columna vertebral cervical
(puente nasal aplanado, anomalias mandibula-
res y de la ATM, hipoplasia o subluxacién de
C1-C2), que, junto al cuello corto caracteristico
de estos pacientes y la posible compresién de
la médula cervical alta, provocan una aper-
tura bucal limitada e impiden la maniobra de
extension cervical, maniobras que facilitan el
manejo de la via aérea.
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Afectacion del sistema
respiratorio

Se puede pensar que, al conseguir intubar
a un paciente con MPS, ya se ha resuelto el
problema, pero no es asi. La afectacion de las
vias respiratorias, del parénquima pulmonary
de la pared toracica crea un sistema de baja
compliancia, lo que provoca un patrén restric-
tivo pulmonar.

Por un lado, existen unos factores a nivel
pulmonar: los pacientes con MPS tienen una
mayor presencia de mucosidad en la via aérea
y son propensos a las infecciones recurrentes
de este. Las bronquiectasias también son un
hallazgo frecuente a nivel pulmonar.

Y, por otro, los factores extrapulmonares, como
las alteraciones que presentan en la caja toréa-
cica (horizontalizacién de las costillas, pectus
carinatum) y a nivel de la columna vertebral
dorsal (escoliosis, cifosis), junto a la presion
ejercida sobre el diafragma por el aumento del
tamafo de los érganos abdominales (hepato-
megalia y esplenomegalia), ayudan a crear un
patrén restrictivo a nivel pulmonar.

En fases avanzadas de la MPS, aparece
también cierto componente obstructivo por el
acumulo de depdsito en las paredes traqueal
y bronquiales.

En estos pacientes, es comun la presencia
del sindrome de apnea obstructiva del suefio
(SAOS), que ademés es un factor de riesgo
para presentar complicaciones respiratorias
perioperatorias®. Es habitual que los pacientes
con SAOS necesiten ventilacién no invasiva en
domicilio. Si es asi, el uso de su propio respi-
rador de ventilaciéon no invasiva (VNI) durante
el perioperatorio (sobre todo durante el post-
operatorio inmediato) serd muy beneficioso.

En fases muy avanzadas, al unirse el patréon
obstructivo al restrictivo, y sobre todo en
pacientes con SAQOS, se puede desarrollar
hipertensién pulmonar debido a una hipoxe-
mia y la hipoventilacion crénica’.

Asi, en estos pacientes, es basica una evaluacién
a nivel respiratorio previa a la cirugia. Aquella
debe incluir la historia y el tratamiento de las

infecciones respiratorias, la gravedad del SAOS,
el uso de respirador de VNI y, cuando sea nece-
sario, una evaluacién actualizada por su neumo-
logo para la optimizacion preoperatoria.

Afectacion cardiaca

Las alteraciones cardiacas en pacientes con
MPS estan bien descritas y definidas, siendo
mas frecuentes en los tipos I, Il y VI que en los
Ny I\Ves.

Las enfermedades mas frecuentes son: valvu-
lopatias (por engrosamiento valvular, afecta-
cién de las cuerdas tendinosas que provoca su
acortamiento, y por afectaciéon de los muscu-
los papilares), disfuncién cardiaca por miocar-
diopatia hipertréfica (mayor afectacion en
corazén izquierdo que derecho), alteraciones
en la conduccidn eléctrica y afectacién de las
arterias coronarias'®. Las causas mas frecuen-
tes de muerte por afectacion cardiaca son:
fallo cardiaco, muerte subita por arritmias y
oclusion coronaria.

Como las demas alteraciones que se aprecian
en pacientes con MPS, tanto la incidencia como
la gravedad de los problemas a nivel cardiaco
aumentan con el paso del tiempo. A pesar de
esto, la ausencia de signos o sintomas cardio-
vasculares hace que se subestime la prevalen-
cia de cardiopatia, aun existiendo afectacion.
Esto puede hacer que, en determinados
momentos, se obvie una evaluacién cardiaca
completa.

Estas alteraciones pueden llegar a provocar
disfuncion cardiaca que requiera tratamiento
con diuréticos o vasodilatadores.

Afectacién valvular

Es la manifestacion mas frecuente de la afecta-
cién cardiaca en pacientes con MPS™".

La enfermedad mas predominante es lainsuficien-
cia valvular (mayor que la estenosis), y la vélvula
maés afectada, la mitral, sequida de la adrtica. Por
tanto, las vélvulas del corazén izquierdo estan més
afectadas que las del corazén derecho.
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Esta disfuncion valvular no solo es consecuen-
cia del engrosamiento del tejido valvular, sino
de la afectacion de las cuerdas tendinosas, que
provoca su acortamiento, y de la de los muscu-
los papilares que también estdn engrosados.
Esto resulta en un movimiento valvular limitado
y en unas estructuras valvulares displasicas.

Una regurgitacién o una estenosis valvular puede
provocar sobrecarga del ventriculo izquierdo,
dilatacién ventricular, hipertrofia, y disfuncion
sistélica y diastdlica.

En casos graves, se puede proceder a la sustitu-
cién valvular con prétesis mecénica o bioldgica.

Afectacién de las arterias coronarias

La oclusion de las arterias coronarias estéd
descrita en todos los tipos de MPS, pero son
mas frecuentes en los tipos | y [1'276,

La primera afectacién que se produce es una
proliferacién difusa de la intima por depdsitos
de GAG en las paredes de las arterias coronarias.

También se han descrito afectaciones en las
arteriolas coronarias y aneurismas apicales en
ventriculo izquierdo.

Alteraciones en la conduccién

La arritmia mas frecuente en la MPS es el
bloqueo auriculoventricular en todos sus
grados, no siendo raro el bloqueo auriculo-
ventricular completo (en los tipos II, Ill y VI),
lo que a menudo requiere la colocacién de
un marcapasos y que es la causa principal
de muerte subita' .

Otras alteraciones a nivel vascular

Se han descrito también engrosamientos a
nivel de las paredes de la arteria aorta abdo-
minal y torécica, asi como en arterias renales,
lo que provoca diversos grados de oclusion.
En algunos pacientes, estos depdsitos en las
paredes arteriales pueden ser la causa de la
aparicion de hipertension sistémica.

Afectacion de otros 6rganos
o sistemas

Ademas de las alteraciones mas importantes
que incluso amenazan la vida de los pacientes
con MPS durante el periodo perioperatorio
(afectacion de la via aérea, del sistema respira-
torio y del cardiovascular), existen otros aspec-
tos que, a pesar de no ser tan importantes,
merecen conocerse y tenerse en cuenta para
evitar complicaciones.

Oftalmolégico

La presencia de exoftalmos es muy tipica, asi
como lesiones a nivel corneal que incluso
pueden requerir un trasplante corneal. Tam-
bién pueden presentar depdsitos retinianos y
aumento de la presién intraocular.

Para evitar lesiones oculares, se debe tener
especial cuidado tanto en la proteccion ocular
intraoperatoria como durante el uso de la
mascarilla facial y de la de oxigenoterapia post-
operatoria.

Esquelético

La afectacidén osteoarticular puede aparecer
en cualquier nivel éseo. Es de vital importan-
cia para evitar malposiciones durante la ciru-
gia que agraven el dolor o incluso lesiones por
compresioén nerviosa.

Son de gran importancia las alteraciones en
cuerdas vocales (aritenoides) y en columna
vertebral con las posibles compresiones a
nivel medular.

La valoracién preanestésica con pruebas de
imagen de la columna cervical es impres-
cindible y de vital importancia para detectar
compresiones o inestabilidad cervical.

Neurolégico

Las alteraciones anatémicas y la afectacion
osteoarticular pueden provocar una distorsién
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anatémica del recorrido de los nervios periféri-
cos, y complicaciones por compresidn nerviosa
periférica, ademas de clinica por compresion
medular.

A nivel del sistema nervioso central, se puede
hallar hidrocefalia (que quiza requiera una deri-
vacién ventriculoperitoneal), ciertos grados de
atrofia cerebral y dreas de desmielinizacion.

Consideraciones anestésicas

Una vez analizadas las afectaciones que se
pueden encontrar en el paciente con MPS,
se va a detallar el manejo de ciertas situacio-
nes durante el acto anestésico.

En estos pacientes, el plan anestésico debe
disefiarse previamente con minuciosidad y
adaptarse de forma individual a cada paciente.
Como en cualquier acto anestésico (con mas
motivo en pacientes con MPS, por toda la difi-
cultad que puede implicar la anestesia), hay
que tener claro el plan principal y posibles
alternativas por si surge alguna complicacién
durante el desarrollo del mismo.

Siempre que el paciente lo permita por su
edad y su estado, es evidente que lo preferible
es evitar una anestesia general ante cualquier
cirugia posible.

Premedicacién

Habitualmente son pacientes con multiples
visitas al hospital y con varias pruebas tanto
diagnédsticas como terapéuticas. Por tanto, el
componente emocional de estos pacientes
debe tenerse muy en cuenta, y hay que ofre-
cerles un entorno lo més agradable posible. La
administracién de una premedicacion previa
a la entrada en quiréfano debe evaluarse de
forma individualizada.

Sea cual sea el fdrmaco elegido para realizar
la premedicacion, con cautela y, si es posible,
de forma fraccionada, se debe administrar la
minima dosis para conseguir un buen estado
emocional del paciente, porque una depre-
sidn respiratoria puede complicar el manejo
de la via aérea.

Una vez administrada la premedicacién, el
paciente debe monitorizarse con un pulsioxi-
metro y supervisarse.

Induccién anestésica

Hay que recordar que se esta frente a una via
aéreadificil, asique el escenarioideal estenerun
acceso endovenoso antes de la induccién anes-
tésica. Habitualmente, los pacientes acuden
al quiréfano con un acceso venoso (algunos
de ellos son portadores de Port-a-Cath), pero
en algunas situaciones nos encontraremos sin
acceso venoso, por lo que lo primero al entrar
en quirdfano sera conseguir uno.

En determinados pacientes, el conseguir una
via endovenosa es complicado o laborioso, lo
que requiere varios pinchazos en unas condi-
ciones de mucho nerviosismo por parte del
paciente, de terror por experiencias previas o
de trastorno cognitivo, lo que hace la canaliza-
cién endovenosa més complicada si cabe.

Siempre valorando de forma individualizada
los riesgos/beneficios de cada paciente, en
determinados casos se puede administrar
una premedicacién con 6xido nitroso (cuando
no exista hipertensién pulmonar) previa a la
canalizacién venosa, o incluso realizar una
induccién inhalatoria con sevoflurano de
forma gradual, usando modos ventilatorios
de soporte a través de la mascarilla facial y de
oxigenoterapia.

Manejo de la via aérea

Hay que recordar que la afectacién de la via
aérea es progresiva; asi, en pacientes de menor
edad, el manejo serd menos complicado que
en mayores.

Durante todo el manejo de la via aérea debe-
mostenersumo cuidado con las maniobras que
afecten la movilidad cervical, evitando la hiper-
extensién y asegurando en todo momento una
correcta proteccion de la columna cervical, por
la elevada incidencia de compresién e inesta-
bilidad en aquella, que debe ser bien valorada
en el preoperatorio.
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Como ante cualquier paciente con una via
aérea dificil, la induccién anestésica se debe
realizar con dos anestesidlogos; ademéas, hay
que tener un plan principal (tanto de farmacos
como de dispositivos) y otros alternativos en
caso de complicaciones. Estos planes deben
explicarse a todo el personal del quiréfano y
tiene que estar presente un otorrinolaringé-
logo (que debe explorar el cuello previamente
por la dificultad de acceso) por si el paciente
requiere una traqueotomia de urgencia.

Hay que tener siempre presente el algo-
ritmo de actuacion en una via aérea dificil, y
como marcan estos algoritmos, no se debe
perder nunca la ventilacién espontdnea del
propio paciente. Este dato es de vital impor-
tancia en pacientes con MPS, ya que la faringe
y la laringe pueden estar tan afectadas por el
depdsito de GAG que el Unico indicador del
paso de aire que indique por dénde seguir
sean las burbujas de secreciones que crea
cada respiracion.

Intubacién orotraqueal frente
a mascarilla laringea

Como es habitual, se debe individualizar el
uso de los dispositivos tanto segun el paciente
como segun la cirugia y su duracién.

Existen varias cirugias donde se puede realizar
el manejo de la via aérea con mascarilla larin-
gea. Aun asi, se debe tener preparado en el
quiréfano el broncoscopio o el videolaringos-
copio por si surgen complicaciones.

Una vez colocada la mascarilla laringea, puede
ser recomendable pasar el broncoscopio a su
través para conocer el estado de la laringe,
en caso de requerir una intubacién de forma
precipitada.

Farmacos

El primer objetivo es obtener un plano anes-
tésico adecuado para iniciar las maniobras de
intubacién. Este se puede conseguir tanto por
via endovenosa como inhalatoria. En ambos
casos, las dosis que se vayan a administrar
deben ser muy cuidadosas y progresivas, para

que, ante la aparicién de cualquier complica-
cién, se pueda despertar al paciente de una
forma rapida y segura.

e Endovenosa: existen varias posibilidades
segun la experiencia de cada anestesio-
logo y las caracteristicas del paciente:

»  Propofol.

» Remifentanilo (como farmaco Unico o
asociado a propofol, para administrar
una dosis menor de ambos farmacos).

» Dexmetomidina (se debe descartar
previamente la presencia de bloqueo
auriculo-ventricular).

e Inhalatoria:

»  Sevoflurano: de forma progresiva hasta
conseguir el plano adecuado.

Durante todo el procedimiento se debe mante-
ner la administracion de oxigeno, ya sea con
mascarilla facial, ya con cénulas nasales.

Existe en el mercado una mascarilla facial con
un orificio suplementario con una vélvula para
el acceso del broncoscopio, lo que minimiza
las fugas de aire. De esta forma, se puede
asegurar la administracién de oxigeno durante
toda la maniobra de intubacién.

En caso de no disponer de este tipo de masca-
rilla facial, una solucidn alternativa es colocar
un tubo endotraqueal pequefio por un orificio
nasal hasta la faringe y conectarlo al respi-
rador. De esta forma, se puede administrar
oxigeno y continuar con sevoflurano durante
la maniobra de intubacién con broncoscopio.
Hay que recordar que, con esta solucién, sevo-
flurano no es absorbido por el respirador y
estard presente en el ambiente del quirdfano.

Otra opcidn seria realizar la intubacién con bron-
coscopio a través de una mascarilla laringea.

Ademds de los farmacos utilizados para la
sedacién del paciente, es de vital importancia
el uso de anestesia topica sobre la via aérea,
desde la base de la lengua hasta la tréquea, ya
que cualquier estimulo en la mucosa faringea
o laringea puede provocar accesos de tos o
incluso un laringoespasmo o broncoespasmo.

La administracién de la anestesia tépica puede
hacerse de diversas formas: en paciente
despierto si colabora minimamente o con el
paciente sedado.
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Dispositivos de via aérea dificil

El principal dispositivo ante una via aérea difi-
cil sigue siendo el broncoscopio. En los dlti-
mos afios, el uso del videolaringoscopio se ha
popularizado debido a su éxito en situaciones
de via aérea dificil, pero el dispositivo de elec-
cién sigue siendo el broncoscopio.

Durante la maniobra de intubacién se puede
administrar el anestésico local rocidndolo a
través del canal de trabajo del broncoscopio.

Esimportante saber la situaciéon en la que se esta
desde el inicio de la maniobra en la boca, porque
la anatomia faringea y laringea puede verse muy
distorsionada, y se pueden interpretar de forma
errénea las estructuras que se van observando
durante la introduccién del broncoscopio.

Debido a la estrechez de diferentes partes
de la via aérea del paciente, se debe tener en
cuenta que el tamafo del tubo orotraqueal sea
algo menor que el correspondiente a su edad.

Ventilacion

Al programar el respirador, hay que recordar
que, habitualmente, se estd ante un patrén
pulmonar restrictivo, por lo que habrad que
pautar una relacién inspiracién/espiracién
més cercana al 1, analizando el posible atra-
pamiento aéreo en casos avanzados, que
es donde podria coexistir con un patrén

obstructivo. Normalmente son pacientes con
unas presiones intrapulmonares y en vias
aéreas elevadas, con unas condiciones respi-
ratorias que pueden ir variando a lo largo de
la cirugia.

Hay que tener en cuenta la presencia habi-
tual de secreciones en el arbol bronquial, por
lo que pueden requerir de aspiraciones por el
tubo endotraqueal.

Modo ventilatorio

Se puede utilizar cualquier modalidad ventila-
toria dependiendo del estado del paciente en
cada momento. Si se desea tener mas informa-
cién sobre el estado pulmonar del paciente, es
atil la utilizacién del volumen control (VC), ya
que asi se dispone de la presién meseta que
indica la presion intrapulmonar. Si el paciente
requiere presiones elevadas para una correcta
ventilacion, se pueden disminuir estas utili-
zando la modalidad de presién control (PC) o
incluso PC + volumen garantizado (VG) (Auto-
Flow segun el respirador), aunque asi se pierda
parte de la informacion.

Es de utilidad la interpretacion no solo de las
gréficas de presion/tiempo y flujo/tiempo, sino
también de los bucles de presién/tiempo, para
detectar de forma més precoz y detallada los
posibles cambios o complicaciones respirato-
rias durante la cirugia (fig. 1).

( N
Vt bajos e Py
RESTRICTIVO FRaltas
Rel I/E=1/1
PEEP
VC(PC,PC +VG) v
Acodamiento
AUMENTO Pr PICO Obstruccién mecanica
Broncoespasmo
COMPLICACIONES Componente mixto (obstructivo) — > Auto-PEEP
AUMENTO Pr MESETA ——> Ocupacién alveolar (EAP, secreciones, atelectasias, neumotdrax)
~ y,

Figura 1. Resumen del manejo respiratorio y complicaciones respiratorias intraoperatorias.
EAP: edema agudo de pulmén; FR: frecuencia respiratoria; PC: presién control; PEEP: presion positiva al final de la espiracion; Pr: presion;
PV: presion/volumen; rel I/E: relacién cociente inspiratorio/espiratorio; VC: volumen control; VG: volumen garantizado;

Vt: volumen tidal (volumen corriente).
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Al ser pacientes con posible afectacion
cardiaca, hay que recordar que, durante la
anestesia, el sistema cardiopulmonar funciona
como una unidad, y los cambios sobre la
ventilacion pueden afectar al funcionamiento
cardiovascular y viceversa.

Por ejemplo, una disminucién en el CO,
espirado puede ser de causa respiratoria o
hemodindmica o presidon esofadgica (Pe): un
uso excesivo de presidn positiva telespira-
toria (PEEP) puede provocar alteraciones en
el funcionamiento cardiaco. Hay que tener
siempre presente la posibilidad de afectacion
cardiaca aunque las pruebas preoperatorias
no muestren una afectacién importante.

Extubacién

La extubacién es un momento critico, mas
incluso que la intubacién, ya que la via aérea
sigue teniendo la misma dificultad, pero se
anade el probable del edema o del sangrado
provocado por la manipulacién de la via aérea,
por el tiempo de la cirugia y por los farmacos
administrados durante la anestesia.

Es recomendable administrar corticoides,
revertir completamente el efecto de los rela-
jantes musculares, colocar algun disposi-
tivo para permeabilizar la via aérea y usar un
soporte ventilatorio después de la extubacion.

Se recomienda realizar la extubacion con el
paciente totalmente despierto, con los reflejos
de tos y deglucidn activos, con una respiracion
adecuada, y con movimientos y fuerza muscu-
lar activos.

En el mercado existen unos dispositivos para
facilitar la reintubacion en caso necesario.
Consisten en una guia muy delgada que se
puede colocar a través de la trdquea antes
de extubar al paciente; en caso necesario, a
través de esta guia se introducird un intercam-
biador de tubo y asi se le podra intubar sin
realizar todas las maniobras iniciales. Esta fina
guia se retira en caso de no necesitar una rein-
tubacién, cuando se considere que el riesgo
sea imperceptible. Este material puede ser
muy Util en pacientes especialmente dificiles
de intubar.

Durante los primeros minutos después de la
extubacién, el soporte ventilatorio puede admi-
nistrarse directamente con el respirador del
quiréfano, en la modalidad de presién soporte
(PS) con una mascarilla facial bien sellada. Asi, se
puede pautar una ventilacién de soporte de un
solo nivel (pautando PEEP en el respirador) o de
doble nivel (pautando PEEP y PS), recordando
modificar el trigger a la edad del paciente. Asi se
estard realizando una VNI con el respirador del
quiréfano. También se puede utilizar el respira-
dor domiciliario del propio paciente. Una vez en
la sala de recuperaciéon postanestésica, hay que
valorar si este requiere VNI durante algin tiempo
hasta recuperar totalmente su funcién pulmonar.

Otros aspectos
Proteccién ocular

Hay que recordar que son pacientes con exof-
talmos. Se les debe proteger con cremay oclu-
sion ocular, y en las cirugias que requieren una
posicién del paciente en prono, tener especial
cuidado en colocar los ojos libres de cualquier
presion.

Neuropatias y alteraciones esqueléticas

Debido a las deformidades esqueléticas, la
posicién durante la cirugia puede ocasionar
dolores en el postoperatorio, o incluso compre-
sién nerviosa. En los casos que lo permitan, es
recomendable que el paciente (o la familia)
explique en qué posicién descansa o duerme
de forma cémoda, incluso se le puede colocar
antes de la induccién anestésica.

Estas deformidades complicarian la realizacion
de bloqueos nerviosos periféricos por el reco-
rrido modificado que pueden presentar los
nervios.

Conclusiones

e La MPS es una enfermedad progresiva; por
tanto, ante cualquier cirugia, se debe reeva-
luar exhaustivamente el estado del paciente.
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Los tres puntos clave para la anestesia en
estos pacientes son:

»  Via aérea dificil.

»  Afectacién del sistema respiratorio.

»  Afectacién cardiaca.

El uso de VNI en el postoperatorio es de
gran ayuda.
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