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RESUMEN

Introduccion: La mucopolisacaridosis tipo 1 es un
trastorno genético raro causado por la deficiencia de alfa-
L-iduronidasa, que provoca acumulacion sistémica de
glicosaminoglicanos. Se clasifica en tres formas: sindrome
de Scheie (leve), Hurler-Scheie (moderada) y Hurler o
MPS-TH (severo), esta tiltima con una incidencia de 1 por
cada 100 000 nacimientos. Objetivo: Reportar un caso de
MPS-IH en un contexto con limitaciones administrativas y
politicas en salud. Caso clinico: Paciente masculino de 4
anos con diagnostico confirmado mediante estudio
molecular y enzimatico. Presentd sintomas progresivos
desde los primeros meses, como mancha mongodlica
extensa, infecciones recurrentes y facies toscas, entre otras.
Aunque necesitaba acceder al tratamiento enzimatico por
donacion, no lo recibié debido a barreras administrativas,
evolucionando negativamente. Conclusion: Este caso
ilustra la progresion severa de MPS I sin tratamiento,
agravada por diagndstico tardio y barreras del sistema de
salud. Resalta la urgencia de deteccion temprana,
formacion médica y acceso a terapias huérfanas.

Palabras clave: Mucopolisacaridosis tipo 1, sindrome de
Hurler, accesibilidad alos medicamentos, nifio.

ABSTRACT

Introduction: Mucopolysaccharidosis type I (MPS I) is a
rare genetic disorder caused by alpha-L-iduronidase
deficiency, resulting in systemic accumulation of glycosa-
minoglycans. It is classified into three forms: Scheie
syndrome (mild), Hurler-Scheie syndrome (moderate), and
Hurler syndrome or MPS-TH (severe), the latter having an
incidence of approximately 1 per 100,000 births. Objective:
To report a case of MPS-IH in a setting characterized by
administrative and health policy limitations. Case Report: A
4-year-old male patient with a diagnosis confirmed by
molecular and enzymatic testing presented with progressive
symptoms beginning during the first months of life,
including an extensive Mongolian spot, recurrent infections,
and coarse facial features, among others. Although he
required access to enzyme replacement therapy through a
donation program, he did not receive treatment because of
administrative barriers and subsequently experienced
clinical deterioration. Conclusion: This case illustrates the
severe progression of untreated MPS I, exacerbated by
delayed diagnosis and healthcare system barriers. It
highlights the urgent need for early detection, medical
education, and access to orphan therapies.

Keywords: Mucopolysaccharidosis type I, Hurler
syndrome, medication accessibility, child.

Correspondencia: Yesenia Ledesma Porras correo: genetikayes@gmail.com

Financiamiento: Autofinanciado

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener conflicto de interés
Editor responsable: Leticia Ramirez Pastore®. Universidad Nacional de Asuncién, Facultad de Ciencias Médicas, Catedra de Clinica

Pediatrica, Medicina Interna. San Lorenzo, Paraguay.
Recibido: 18/08/2025 Aprobado: 27/05/2026
DOIL https://doi.org/10.31698/ped.53022026014

Este es un articulo publicado en acceso abierto bajo una Licencia Creative Commons CC-BY 4.0

Pediatr. (Asuncion). 2026; 53(2):249-256 (mayo - agosto)

249


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.es
https://orcid.org/0000-0001-8653-7973
https://orcid.org/0000-0001-9259-3963
https://orcid.org/0009-0004-9806-7437
https://orcid.org/0009-0009-1820-948X
https://orcid.org/0009-0007-5098-2435
https://orcid.org/0000-0002-2316-3940

Ledesma Porras Y, Torres Salinas C, Espinoza Alvarez |G, Leiva Quintanill E], Romero Ledesma AC.

INTRODUCCION

La mucopolisacaridosis tipo I (MPS I) es un trastorno
hereditario infrecuente de herencia autosémica
recesiva, caracterizado por compromiso multisistémi-
co progresivo. Su prevalencia global se estima entre 1
y 9 casos por millén de habitantes. Clinicamente
constituye un espectro continuo de gravedad variable,
determinado principalmente por el grado residual de
actividad de la a-L-iduronidasa. El fenotipo severo o
sindrome de Hurler representa aproximadamente el
57% de los casos, mientras que las formas intermedias
(Hurler-Scheie) y atenuada (Scheie) corresponden al
23% y 20%, respectivamente, reflejando una marcada
variabilidad fenotipica dentro de una misma entidad
nosoldgica”. En parejas heterocigotas existe un 25%
de probabilidad de hijos afectados, 50% portadores
asintomaticos y 25% no afectados. La ausencia de
antecedentes familiares no excluye el diagnostico, ya
que el gen alfa-L-iduronidasa (IDUA), localizado en
4p16.3 con 14 exones, presenta cerca de 100 variantes
descritas; las mas frecuentes son W402X y Q70X,
asociadas a fenotipos graves®.

El gen IDUA codifica una enzima responsable de
degradar residuos terminales de glicosaminoglica-
nos (GAG). Su deficiencia produce acumulacién
lisosomal en macréfagos y fibroblastos, generando
inflamacion crénica, alteracion de la matriz extrace-
lular, disfuncion celular, organomegalia y deterioro
progresivo de multiples drganosy sistemas".

El sindrome de Hurler (MPS-IH) constituye la forma
mas severa, con inicio antes de los 30 meses. Entre los
2 y 6 meses se observan rinitis recurrente, obstruc-
cion respiratoria alta no infecciosa, hernias abdomi-
nales, rasgos faciales toscos, macrocefalia, macroglo-
sia y cifosis toracolumbar”. Posteriormente apare-
cen pérdida auditiva, rigidez articular progresiva,
talla baja, opacidad corneal y compromiso cardio-
vascular. El desarrollo cognitivo se detiene alrede-
dor de los 2 afios y, sin trasplante de células madre
hematopoyéticas (TCMH), la enfermedad progresa
hacia complicaciones respiratorias y cardiacas
potencialmente fatales”. Los fenotipos Hurler-
Scheie y Scheie presentan inicio mas tardio, entre los
3y 10 anos, mayor supervivencia y menor compro-
miso neurolégico, con predominio de manifestacio-
nes auditivas, visuales, respiratoriasy valvulares®.
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El diagnostico se basa en hallazgos clinicos, eleva-
cién de GAG urinarios, demostracion de deficiencia
de a-L-iduronidasa y confirmacién molecular de
variantes patogénicas bialélicas en IDUA, lo que
permite predecir el fenotipo®. El tratamiento incluye
TCMH, que mejora la supervivencia y enlentece la
progresion sistémica cuando se realiza precozmen-
te, y terapia de reemplazo enzimatico con laronida-
sa, que reduce los GAG y mejora la funcion fisica, sin
impacto significativo sobre el deterioro neuroldgico.
Estas estrategias deben complementarse con
rehabilitacién, cirugia ortopédica y manejo multi-
disciplinario®.

En paises de ingresos medios como el Pert, el
diagnoéstico oportuno y el acceso al tratamiento
estan condicionados por determinantes sociales y
estructurales, como la fragmentacion del sistema de
salud, la centralizacion de servicios especializados
en la capital, la ausencia de tamizaje neonatal para
enfermedades lisosomales y las barreras economicas
para terapias de alto costo. Estas limitaciones
favorecen diagnosticos tardios y discontinuidad
terapéutica, especialmente en regiones alejadas,
convirtiendo a la MPS I severa no solo en un desafio
clinico, sino también en un problema de inequidad
sanitaria.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 4 afios, procedente de
Chupaca, Junin, Perti; primogénito, sin antecedente
de consanguinidad parental. Naci6 a las 35 semanas
por parto eutdcico, con peso de 2820 g y talla de 43
cm. En el examen fisico neonatal se evidencié una
mancha de Baltz extensa (5 x 7 cm) en regién lumbo-
sacra; fue dado de alta sin indicaciones especificas,
con controles rutinarios.

Alos 2 meses se diagnosticd hernia inguinal derecha
reductible, resuelta quirtrgicamente a los 5 meses.
En el control postoperatorio se identificd escoliosis
dorsolumbar, confirmada mediante radiografia
simple (Figura 1), porlo que fue derivado a medicina
fisica y rehabilitacién, donde se evidencié pobre
desarrollo neuropsicomotor.
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Figura 1. Radiografia simple anteroposterior de columna que confirma la presencia de escoliosis
dorsolumbaridentificada durante el seguimiento postoperatorio.

A los 7 meses ingreso a emergencia por hematuria
inespecifica. Durante la evaluaciéon se observaron
dismorfismos faciales, retraso del neurodesarrollo
psicomotor, cifoescoliosis progresiva y melanocito-
sis dérmica extensa, planteandose inicialmente el
diagndstico diferencial de genodermatosis. No
completd la consulta por neurologia por inasisten-
cia. No fue hasta la edad de 1 afio y 3 meses que
reingresd por episodios diarreicos, los cuales se
resolvieron, indicdndose interconsulta por genética
clinica.

Durante la evaluacion genética se evidencié macro-
cefalia, rasgos faciales toscos, cuello corto, torax
corto y estrecho, macroglosia, cifoescoliosis marca-
da, baja estatura desproporcionada, manos en garra,
rigidez leve bilateral de manos y restriccion de la
elevacion de ambos brazos. Se indicé completar
estudios con secuenciacion de nueva generacion,
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resonancia magnética cerebral, ecografia abdominal
e interconsultas multidisciplinarias.

La evaluacién por oftalmologia mostrd opacidad
corneal bilateral leve; la ecografia abdominal
evidencié hepatoesplenomegalia; y el ecocardiogra-
ma revelo insuficiencia mitral leve. La resonancia
magnética cerebral no mostré alteraciones estructu-
rales. La radiografia de esqueleto completo eviden-
ci6 disostosis multiple, caracterizada por platispon-
dilia generalizada, acufiamiento anterior de los
cuerpos vertebrales, cifoescoliosis severa y alteracio-
nes metafisarias (Figura 2a). La radiografia antero-
posterior de columna toracolumbar mostré deformi-
dad vertebral con disminucién de la altura de los
cuerpos vertebrales y configuracion en “beaking”
anterior (Figura 2b). En la proyeccién lateral se
identificé anterolistesis grado II de T12 sobre L1
segtin la clasificacion de Meyerding (Figura 2c).
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Figura 2. Hallazgos radiograficos del esqueleto axial en el paciente. (a) Radiografia lateral de columna que
evidencia disostosis multiple, con platispondilia generalizada, acufamiento anterior de los cuerpos
vertebrales y cifosis toracolumbar. (b) Radiografia lateral de columna toracolumbar que muestra
disminucion dela altura delos cuerpos vertebrales y deformidad con configuracién en "beaking" anterior. (c)
Radiografia lateral de la union toracolumbar que demuestra anterolistesis grado II de T12 sobre L1, de
acuerdo con la clasificacion de Meyerding.

La radiografia de pelvis evidencié acetabulos poco compatible con compromiso esquelético progresivo
profundos, coxa valga bilateral y displasia dsea (Figura 3).

Figura 3. Radiografia anteroposterior de pelvis y miembros inferiores que evidencia acetabulos poco
profundos, coxa valga bilateral y cambios displasicos 6seos compatibles con compromiso esquelético.
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Finalmente, el resultado de la secuenciacion de nueva
generacion identifico dos variantes en heterocigosis
en el gen IDUA (a-L-iduronidasa). La variante
chr4:987858C>T (c.208C>T; p.GIn70%) corresponde a
una mutacion sin sentido previamente descrita y
asociada a mucopolisacaridosis tipo L. Esta variante
esrara, presente en heterocigosis en 137 de aproxima-
damente 137 000 individuos en bases poblacionales.
La interrupcién precoz de la traduccion proteica y la
correlacion genotipo-fenotipo respaldan su caracter
patogénico. La segunda variante, chr4:1002151delG
(c.964delG; p.Val322Trpfs*2), genera un cambio en el
marco de lectura con codén de término prematuro;
no ha sido reportada previamente en la literatura
médica y, por su mecanismo molecular y correlacién
clinica, fue clasificada como probablemente patogé-
nica. Las variantes patogénicas en homocigosis o
heterocigosis compuesta en el gen IDUA causan
mucopolisacaridosis tipo L.

El dosaje enzimatico evidencié actividad reducida
de a-L-iduronidasa y el analisis de glucosaminogli-
canos urinarios mostré niveles elevados respecto a
los valores normales.

Ante la indicacion de terapia de reemplazo enzima-
tico, la madre migr6 del seguro social al Sistema
Integral de Salud del Ministerio de Salud; sin
embargo, debido a obstaculos administrativos y
regulatorios, el laboratorio proveedor rechazo la
donacién del tratamiento.

Desde el diagndstico, el paciente ha presentado
multiples infecciones respiratorias altas y bajas,
apnea obstructiva del suefio secundaria a hipertrofia
adenoidea, infecciones digestivas y urinarias,
sordera neurosensorial bilateral progresiva, pérdida
visual bilateral, glaucoma, cifoescoliosis grave,
anterolistesis grado II de T12 sobre L1 y estenosis
leve incidental de la rama derecha de la arteria
pulmonar.

Al cierre de la revisidn, el paciente se encuentra en
espera de adenoidectomia por hipertrofia adenoi-
dea grado IIl. Se evidencia deterioro funcional
severo, dependencia total para actividades basicas
de la vida diaria y un contexto familiar de bajos
recursos economicos que limita el acceso a trata-
miento especializado.
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Consideraciones éticas
Se obtuvo la aprobacién del consentimiento infor-
mado.

DISCUSION

La mucopolisacaridosis tipo I es un trastorno
autosomico recesivo, generalmente asociado a la
mutacion W402X, que determina la deficiencia de la
a-L-iduronidasa y acumulacién progresiva de
dermatan y heparan sulfato“”. Su espectro fenotipi-
co varia de formas leves (Scheie) hasta moderadas
(Hurler-Scheie) y severas (Hurler o MPS-IH), con
una incidencia estimada de 1 por cada 100e 000
nacimientos"”. En la forma grave, la clinica al
nacimiento es inespecifico y evolutivo, retrasando el
reconocimiento temprano®. El diagndstico definiti-
vo combina hallazgos clinicos, cuantificacion de
glucosaminoglicanos urinarios, tamizaje enzimatico
y confirmacion molecular. El tratamiento actual
incluye al trasplante de células madre hematopoyé-
ticasy terapia de reemplazo enzimatico®.

El fenotipo severo se caracteriza por una progresion
multisistémica“”. En el periodo neonatal, el paciente
suele parecer sano. En los primeros seis meses
aparecen signos inespecificos como rinitis recurren-
te, manchas mongolicas extensas, obstruccion de
vias aéreas superiores, rasgos faciales toscos, cifosis
toracolumbar, hernias y hepatoesplenomegalia, con
compromiso hepético frecuente”.

Entre los 6 y 12 meses, la enfermedad progresa con
pérdida auditiva, obstruccion de vias aéreas
inferiores, discapacidad visual, alteraciones muscu-
loesqueléticas y retraso motor. Después del primer
ano se documenta desaceleracion cognitiva progre-
siva y, hacia los 3 afios, disminucion del crecimien-
to“”. Las cardiopatias frecuentes incluyen valvulo-
patias (mitral y adrtica) y estrechamiento de arterias
coronarias, contribuyendo a la mortalidad tempra-
na, con mayoria de fallecimientos antes de los 10
afos por insuficiencia cardiaca®”.

El caso siguio la evolucion clasica de MPS I grave.
Durante los primeros meses, mostré manifestacio-
nes inespecificas como mancha mongolica extensa,
hernia inguinal y retraso neuropsicomotor. Entre los
6 y 12 meses, se anadieron sintomas respiratorios,
alteraciones esqueleticas y episodios infecciosos
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gastrointestinales. Desde el primer afo la enferme-
dad progreso rapidamente.

En la literatura, la edad media de diagnoéstico de
MPS I grave es alrededor de 10 meses“”. En este caso,
el diagndstico definitivo fue tardio, a los 20 meses,
tras una larga busqueda. La confirmacion se logrd
con estudio enzimatico en muestra leucocitaria, con
una actividad de a-L-iduronidasa de 0.76 nmol/mg
proteina/hora (VN: 5-56), y en gota de sangre en
papel filtro: Betagalactosidasa 25.1 nmol/mg prot/ h
(VN: 19-99), Alfa-L-Iduronidasa 0.2 (VN: 1.5 - 20.1),
Arilsulfatasa B 3.96 (VN: 2.9-43.2), Betaglucoronida-
sa 129.7 (VN: 31.2-242.6), Alfa-Manosidasa 27.69
(VN: 20.6-99.53). La prueba cuantitativa de dimetil
blue mostré valores de >30 (VN:<15.5) en tres
muestras. El analisis molecular identificé dos
variantes heterocigotas en el gen IDUA.

El abordaje integral de las complicaciones multisis-
témicas requiere evaluaciones segun el érgano
afectado. Para hipoacusia, otoemisiones actsticas y
potenciales evocados auditivos del tronco encefalico
en nifos sin evaluacion conductual fiable””. Para las
oftalmoldgicas, con lampara de hendidura, agudeza
visual, presi6n intraocular y fondo de 0jo"”. Para las
esqueléticas, radiografias, resonancia magnética,
absorciometria dsea (DEXA) y analisis del rango
articular®”.

La valoracion cognitiva mediante la escala BSID-III
en menores de 42 meses, VABS-1I/III para comporta-
miento adaptativo, y neuroimagen para alteraciones
cerebrales. Las manifestaciones cardiacas mediante
ecocardiografia, Doppler y angiografia coronaria®.
En este caso, por limitaciones socioeconOmicas y
logisticas, se realizaron potenciales evocados para
sordera neurosensorial, examen oftalmolégico con
lampara de hendidura, radiografias 6seas, tomogra-
fia cerebral, ecografia abdominal y ecocardiografia
transtoracica.

Actualmente, no existe tratamiento curativo®. El
TCMH es eficaz si se realiza antes de los 30 meses,
mejorando el pronodstico neurolégico y sistémico,
aunque no revierte totalmente el retraso del creci-
miento ni evita complicaciones residuales. Ademas,
puede causar riesgos inmunoldgicos como anticuer-
pos anti-IDUA IgG y enfermedad injerto contra
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huésped®”'”. La terapia de reemplazo enzimatico
con laronidasa se emplea principalmente en formas
atenuadas o diagndsticos tardios, reduciendo la
excrecion urinaria de GAG, la hepatoesplenomega-
lia y mejorando parcialmente la funcion respiratoria
y fisica, sin modificar el deterioro cognitivo ni las
alteraciones dseas®”. Estas intervenciones deben
complementarse con fisioterapia, cirugia, tratamien-
to respiratorio y sensorial, y seguimiento multidisci-
plinario®.

En este caso, el paciente no accedi6é al TCMH antes
de los 30 meses debido a la ausencia de una ruta
efectiva de referencia dentro del sistema publico de
salud, la limitada informacion brindada a la familia,
el temor materno frente al procedimiento y los
elevados costos que implicaba su realizacion en el
sector privado. Si bien la TRE con laronidasa
constituye una alternativa terapéutica, esta tampoco
estuvo disponible para el paciente, ya que su
provision depende de procesos administrativos y
financiamiento extraordinario, sin un programa
nacional sostenido que garantice su acceso oportu-
no. A pesar de no revertir el dafio neurolégico ni
0seo, la TRE podria haber limitado la progresion de
las complicaciones somaticas.

Aunque la MPS I se encuentra incluida en el listado
oficial de enfermedades con derecho a tratamiento
integral en Pert, la evidencia sobre politicas publi-
cas en enfermedades raras demuestra que la
existencia de marcos normativos no asegura el
acceso efectivo. Ello se debe a la fragmentacion del
sistema sanitario, la centralizacion de los servicios
de alta complejidad, los prolongados procesos
administrativos y las restricciones presupuestarias
para terapias de alto costo"”"”. Estas barreras
generan demoras, discontinuidad terapéutica y
desigualdad en el acceso, especialmente en regiones
alejadas dela capital.

En el pais, el TCMH para enfermedades metabolicas
se concentra en centros especializados ubicados en
Lima, lo que exige derivaciones complejas y prolon-
gadas. Por su parte, la terapia de reemplazo enzima-
tico con laronidasa no cuenta con provision regular
por parte del sistema publico, dependiendo de
autorizaciones excepcionales y financiamiento
interinstitucional. Esta situacion se evidencia en el
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presente caso, donde la imposibilidad de acceder
oportunamente tanto al TCMH como a la TRE limité
el manejo a medidas sintomaticas, favoreciendo una
progresion acelerada de la enfermedad y un deterio-
ro funcional severo, lo que pone en evidencia la
brecha entre el reconocimiento legal y el acceso real
al tratamiento.

La precariedad econdmica, la fragmentacion del
aseguramiento y la limitada continuidad de la
atencion especializada reflejan cémo los determi-
nantes sociales y las deficiencias estructurales
condicionan inequidades en las enfermedades raras.
En este contexto, la evolucidon devastadora de la MPS
I severa ilustra las brechas existentes en el acceso
oportuno al diagnoéstico y tratamiento en Perd,
particularmente en regiones con escasa disponibili-
dad de especialistas y ausencia de programas de
tamizaje neonatal. Estos hallazgos subrayan la
necesidad de fortalecer politicas publicas que

garanticen un acceso equitativo a diagndstico
especializadoy terapias de alto impacto.

CONCLUSION

Este caso refleja la evolucion cldsica de la mucopoli-
sacaridosis tipo I grave, con progresién multisisté-
mica acelerada en ausencia al tratamiento especifico.
La demora diagnostica, sumada a las barreras del
sistema de salud y limitaciones socioecondmicas,
condicionaron un deterioro funcional severo. Esto
subraya la necesidad de un diagndstico precoz,
formacion clinica continta, acceso real a terapias
huérfanasy politicas claras y eficientes.

Perspectiva del paciente

“Me siento frustrada y con frecuencia siento que no sé lo
que va a pasar, existe demasiada demora mientras veo que
cada dia mi hijo empeora” I.C.R. Figura 4. (Huancayo, 23
de mayo de 2025).

L

Figura 4. Fenotipo caracteristicode MPS 1
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DISPONIBILIDAD DEDATOS

Los datos que sustentan los hallazgos del presente
estudio estan disponibles a solicitud razonable del
autor de correspondencia, respetando la confiden-
cialidad y la proteccion de los datos personales del
paciente.
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