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ACRÓNIMOS 
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RESUMEN 
 

Introducción: El síndrome Sly (MPS VII) (MIM #2532209), es una enfermedad 

autosómica recesiva con afección multisistémica, grave y progresiva, caracterizada 

por presencia de hidrops fetal dentro de su espectro clínico. Es ocasionada por 

deficiencia de la enzima β-glucuronidasa codificada por el gen GUSB (7q11.21), 

cuya función es degradar dermatán-sulfato, condroitin-sulfato y heparán-sulfato. Se 

considera de las MPS menos frecuentes, con incidencia 1:2,000,000 recién nacidos 

vivos y 200 casos reportados a la fecha. Objetivo: Realizar el primer estudio en 

México para describir características sociodemográficas, clínicas y moleculares de 

pacientes con MPS VII. Material y Métodos: Previa autorización del Comité en Ética 

e Investigación, se realizó un estudio retrospectivo, transversal, multicéntrico de los 

pacientes con MPS VII diagnosticados en México. El análisis descriptivo de todas 

las variables encontradas se realizó mediante Excel y SPSS. Resultados: Se 

incluyeron 13 pacientes de 7 estados del país con MPS VII, detectándose 53.84% 

mujeres, con relación 1.16 mujeres: 1 hombre; 30.76% finados; edad promedio 11.4 

años (rango 1-20 años); edad promedio diagnóstico 7.9 años (rango 2 meses -15 

años); 30.76% consanguinidad, 30.76% endogamia, 38.46% antecedente de 

abortos en los padres, 53.80% hidrops fetal, 100% facies tosca, 75% discapacidad 

intelectual, 53.84% hepatoesplenomegalia, 46.15% opacidad corneal, 100% 

epicanto, 38.46%  valvulopatía cardiaca, 61.53% talla baja, 100% con actividad 

enzimática baja, 53.84% presentaron la variante c.526C>T y se reportaron las 

variantes c.308G>A, c.383C>T, c.1192C>T,  c.1222C>T, c.1232G>, c.1244C>T, 

c.1742T>C. Ningún paciente cuenta con trasplante de células madre y 30.76% se 

encuentran en terapia enzimática. Conclusiones: Primer estudio en describir 

características clínicas, bioquímicas y moleculares de 13 pacientes con MPS VII en 

México. Los hallazgos clínicos concuerdan con lo reportado en la literatura, ya que 

la facies gruesa, macrocefalia, cuello corto, puente nasal deprimido, pelo áspero, 

cejas pobladas, dientes espaciados, pectum carinatum, hepatomegalia, talla baja, 

disostosis múltiple, contracturas articulares, pérdida de amplitud de los movimientos 
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y alteraciones neurológicas representan el mayor porcentaje del fenotipo 

característico de esta entidad; excepto mano en garra, disostosis múltiple y 

epicanto. 

Palabras clave:  MPS VII, Síndrome Sly, β-glucuronidasa, GUSB 
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ABSTRACT 
 

Background: Sly syndrome (MPS VII) (OMIM #2532209), is an autosomal recessive 

disease with multisystem, severe and progressive disease, characterized by the 

presence of fetal hydrops within its clinical spectrum. It is caused by deficiency of 

the enzyme β-glucuronidase encoded by the GUSB gene (7q11.21), responsible for 

degrading dermatan-sulfate, chondroitin-sulfate and heparan-sulfate. It is 

considered one of the least frequent MPS, with incidence 1:2,000,000 live births and 

200 cases reported to date. Objective: To conduct the first study in Mexico to 

describe sociodemographic, clinical and molecular characteristics of patients with 

MPS VII. Material and Methods: With the prior authorization of the Ethics and 

Research Committee, a retrospective, cross-sectional, multicenter study of patients 

with MPS 7 diagnosed in Mexico was conducted. The descriptive analysis of all the 

variables found was performed using Excel and SPSS. Results: A total of 13 patients 

from 7 states of the country with MPS VII were included, 53.84% of whom were 

women, with 1.16 women: 1 man; 30.76% deceased; mean age 11.4 years (range 

1-20 years); mean age diagnosis 7.9 years (range 2 months -15 years); 30.76% 

consanguinity, 30.76% inbreeding, 38.46% history of parental miscarriages, 53.80% 

fetal hydrops, 100% facies tosca, 75% intellectual disability, 53.84% 

hepatosplenomegaly, 46.15% corneal opacity, 100% epicanthus, 38.46% valvular 

disease, 61.53% were short in stature, 100% had low enzyme activity, 53.84% had 

the c.526C>T variant and the variants c.308G>A, c.383C>T, c.1192C>T, 

c.1222C>T, c.1232G>, c.1244C>T, c.1742T>C. No patient has a stem cell 

transplant and 30.76% are on enzyme therapy.Conclusions: This is the first study to 

describe the clinical, biochemical and molecular characteristics of 13 patients with 

MPS VII in Mexico. The clinical findings are consistent with what has been reported 

in the literature, as the gross facies, macrocephaly, short neck, depressed nasal 

bridge, coarse hair, bushy eyebrows, spaced teeth, pectum carinatum, 

hepatomegaly, short stature, multiple dysostosis, joint contractures, loss of range of 

motion and neurological alterations represent the largest percentage of the 
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characteristic phenotype of this entity; except clawed hand, multiple dysostosis and 

epicanthus. 

Key words: MPS VII, Sly syndrome, β-glucuronidase, GUSB 
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MARCO TEÓRICO 

INTRODUCCIÓN 

 

TRASTORNOS METABÓLICOS HEREDITARIOS. 

Los trastornos metabólicos hereditarios o errores innatos del metabolismo (EIM) son 

un grupo heterogéneo de enfermedades causadas por alteraciones de origen genético que 

producen modificaciones en la estructura y función de moléculas proteicas específicas, con 

consecuencias clínicas y patológicas diversas.(1) 

Las enfermedades metabólicas pueden resultar por la deficiencia en una enzima, 

con la subsecuente acumulación de un compuesto eventualmente tóxico o el 

almacenamiento del sustrato, con disminución de los metabolitos ulteriores al bloqueo e 

incremento de los producidos por vías metabólicas alternas, pero también por defectos en 

la síntesis, remodelamiento, transporte o defectos de tráfico. La mayor parte de estas 

alteraciones son heredadas de forma autosómica recesiva, pero algunas presentan un 

patrón autosómico dominante o ligado al cromosoma X, pero en segundo lugar se debe 

tener en cuenta que los factores epigenéticos, el microbioma y factores ambientales juegan 

un papel importante. En la actualidad se ha descrito que no sólo un gen puede producir 

alteraciones en una enzima, sino que los transportadores o modificadores 

postranscripcionales pueden afectarse, dando como resultado la amplia presentación 

clínica de estos padecimientos.  

Los errores innatos del metabolismo requieren de un diagnóstico oportuno para la 

aplicación de tratamiento temprano evitando secuelas importantes que incluyen la muerte 

del paciente; la edad pediátrica es la etapa en que la mayoría estas enfermedades suelen 

manifestarse, algunas de ellas desde el nacimiento, otras en la adolescencia sin embargo 

hay algunas que son diagnosticadas en la edad adulta al presentarse con signos o síntomas 

que pueden desorientar al médico.(2) 

La relevancia de estas condiciones radica en que, dentro de las enfermedades raras, 

son un grupo de patologías que pueden ser tratadas si el diagnóstico es oportuno, ya que 

actualmente se cuenta con tratamientos médicos o dietéticos específicos para algunas de 

ellas por lo que en la última década el pronóstico favorable va en aumento. (2) 
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La literatura menciona que en 1 de cada 2500 nacimientos se reportará un error 

innato del metabolismo donde se encontrarán gran diversidad y por lo tanto características 

muy específicas. Actualmente se cuentan con pruebas de detección para algunas de estas 

patologías que pueden ser aplicadas desde el periodo neonatal, sin embargo, algunos 

factores como falsos negativos, presentación clínica, falta de conocimiento sobre estas 

patologías, transfusiones, falta de recursos o accesos a pruebas diagnósticas, entre otros, 

pueden ser algunas razones para el diagnóstico tardío.(1,2)  

 

INCIDENCIA. 

Aunque individualmente raros, los trastornos metabólicos hereditarios 

colectivamente presentan una incidencia de 1:500 a 1:1500 recién nacidos vivos

 (3,4) afectando del 2 al 4% de la 

población (5). En México la 

incidencia es 22 casos por cada 

10,000 recién nacidos vivos (6). 

Según el ICIMD (International 

classification of inherited metabolic 

disorders) han descrito 

aproximadamente 1450 

enfermedades metabólicas divididas 

en 24 grupos; el grupo 19 es el 

correspondiente a los trastornos de 

la degradación de moléculas 

complejas englobando a las 

enfermedades lisosomales (Imagen 

1) (7) .  

 

 

 

 

 

 

 

Imagen 1. Clasificación internacional de trastornos metabólicos hereditarios. 

El tamaño de cada sección del gráfico es directamente proporcional al número 

de trastornos en ese grupo. 
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ENFERMEDADES LISOSOMALES. 

 Las enfermedades lisosomales son un subgrupo de EIM que afectan la función del 

lisosoma. Según Frances M. comprenden un grupo de más de 70 enfermedades, la mayor 

parte de ellas, con herencia autosómica recesiva, de los cuales tres son ligados al X. Estos 

trastornos son causados por variantes patogénicas en genes que codifican proteínas 

lisosomales afectando su función y llevando a la acumulación gradual de sustratos dentro 

del lisosoma (8)(9), este desbalance puede variar entre los tejidos, el estadio de desarrollo 

o el antecedente genético. La falla en la degradación del sustrato produce disfunción o 

muerte celular (5). 

Clínicamente las enfermedades lisosomales son heterogéneas, dependiendo de la enzima 

afectada, el tipo de variante patogénica, en que órganos se acumule el sustrato, edad del 

paciente, factores ambientales y genes modificadores (Tabla 1) (8). Las características 

clínicas y fenotípicas dependerán del genotipo, presentando cuadros graves si se observan 

de inicio temprano o más leves si son tardías por lo que se han iniciado actividades para la 

detección temprana de estas enfermedades teniendo como objetivo reducir la morbilidad y 

mortalidad (10). 

Las enfermedades lisosomales se consideran raras o muy raras al contar con una 

incidencia baja, sin embargo, su incidencia combinada es de 1 caso por cada 5000 

personas a 1 caso por cada 8000 recién nacidos vivos (9). 

 

MUCOPOLISACARIDOSIS. 

 Las Mucopolisacaridosis (MPS) son enfermedades metabólicas huérfanas (también 

llamadas raras o ultra raras) causadas por alteraciones genéticas que conducen a una 

deficiencia de enzimas lisosomales necesarias para el metabolismo o degradación de los 

glucosaminoglicanos también conocidos como mucopolisacáridos (11, 12), éstos son 

polisacáridos de cadenas largas o ramificados de unidades repetidas de disacáridos 

(condroitin sulfato, dermatán sulfato, queratán sulfato, heparán sulfato, ácido hialurónico) 

(13), provocando signos y síntomas según el órgano o sistema involucrado llevando así a 

un cuadro clínico heterogéneo de diversa intensidad y alteraciones específicas (12). El 

diagnóstico se basa en el cuadro clínico, análisis bioquímico y confirmación con la 

determinación enzimática correspondiente (Tabla 2) (14, 15, 16).  
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Tabla 1. Grupos de enfermedades lisosomales según la enzima afectada. 

 

 

Función de la enzima Enfermedades. 

Defecto en la degradación de componentes 
esfingolípidos. 
 

Enfermedad Fabry. 
Enfermedad Farber (Lipogranulomatosis de Farber). 
Enfermedad Gaucher tipo I,II, III y forma perinatal letal. 
Gangliosidosis GM1 tipo I, II y III. 
Gangliosidosis GM2: enfermedad de Tay Sachs tipo 1, 2 y 3. (Infantil, 
juvenil, adulto). 
Gangliosidosis GM2:  Enfermedad de Sandhoff. 
Gangliosidosis GM2: Deficiencia del activador GM2. 
Enfermedad Krabbe: Leucodistrofia de células globoides. 
Leucodistrofia metacromática I, II y III. (Infantil tardío, juvenil y adulto).  
Enfermedad Niemann Pick A, B. 

Defectos en la degradación del glucógeno. Enfermedad Pompe 

Defectos en la degradación de la porción de 
glicanos de las glicoproteínas. 

Manosidosis A tipo I, II, III. 
Manosidosis B. 
Fucosidosis. 
Aspartiglucosaminuria. 
Enfermedad Schindler tipo I, II (Enfermedad de Kanzaki), III.  
Sialidosis tipo I (Síndrome de mioclono de la mancha roja cereza). 
Sialidosis tipo II (Mucopolipidosis I). 
Galactosialidosis. 

Defectos en la degradación o transporte de 
colesterol, esteres de colesterol o lípidos 
complejos. 

Deficiencia de lipasa ácida: enfermedad de Wolman y enfermedad por 
almacenamiento de ésteres de colesterol. 
Lipofuscinosis ceroideas neuronales 
CLN1: Enfermedad de Haltia-Santavuor. 
CLN2: Enfermedad de Jansky-Bielschowskyb. 
CLN3: Listón- Spielmeyer. Enfermedad Sjogren. 
CLN4: Enfermedad de Parry y Kufs tipo A y B. 
CLN5: Variante finlandesa.  
CLN6: Lago Cavanagh, variante india. 
CLN7: Variante turca. 
CLN8: Epilepsia del norte, con retraso mental.  
CLN9, CLN10, CLN11. 
CLN12: Síndrome de Kufor-Rakeb o PARK9. 
CLN13, CLN14.  

Defectos de modificación postraduccional.  Deficiencia múltiple de Sulfatasa.  
Mucolipidosis II: Enfermedad de células Ib 
Mucoliposis II: Polidistrofia pseudo-Hurler. 
Mucolipidosis III: Variante pseudo Polidistrofia de lanzador.  

Defectos de las proteínas integrales de 
membrana. 

Cistinosis. 
Enfermedad Danon. 
Enfermedad de almacenamiento de ácido siálico infantil. 
Enfermedad Salla. 
Enfermedad Niemann Pick C1 y C2. 
Mucolipidosis IV. 

Múltiples deficiencias de enzimas lisosomales: 
 

Enfermedad Hermansky-Pudlak tipo 1,2,3,4,5,6,7,8,9. 
Síndrome de Griscelli 1: Síndrome de Elejalde. 
Síndrome de Griscelli 2. 
Enfermedad Chédiak-Higashib. 

Mucopolisacaridosis  Mucopolisacaridosis tipo I 
Mucopolisacaridosis tipo II 
Mucopolisacaridosis tipo III 
Mucopolisacaridosis tipo IV 
Mucopolisacaridosis tipo VI 
Mucopolisacaridosis tipo VII 
Mucopolisacaridosis tipo IX 
Mucopolisacaridosis tipo X 
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Tabla 2. Clasificación de Mucopolisacaridosis. 

MPS Epónimo Enzima GAGS en orina Gen y 
Locus 

Signos clínicos frecuentes  Mecanismo 
de herencia 

I Síndrome 
Hurler 

Alfa-L-iduronidasa Dormitan y heparán 
sulfato 

IDUA, 
4p16.3 

Trastorno cognitivo, micrognatia, facies tosca, 
macroglosia, degeneración de retina, pérdida 
de la audición, opacidad corneal,  hepato-
esplenomegalia, talla baja, compresión 
medular, disostosis múltiple, rigidez articular, 
enfermedades cardiacas, hernias umbilicales, 
inguinales, síndrome del túnel carpiano.  

Autosómico 
recesivo 

II Síndrome 
Hunter 

Iduronato-L-sulfatasa  Dermatán y heparán 
sulfato  

IDS, 
Xq28  

Grave y moderada, MPS IIA en los primeros 
meses, MPS IIB 3-4 años. Trastorno cognitivo, 
micrognatia, facies tosca, macroglosia, 
degeneración de retina, opacidad corneal 
miocardiopatía, hepatoesplenomegalia, 
hirsutismo, cuello y tórax corto, manos en 
garra, hipercifosis lumbar, engrosamiento de 
tejidos blandos y cartílagos, valvulopatías 
cardiacas, apnea del sueño. 

Ligado a X 
recesivo  

III Síndrome 
Sanfilippo 
A 
 
Síndrome 
Sanfilippo 
B 
 
Síndrome 
Sanfilippo 
C 
 
Síndrome 
Sanfilippo 
D 

N-sulfoglucosamina 
sulfohidrolasa  
 
 
a-N-
acetilglucosaminidasa 
 
 
a-glucosaminido-N-
acetiltranferasa 
 
 
N-acetilglucosamina-6-
sulfatasa 
 
 

Heparán sulfato SGSH , 
17q25.3  
 
 
NAGLU, 
17q21.2 
 
 
HGSNAT, 
8p11.21 
 
 
GNS, 
12q14.3 

Retardo del neurodesarrollo, deterioro 
cognitivo progresivo a partir de los 6-10 años, 
hiperactividad, agresividad, trastornos del 
sueño, espasticidad, disfunción motora. 
Rasgos dismórficos no tan evidente,  
dolicocefalia, labio inferior grueso y evertido, 
hernias inguinales, crecimiento puede ser 
normal.  Alteraciones esqueléticas o cardiacas 
son raras.  

Autosómico 
recesivo 

IV Síndrome 
Morquio A 
 
Síndrome 
Morquio B 

Galactosamina 6 sulfato 
sulfatasa  
 
B-galactosidasa 

Queratán y condroitín 
sulfato  
 
Queratán sulfato 

GALNS , 
16q24.3 
 
GLB1, 
3p22.3 

Displasia Esquelética, disfunción motora, 
hiperflexibilidad articular, opacidad corneal. No 
presentan trastorno cognitivo. Talla baja, 
tronco corto, geno valgo, inestabilidad de la 
columna cervical, pectus carinatum, 
prognatismo, hipoplasia odontoidea, 
metacarpos cortos y anchos, cabezas 
femorales aplanadas. 

Autosómico 
recesivo 

VI Síndrome 
Maroteaux-
Lamy 

N-acetilgalactosamina 4-
sulfatasa (denominada 
arilsulfatasa B)  

Condroitín sulfato, 
dermatán sulfato  

ARSB,  
 
5q14.1 
 

Displasia Esquelética, disfunción motora, 
cifosis, defecto cardiaco, opacidad corneal. No 
presentan trastorno cognitivo. Talla baja, 
disostosis múltiple, valvulopatías y 
miocardiopatías como principal causa de 
muerte. 

Autosómico 
recesivo 

VII Síndrome 
Sly 

β -glucuronidasa  Dermatán y heparán 
sulfato 
 

GUSB, 
7q11.21 

Hidrops fetal, hepatomegalia, esplenomegalia 
displasia esquelética, opacidad corneal, 
retardo del desarrollo psicomotor, erosiones 
acetabulares.  
 

 

Autosómico 
recesivo 

IX Síndrome 
Natowicz 

Hialuronoglucosaminidas
a 1  
 

Ácido hialurónico HYAL1, 
3p21.31  

Masas de tejido blando periarticular, cambios 
medio faciales, talla baja, facies tosca, ictiosis, 
trastorno cognitivo, hipoacusia, hepato-
esplenomegalia. 

Autosómico 
recesivo 

X Deficiencia 
de ARSK 

Arilsulfatasa K Condroitín sulfato, 
dermatán sulfato  

- Alteraciones oftalmológicas, tórax corto, talla 
baja, disostosis múltiple, 
hepatoesplenomagelia, alteraciones 
neurológicas.  

- 



15 
 

MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO VII. 

 

ANTECEDENTES. 

Las mucopolisacaridosis son trastornos genéticos causados por deficiencias 

enzimáticas lisosomales específicas imprescindibles para el catabolismo de los 

glicosaminoglicanos (GAGS), la acumulación de éstos genera signos y síntomas de gran 

espectro clínico.(12). 

En 1965 McKusick y asociados, clasificaron 6 tipos de Mucopolisacaridosis de 

acuerdo a sus características clínicas (17), sin embargo, en 1968 y 1972, se reportaron 

varias mucopolisacaridosis atípicas que no se ajustaban a estos tipos establecidos, lo que 

proporcionó evidencia de una mayor heterogeneidad genética. Otros investigadores 

descubrieron que las células de estos pacientes acumulan cantidades anormales de 

mucopolisacáridos en las células lo que puede corregirse agregando la enzima faltante. 

Neufeld y Hall realizaron estudios en células de un paciente con lo que confirmaron la 

impresión clínica de que presentaba un cuadro clínico no descrito de mucopolisacaridosis. 

Otros estudios mostraron que esta enfermedad se encontraba asociada con una deficiencia 

casi total de beta glucoronidasa. (18-21). 

La mucopolisacaridosis tipo VII o Síndrome Sly (MPS VII) (MIM #2532209) (22), fue 

descrita por William Sly en 1973 llamándola “I cell disease” donde reportaba similitudes con 

las otras Mucopolisacaridosis respecto a las alteraciones musculoesqueléticas, 

alteraciones pulmonares y bajos niveles de B-glucoronidasa, pero presentaban retraso 

grave en el desarrollo psicomotor de manera temprana (23, 24). 

La MPS VII es la enfermedad enzimática lisosomal con menos frecuencia, referida 

en algunos artículos como ultra rara, de difícil diagnóstico, grave y progresiva, causada por 

la deficiencia de la actividad enzimática de la beta-glucorinidasa (GUSB) (25) la cual 

participa en la degradación de glicosaminoglicanos como dermatán sulfato, controitin 4 

sulfato, condroitin 6 sulfato (36) y heparán sulfato, la acumulación progresiva de ellos 

conduce a la disfunción de numerosos órganos y tejidos por lo que el síndrome Sly se 

caracteriza por la presencia de trastornos neurológicos, oftalmológicos,  dentales, 

gastrointestinales, cardiovasculares, musculoesqueléticos, pulmonares, otorrino-

laringológicos (26) y de manera importante  el antecedente de hidrops fetal no inmune 

dentro de su espectro clínico.  Aún se encuentra en estudio la clasificación de su severidad, 
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aunque se ha relacionado la progresión grave de la enfermedad con la presencia de hidrops 

fetal no inmune (25,27). 

 

INCIDENCIA. 

Se presenta 1:300,000 a 1:2,000,000 de recién nacidos vivos aproximadamente 

(28), pero es posible que muchos no hayan sido diagnosticados al presentar muerte in útero 

por hidrops fetalis, reportándose éste como el fenotipo más frecuente (29).  

 

ETIOLOGÍA. 

Es una patología con herencia recesiva, por lo que ambos padres deben transmitir 

el aleto afectado, GUSB, localizado en el brazo largo del cromosoma 7q11.21-7q11.22, 

reportándose entre 64- 68 variantes patogénicas (29-32) éste abarca 20 kb y contiene 12 

exones (32); es el resultado de variantes patogénicas bialélicas en el gen GUSB 

(MIM*611499), que codifica la enzima lisosomal β-glucoronidasa, hidrolasa lisosomal que 

partica en la degradación de glucosaminoglicanos que contienen ácido glucorónico (33). Se 

han encontrado al menos 68 variantes patogénicas el gen GUSB causantes de MPS VII,  

en su mayoría sustituciones de un solo nucleótido que reducen o eliminan la función de la 

β -glucoronidasa [Human Gene Mutation Database] (34). El aislamiento y la caracterización 

del ADNc de GUSB humano facilitó la investigación de la heterogeneidad alélica en 

pacientes con MPS VII, dando lugar a la gravedad y variabilidad clínica. (28,29,32). 

 

CUADRO CLÍNICO. 

En la MPS VII, los hallazgos clínicos no son visibles al nacimiento  (35), 

generalmente los síntomas suelen aparecer entre los 2 y 3 años de edad, excepto por el 

hidrops fetal (HF) que se presenta de manera prenatal (31, 34). Cuenta con una 

presentación clínica grave descrita en la literatura con antecedente de hidrops fetal no 

inmune (NIHF) (29), el cual se define como la presencia de líquido extracelular de 2 o más 

cavidades corporales (ascitis, derrame pericárdico, pleural, o edema cutáneo generalizado) 

que no es debido por aloinmunización de glóbulos rojos, detectada mediante ultrasonido 

prenatal (25,30,36);  el hidrops fetal no inmune puede presentarse de 1/1700 - 1/3000 

embarazos,  9 veces más que el  hidrops fetal asociado a aloinmunización el cual representa 

sólo el 10% (36).  
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El antecedente de HF es una complicación poco común en el embarazo y es letal , 

y suele reportarse como pérdidas fetales en la familia (36). 

El NIFH se ha asociado a los efectos de obstrucción hepática sinusoidal y filtración por lo 

que también pueden presentar síndrome colestásico (25).  

Montaño, cuenta con la cohorte más grande que se ha realizado hasta el momento 

recopilando hallazgos clínicos en la exploración física de 56 pacientes con MPS VII (29), en 

la siguiente tabla se muestran la variedad clínica de los pacientes con MPS VII (Tabla 3) (1-

39). 

Los problemas neurológicos más comunes en estos pacientes son el vocabulario 

limitado y la discapacidad intelectual (29). Se han identificado cambios en las neuronas que 

son sugestivos de actividad autofágica aumentada, lo que conlleva a la discapacidad de 

aprendizaje y memoria en estos pacientes (37). También pueden presentar alteraciones en 

el comportamiento (hiperactividad, trastorno de déficit de atención y frustración extrema) 

(34). El deterioro cognitivo se ha atribuido al acumulo continuo de heparán sulfato en el 

transcurso de la enfermedad.(39). 
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Tabla 3. Características clínicas de MPS VII. 

Región afectada Hallazgos principales 

Alteraciones de cabeza y cuello:  -Perímetro cefálico aumentado. 
-Facie con rasgos gruesos (facie tosca). 
-Frente amplia.  
-Perfil nasal plano. 
-Cuello corto. 

Alteraciones oftalmológicas:  -Opacidad corneal. 
-Cejas gruesas y pobladas. 
-Disminución de la agudeza visual 
-Fotosensibilidad. 
-Astigmatismo. 
-Hipermetropía. 

Alteraciones otorrinolaringológicas: 
 

-Otitis media de repetición. 
-Implantación baja de orejas. 
-Hipoacusia. 
-Infecciones de vías respiratorias superiores recurrentes. 
-Ronquidos. 
-Rinorrea. 
-Alteración en la mecánica de la deglución.  
-Lengua larga y ancha.  
-Retraso en la dentición.  
-Dientes en clavija. 
-Dientes separados. 
-Hipertrofia gingival.  
-Caries frecuentes   
-Hipertrofia amigdalina/adenoidea 

Alteraciones 
cardiorrespiratorias:  

-Función pulmonar disminuida.  
-Enfermedad pulmonar obstructiva. 
-Apnea del sueño.  
-Bronquitis crónica.  
-Valvulopatías. 
-Miocardiopatías.  

Alteraciones a nivel abdominal:  -Hepatomegalia. 
-Esplenomegalia. 
-Hepatoesplenomegalia.  
-Hernias inguinales. 
-Hernias umbilicales.  

Alteraciones musculoesqueléticas: -Disostosis múltiple. 
-Pérdida de la movilidad. 
-Contracturas musculares.  
-Mano con dedos en flexión. Mano en garra. 
-Dedos curvos. 
-Rigidez articular. 
-Rango de movilidad articular disminuida.  
-Giba. 
-Cifosis.  
-Escoliosis. 
-Displasia acetabular. 
-Displasia de cadera. 

Alteraciones toracolumbares: -Talla baja. 
-Tórax corto. 
-Pectus carinatum. 
-Pectus excavatum. 
- Deformidades de la parte superior e inferior de la columna vertebral. 

Alteraciones neurológicas: -Regresión neurológica/deterioro neurológico. 
-Discapacidad intelectual. 
-Retraso en el lenguaje,  
-Vocabulario limitado. 
-Dificultad de atención.  
-Alteraciones del comportamiento (hiperactividad, trastorno de déficit de 
atención y frustración extrema). 

Hallazgos prenatales: 
 
 
 

-Hidrops fetal.  
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DIAGNÓSTICO RADIOLÓGICO. 

En cuanto a diagnóstico 

radiológico, se puede evidenciar 

una disostosis múltiple, en 

pelvis encontramos alas ilíacas 

redondeadas y ahusamiento 

inferior del mismo con un 

acetábulo no desarrollado, los 

fémures suelen ser cortos con 

epífisis hipoplásicas y adelgazamiento cortical, con metáfisis ensanchada y 

ensanchamiento metacarpiano, la epífisis proximal de los fémures no se encuentra 

osificada (Imagen 2). En la mano se 

observan los metacarpos anchos y cortos y 

las falanges con un aspecto en forma de 

bala. En la proyección AP (imagen 3) se 

visualiza un engrosamiento de las costillas 

mejor conocidas como en forma de remo, 

en una proyección laterolateral de la 

columna dorsal y lumbar, los cuerpos 

vertebrales lumbares están deformados en 

cuña con aspecto de pico anterior (signo 

del pico de loro o ave)(flechas) y con 

angulación del tracto dorsal-lumbar (29,31).  

 

DIAGNÓSTICO. 

El diagnóstico de la MPS tipo VII se realiza mediante la sospecha clínica o 

radiológica, la medición en orina de los GAGS (CS, DS, HS) o realizando la medición 

enzimática en sangre de la β-glucoronidasa como prueba confirmatoria, realizada en 

leucocitos, plasma o fibroblastos (31,34). Si está disponible se sugiere caracterizar la 

variante patogénica mediante estudio molecular del gen GUSB por secuenciación Sanger, 

secuenciación masiva o MLPA para búsqueda de deleciones o duplicaciones.(31,36) El 

estándar de oro es la medición enzimática en sangre, sin embargo, tiene muchas 

limitaciones ya que el tiempo en que la muestra es procesada es importante pudiendo dar 

Imagen 2. Displasia de cadera progresiva en un paciente con MPS VII. 

Imagen 3. A: Escoliosis leve. B: Crecimiento anterior irregular de 

la vertebra.  
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falsos negativos (30). El diagnóstico prenatal puede realizarse mediante amniocentesis, la 

cual debe realizarse a las 21 semanas de gestación, tiempo en el cual ya es posible 

encontrar niveles altos de GAGS (41); la recolección de vellosidades como diagnóstico 

prenatal mide la actividad de β -glucoronidasa. (15,28,41) o si se conoce la variante 

patogénica en la familia mediante estudio de vellosidades coriales desde las 10 semanas o 

amniocentesis a partir de las 15 semanas de gestación. 

Al momento, se han caracterizado aproximadamente 68 variantes patogénicas 

localizadas, la más reciente reportada en Brasil en el año 2022 (39) y siendo la más común 

reportada en la literatura c.526C>T con más del 50% a nivel internacional (31,39). 

 

TRATAMIENTO. 

El tratamiento de los pacientes con MPS VII es multidisciplinario, ya que como se 

ha mencionado, son varios los sistemas afectados; el tratamiento es individualizado de 

acuerdo con el cuadro clínico que presente cada paciente con seguimiento médico 

multidisciplinario (28).  

La investigación en busca de un tratamiento comenzó posterior al diagnóstico de los 

primeros casos, al ser una enfermedad poco conocida, con múltiples variantes patogénicas, 

su avance se ha frenado o ha sido poco desarrollada, sin embargo, contamos con el 

trasplante de células madre hematopoyéticas o la terapia de reemplazo enzimático 

específica para la MPS VII. 

 

TERAPIA DE REEMPLAZO ENZIMÁTICO. 

La vestronidasa alfa, es una β-glucorinidasa humana recombinante autorizada por 

la FDA (Food and Drug Administration) en el 2017, elaborada por Ultragenyx 

Pharmaceutical Inc. El estudio de este medicamento demostró que 4mg/kg de vestronidada 

alfa administrada vía intravenosa cada 2 semanas, redujo los niveles de GAGS en orina 

después de 24 semanas de tratamiento (41-44). El último estudio publicado reporta los 

resultados de la aplicación de vestronidasa alfa 144 semanas después del inicio del 

tratamiento, mostrando mejoría significativa a pesar del largo tiempo, variabilidad de 

severidad del cuadro clínico entre cada participante y su capacidad funcional (43). 

Actualmente se han registrado aproximadamente 200 casos a nivel mundial; se han 

realizado distintos estudios en diferentes países reportando la población más grande con 
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56 pacientes de 11 países en el año 2016 por Montaño, en el cuál nuestro país se encuentra 

incluido con un paciente femenino que representaba el 2% de la población con MPS VII en 

ese momento. (29)  

Hasta el día de hoy no se cuenta con investigación mexicana que incluya pacientes 

con MPS VII, siendo este estudio el primero a nivel nacional donde se encuentra 

información acerca de las características morfológicas de los pacientes diagnosticados en 

México, áreas geográficas, prevalencia, epidemiología y evolución. Nuestro informe abre 

las puertas a nuevas investigaciones a nivel nacional, realización y aplicación de nuevas 

leyes pudiendo ofrecer un diagnóstico temprano, tratamiento oportuno y por ende una mejor 

calidad de vida a nuestros pacientes y a sus familias.  
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METODOLOGÍA 
 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

Alrededor del mundo se cuenta con pocos estudios realizados y publicados acerca de 

pacientes con mucopolisacaridosis tipo VII; en México no se cuenta con ningún estudio o 

registro del síndrome Sly. La MPS VII (Síndrome Sly) es una patología muy poco común, 

raramente diagnosticada a nivel mundial, cuenta en su espectro clínico con la presencia de 

hidrops fetal no autoinmune por lo que se toma como pérdidas diagnósticas por muerte in 

útero, sin embargo, médicos especialistas a nivel nacional cuentan con pacientes con éste 

diagnóstico lamentablemente no se cuenta con literatura o registros de pacientes con 

síndrome Sly en México.  

 

PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN. 

¿Cuáles son las características sociodemográficas, clínicas y moleculares de pacientes con 

MPS VII en México? 

 

JUSTIFICACIÓN. 

La Mucopolisacaridosis tipo VII es de las enfermedades genéticas más raras a nivel 

mundial se han registrado aproximadamente 200 casos con mínimos estudios publicados 

acerca de la relación y características clínicas con las que cuenta la población 

Latinoamérica.  En el estudio internacional realizado por Montaño publicado en el año 2016 

en la que participa la población más grande con 56 pacientes de 11 países,  se reportó el 

primer caso de MPSVII en México sin más literatura que involucre a nuestra población.  

Éste estudio se realiza 7 años después del primer caso mexicano reportado el que 

participan todos los pacientes vivos y finados con diagnóstico molecular de MPS VII en el 

país siendo el primer registro clínico y molecular y la primera literatura publicada a nivel 

nacional acerca de este trastorno. Hasta el día de hoy no contamos con investigación 

mexicana que incluya pacientes con MPS VII siendo esta investigación la primera a nivel 

nacional donde se encuentra información acerca de las características morfológicas de los 

pacientes diagnosticados en México, áreas geográficas, prevalencia, epidemiología y 

evolución. 

 Nuestro informe abre las puertas a nuevas investigaciones a nivel nacional, 

realización y aplicación de nuevas leyes pudiendo ofrecer un diagnóstico temprano, 
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tratamiento oportuno y por ende una mejor calidad de vida a nuestros pacientes y a sus 

familias.  

 

DISEÑO DE ESTUDIO. 

Estudio restrospectivo, transversal, observacional y descriptivo multicéntrico 

 

OBJETIVO GENERAL. 

Realizar el primer registro y estudio en México para describir características 

sociodemográficas, clínicas y moleculares de pacientes con MPS VII.  

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS. 

Identificar las áreas geográficas en las que se presenta MPS VII en México, así como su 

prevalencia, epidemiología, características clínicas y evolución.  

Comparar hallazgos clínicos encontradas en los pacientes mexicanos con MPS VII. 

Contar con datos epidemiológicos confiables que nos ayuden a conocer las características 

clínicas en nuestra población y que en algún futuro se logren comparar con pacientes a 

nivel mundial.  

 

MATERIAL Y MÉTODOS. 

Previa autorización del Comité de Investigación y el de Ética en Investigación institucional, 

de marzo 2022 a septiembre de 2023, se realizó un estudio retrospectivo, transversal, 

observacional y descriptivo multicéntrico de los pacientes con MPS VII diagnosticados en 

México. Recolección de antecedentes y criterios clínicos de pacientes previamente 

diagnosticados con MPS VII que se realiza desde el Centenario Hospital Miguel Hidalgo 

mediante correo electrónico o contacto telefónico a médicos especialistas que accedieron 

a participar en el estudio, con un consentimiento informado previamente firmado por 

familiares de los pacientes involucrados. 

 

POBLACIÓN DE ESTUDIO. 

Criterios de inclusión:  

Pacientes vivos o finados con diagnóstico de MPS VII de cualquier edad y por cualquier 

método de detección, sexo indistinto, (pacientes o tutores) que acepten participar en el 

estudio. 
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Criterios de exclusión:  

Pacientes de los que no se diagnostique MPS VII de manera clínica, enzimática o molecular. 

Criterios de eliminación:  

Pacientes que rechacen participar en el estudio y pacientes que no presentan diagnóstico 

de MPS VII. 

 

MUESTRA Y PROCESO DE INVITACIÓN. 

Para este registro se eligió a todos aquellos pacientes mexicanos, 

independientemente de edad y sexo, que contaran con diagnóstico molecular confirmado 

de MPS VII que aceptaron participar en el estudio en el periodo abril 2022 a septiembre 

2023. Todos los pacientes cuentan con carta de consentimiento informado para su 

participación en el estudio, así como para el registro fotográfico de acuerdo con las 

disposiciones éticas vigentes. Se realizó una recolección de datos demográficos básicos, 

antecedentes epidemiológicos, pre y posnatales, clínicos, imagenológicos, bioquímicos, 

enzimáticos y moleculares obtenidos a través de los médicos tratantes por medio de un 

formato de recolección de datos, el cuál fue estandarizado por nuestro grupo de estudio. 

No se realizó ninguna prueba experimental en los pacientes.  

Cabe resaltar que todos los datos obtenidos fueron revisados y, de ser necesario, 

corregidos por nuestro grupo de estudio, en caso de que llegase a haber información 

incompleta o discordante. Así mismo, se mantuvo toda la información de forma confidencial 

de acuerdo con las guías de buenas prácticas clínicas vigentes. 

 

OPERALIZACIÓN Y ANÁLISIS ESTADÍSTICO DE VARIABLES. 

Los datos de las variables analizadas incluyeron datos demográficos como género, 

edad, lugar de nacimiento tanto del paciente como de los padres, genotipo del paciente, 

edad actual o al fallecimiento, edad de diagnóstico clínico, bioquímico y/o molecular, datos 

pre y perinatales de importancia, frecuencia de los signos y síntomas relacionados con la 

enfermedad, así como si cuentan con valoración por especialistas y resultados de estudios 

de laboratorio y/o gabinete.  

Se utilizó el software SPSS para realizar el análisis estadístico descriptivo, incluyendo 

media, mediana, porcentaje valores de rango mínimo y máximo, dependiendo de la variable 

analizada. El análisis descriptivo de todas las variables encontradas se realizó mediante 

Excel y SPSS. Para el análisis de la prevalencia de signos y síntomas se tomaron solamente 
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los datos de aquellos pacientes en los que se reportó ausencia o presencia de la variable 

en cuestión, aquellos pacientes de los que no se logró conseguir o se desconocía el dato 

fueron excluidos de dicho análisis.  

Tabla 4. Variables. 

Variables Concepto Tipo de 

variable  

Unidad Codificación 

Edad Tiempo transcurrido 

desde el nacimiento. 

Cuantitativa Años 1-20 

Sexo Condición orgánica 

establecida por los 

genitales. 

Cualitativa No aplica F: Femenino 

M: Masculino 

Talla Estatura de un 

individuo desde los 

pies hasta la coronilla. 

Cuantitativa Centímetros 49-148 

Actividad 

enzimática 

Cantidad de sustrato 

transformado en 

producto por la acción 

de una enzima en una 

unidad de tiempo. 

Cuantitativa mmol/L/h Baja 

(<4.95mmol)/L/h 

Consanguinidad Parentesco entre uno 

más personas por 

mismo tronco familiar. 

Cualitativa  No aplica Si / No 

Endogamia Matrimonio entre 

personas de 

ascendencia común. 

Cualitativa No aplica Si / No 

Hidrops fetal Acumulación de 

líquido en una cavidad 

orgánica. 

Cualitativa No aplica Si / No 

Características  

fenotípicas 

Expresión del 

genotipo en el 

ambiente, 

Cualitativa No aplica Si / No 

Características 

genotípicas 

Rasgos o 

características 

genéticas que posee 

un individuo. 

Cualitativa No aplica Variantes en 

GUSB 

Características 

demográficas 

Rasgos particulares 

de una población. 

Cualitativa No aplica Lugar de origen 
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES. 

Tabla 5. Cronogroma de actividades. 

ACTIVIDADES Febrero 

2022 

Marzo 

2022 

Abril 2022- 

septiembre 

2023 

Octubre 

2023 

Octubre –

noviembre 

2023 

Revisión bibliográfica/ 
Marco teórico. 

X 
    

Metodología. 
 

X 
   

Presentación de protocolo 
a comité de Bioética e 

investigación. 

 
X 

   

Recolección de datos. 
  

X 
  

Elaboración de resultados. 
   

X 
 

Análisis estadístico 
    

X 

Discusiones y 
conclusiones. 

    
X 

 

ASPECTOS DE BIOÉTICA. 

Nuestra investigación cumple con los estándares internacionales y mexicanos 

establecidos para la investigación en humanos como, la Declaración de Helsinki, de la 

asociación Médica Mundial sobre los principios éticos en la investigación en humanos, las 

disposiciones de la Ley General de Salud en materia de investigación en salud y la NOM-

012-SSA-2012 que establece estándares para la ejecución de proyectos de investigación 

en humanos relacionados con la salud. 

 

RECURSOS HUMANOS. 

Se encontraron trabajando médicos pediatras, genetistas y neurólogos pediatras 

que facilitaron la interacción  y comunicación entre los familiares y que brindaron la 

información necesaria para realizar este estudio; para la recolección e interpretación de 

datos en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo nos encontramos: Doctor Jaime Azael 

López Valdez, investigador responsable, adscrito al departamento de pediatría del 

Centenario Hospital Miguel Hidalgo; la doctora Estefanía Durán médico pasante del servicio 

social del Centenario Hospital Miguel Hidalgo, la maestra Angélica Ramírez, asesor  

metodológico, Jurisdicción Sanitaria 1, ISSEA.y Cristian Mauritanya Muñoz Sánchez, 
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médico residente de Pediatría Médica del Centenario Hospital Miguel Hidalgo, responsable 

de elaboración.  

 

RECURSOS MATERIALES. 

Equipo de cómputo personal con programa Excel y SPSS. 

Impresora personal. 

Hojas de papel. 

Plumas y lápices. 

Hoja de recolección de datos. (Anexo) 

 

PRESUPUESTO. 

No se requiere. 

 

CONFLICTOS DE INTERÉS. 

Sin conflicto de interés. 
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RESULTADOS 
 

ANÁLISIS SOCIODEMOGRÁFICOS. 

Se captaron 13 pacientes con diagnóstico molecular confirmado de MPS VII de 7 

estados del país, de los cuales 7 fueron mujeres (53.84%) y 6 hombres (46.15%), con una 

relación 1.16 mujer:1 hombre; 9 (69.2%) se encontraban vivos al momento del registro, con 

una edad promedio de 11.4 años (rango: 1-20 años), los 4 pacientes restantes (30.7%) 

fallecieron a una edad promedio de 9.5 años (rango: 50 días-15 años). Solamente en 1 

paciente (8.3%) se realizó diagnóstico prenatal debido a detección de hidrops fetal durante 

la gestación, en los 12 restantes (92.3%) el diagnóstico fue realizado postnatalmente. 

La edad promedio de los pacientes al momento del diagnóstico clínico fue de 5.8 

años (rango: 2 días-13 años), para el diagnóstico bioquímico sólo se obtuvo información del 

69.2% de los pacientes siendo la edad promedio de 6.9 años (rango: 1.5 meses-14 años). 

En cuanto al diagnóstico molecular, la edad promedio fue de 8.8 años (rango: 2 meses-15 

años), siendo la variante patogénica más frecuentemente encontrada c.526C>T 

p.Leu176Phe en estado homocigoto en 6 pacientes (46.15%), mientras que en 1 paciente 

(7.6%) se encontró en estado heterocigoto compuesto junto con la variante c.308>A 

p.Arg103Gln; las otras variantes encontradas fueron: c.383C>T p.Ser128Phe (7.6%), 

c.1192C>T p.Arg398Cys (7.6%) en estado homocigoto, c.1222C>T y c.1244C>T (15.38%) 

ambas en estado heterocigoto 

compuesto, al igual que las 

variantes c.1232G>A, 

c.1614G>C y c.1192C>T, 

c.1742T>C (7.6% 

respectivamente) (Tabla 5). 

Es importante mencionar 

que sólo en 3 pacientes (23%) 

se realizó diagnóstico 

citomorfológico a los 2 meses, 4 

y 12 años respectivamente, y en 

3 pacientes (23%) se realizó estudio de GAGs en orina a los 6, 11 y 12 años 

respectivamente, dando como resultado presencia de DS, C4S, HS y C6S. En cuanto a la 

localización demográfica, los pacientes se encontraban distribuidos en los Estados de 

Imagen 4.  Estados de la República Mexicana con reporte de paciente con MPS VII. 
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Aguascalientes 30.76%, Baja California Norte 7.6%, Guanajuato 15.38%, Nuevo León 

7.6%, Puebla 15.38%, Sinaloa 15.38% y Veracruz 7.6%.  

En la tabla 4, se menciona el lugar de origen de tanto de los pacientes como de los padres, 

siendo el estado de mayor frecuencia Aguascalientes (30.76%), seguido de Sinaloa 

(15.38%). En cuanto a las parejas de padres originarios de Aguascalientes 3 pertenecían a 

la misma comunidad, así como 1 pareja de Zacatecas y todos ellos presentaban 

antecedente de consanguinidad y endogamia, reportándose 30.76% para cada una de 

estas. La edad promedio de los padres al nacimiento de los pacientes fue muy similar en 

ambos casos, para los padres de 28.1 (rango: 18-41) años, y en las madres fue de 27.1 

años (rango 19-41 años).  

 

Tabla 6. Lugar de origen (estado) de los padres de los pacientes y su frecuencia. 

                 Estado Origen  

  Paterno Materno n Frecuencia 
(%) 

NL NL 1 7.6% 

Oaxaca Durango 1 7.6% 

Aguascalientes Aguascalientes 4 30.76% 

Guanajuato Guanajuato 1 7.6% 

Veracruz Jalisco 1 7.6% 

Sinaloa Sinaloa 2 15.38% 

Puebla Puebla 1 7.6% 

Zacatecas Zacatecas 1 7.6% 

 Veracruz Veracruz 1 7.6% 

 

Es importante comentar que los dos pacientes diagnosticados en Sinaloa son 

hermanos y 3 de los 4 pacientes residentes y originarios de una comunidad del municipio 

de Cosío, en el Estado de Aguascalientes, son familiares: el paciente 3 y el paciente 4 son 

hermanos, el paciente 4 fue el primer paciente con diagnóstico molecular a los 14 años y 

finado a esa misma edad; el paciente 3 vivo, con diagnóstico molecular a los 3 meses de 

edad, actualmente en tratamiento enzimático; la paciente 5 es prima de los pacientes 3 y 4, 

con diagnóstico molecular a los 14 años de edad y finada a los 15 años de edad. 
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Tabla 7. Características sociodemográficas y moleculares de MPS VII en México.  
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Imagen 5. Foto de 12 de los 13 pacientes con Síndrome Sly en México. Fotos tomadas y publicadas con 

autorización de los padres. 
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ANÁLISIS DE ANTECEDENTES FAMILIARES Y PRECONCEPCIONALES. 

En cuanto antecedentes familiares y preconcepcionales, 7 madres (58.3%) cursaron 

con 4 gestas, 6 de ellas (85.7%) con antecedente de aborto por lo menos en una ocasión 

representando el 46.15% del total, 4 (30.76%), durante el primer trimestre. Acerca de los 

hermanos de los pacientes, 2 varones y 2 mujeres (15.38% respectivamente) contaban con 

diagnóstico de MPS VII, habiendo fallecido 1 varón al momento del registro. 

En cuanto a los antecedentes familiares, 5 (38.46%) contaban antecedentes familiares de 

aborto y en 3 familias (23%) hubo antecedente de hidrops fetal. 

En los antecedentes gestacionales, se reportó que 7 de los pacientes (53.8%) 

cursaron con hidrops fetal, siendo en la mayoría detectado al nacimiento (30.76%) y en los 

demás (23%) durante alguno de los 3 trimestres, encontrando dicha alteración mediante 

ultrasonido prenatal y en otros 2 pacientes (15.38%) como único hallazgo se reportó la 

presencia de oligohidramnios. La edad promedio de resolución del cuadro de hidrops fetal 

fue de 63 (rango: 2-240) días. En 5 pacientes (38.46%) hubo alguna complicación durante 

el embarazo, al parecer no relacionada con MPS VII. Se obtuvieron mediante parto vaginal, 

4 de 13 pacientes (30.76%), 1 (7.6%) mediante parto instrumentado y el resto (69.2%) 

mediante cesárea, esto debido principalmente por macrosomía o presencia de hidrops fetal. 

El peso promedio de los pacientes al nacimiento fue de 3.80 kg (rango: 2.97-4.52 kg), la 

talla promedio 51.7 cm (rango: 49-56 cm), siendo la edad gestacional promedio de 38.4 

(rango: 34-42) semanas de gestación; pero 2 de los pacientes (15.38%) presentaron 

dificultad para la adaptación extrauterina ya que presentaron APGAR al minuto de 5 y 6 

respectivamente, requiriendo de reanimación avanzada; 7 de los pacientes (53.84%) 

requirieron además hospitalización al nacimiento, con promedio de días de estancia 17.8 

(rango: 1-50) días, teniendo en 2 de ellos (15.38%) diagnóstico de hidrops fetal al alta 

solamente, seguido de otros 2 pacientes (15.38%) con síndrome de distrés transitorio del 

recién nacido.  

 

ANÁLISIS CLÍNICO. 

El historial clínico de los pacientes, cómo ya se comentó, fue recabado gracias a sus 

respectivos médicos tratantes, siendo en su mayoría genetistas (7/13, 53.84%), neurólogos 

pediatras (3/13, 23%) y pediatras (3/13, 15.38%) los que otorgaron el diagnóstico, en cuanto 

a la sospecha diagnóstica los resultados fueron muy parecidos, exceptuando que en 2 de 
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los pacientes (15.38%) fue un médico de primer contacto quien realizó dicha sospecha y su 

respectiva referencia a pediatría o genética. 

La mayoría de los pacientes cuentan al momento con valoración por diversas 

especialidades (Tabla 6), siendo las más comunes: genética (100%), pediatría (92.3%) y 

traumatología y ortopedia (84.61%), cardiología (61.53%); mientras que las menos 

comunes frecuentes fueron: neurocirugía, nutrición y tanatología (8.3%) y urología (0%).  

Tabla 8. Pacientes que cuentan con valoraciones multidisciplinarias. 

Especialidad n Frecuencia Especialidad n Frecuencia 

Genética 13 100% Gastro 4 30.76% 

Pediatría 12 92.3% Psicología 3 23% 

TYO 11 84.61% Dental 3 23% 

Cardiología 9 69.23% Especialista 
del sueño 

2 15.38% 

Cirugía 9 69.23% Hematología 2 15.38% 

Neurología  
8 

 
61.53% 

Alergología 2 15.38% 

Oftalmología 6 46.15% Tanatología 1 7.69% 

Otorrinolaringología 6 46.15% Neurocirugía 1 7.69% 

Rehabilitación 4 30.76% Nutrición 1 7.69% 

Audiología 4 30.76% Infectología 1 7.69% 

Neumología 4 30.76% Urología 0 0% 

Endocrino 4 30.76%    

 

ANÁLISIS DIAGNÓSTICO 

Tanto el peso como la talla en la mayoría de los pacientes se encontraron por debajo 

de los valores normales para la edad, el peso promedio fue de 20.37 (rango: 4.8-54) kg y la 

talla promedio de 113.7 (rango: 51-150) cm, el perímetro cefálico promedio fue de 52 (rango: 

38-58) cm.  

 En la tabla 7 se encuentran todos los signos y síntomas evaluados organizados por 

regiones y sistemas, así como su frecuencia de presentación. Cabeza y cuello fueron las 

regiones más frecuentemente afectadas (76.92-100%), siendo los signos principales la 

facies gruesa (100%), cuello corto (92.3%), puente nasal deprimido (76.92%) y epicanto 

(100%). El sistema mayormente afectado fue el musculoesquelético (0-84.61%), con 

presencia de contracturas articulares o musculares en la mayoría de los pacientes (84.61%) 

principalmente en hombro (53.84%), codo, manos, cadera y rodillas (46.15%), así como de 

disostosis múltiple (69.2%), la región más afectada de este sistema fue el tórax siendo el 
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hallazgo principal pectus carinatum (84.61%) y tronco corto (69.23%), la siguiente región 

más afectada fue columna (0-61.53%) siendo de los principales hallazgos escoliosis 

(53.84%) y talla baja (61.53%); pelvis y extremidades fueron las regiones menos afectadas 

de este sistema (0-38.46%). Cabe señalar en este apartado que 8 pacientes (66.7%) 

llegaron a presentar deambulación en algún momento, sin embargo, sólo uno presenta 

actualmente marcha adecuada, 3 más pueden realizar deambulación con apoyo por marcha 

claudicante, uno comienza con deambulación y el resto ya no camina. Otro de los sistemas 

afectados mayormente fue el de piel y anexos, presentando todos los pacientes pelo áspero 

(92.3%) y en su mayoría (61.5%) cejas pobladas, pero la hipertricosis (23%) y la 

hiperpigmentación en piel (23%) fueron menos comunes. 

El sistema neurológico, se encontró que fue de los medianamente afectados (0-

75%), siendo el hallazgo más frecuente la discapacidad intelectual (75%) así como retraso 

del lenguaje (63.63%), 4 pacientes (30.76%) presentaron deterioro cognitivo, siendo la edad 

más frecuente a los 7 años. La siguiente región afectada fue cavidad oral (38.46-76.92%) 

siendo el hallazgo más frecuente una dentición anormal por dientes espaciados (76.92%) 

así como hipertrofia gingival (69.23%). El sistema gastrointestinal resultó también 

medianamente afectado (15.38-6.92%) siendo el hallazgo más frecuente la presencia de 

hernias (76.92%), en igual frecuencia umbilical (53.84%) e inguinal (53.84%), 

encontrándose ambas en 4 pacientes (30.76%) ameritando en 2 de ellos (15.38%) una 

hernioplastía. 

Los sistemas y regiones menos afectados por orden de frecuencia fueron: sistema 

respiratorio y cardiovascular (0-46.15%), ocular y otorrinolaringológico (<23%). Sin 

embargo, los hallazgos más frecuentes de estos fueron infecciones recurrentes de vías 

respiratoria superiores (46.15%) y apnea del sueño (38.46%), valvulopatía cardiaca 

(38.46%) aórtica o mitral, opacidad corneal (46.15%), así como otitis de repetición (23%). 

En las 7 pacientes femeninas captadas, se encontró que 2 ya habían cursado con 

menarca a los 14 y 15 años respectivamente, pubarca y telarca 14 y 16 años, reportando 

ambos ritmos regulares. 

 

ANÁLISIS DE ESTUDIOS DE LABORATORIO Y GABINETE 

Además de la descripción clínica se recabaron resultados de laboratorio, pero no se 

pudieron obtener datos de todos los pacientes por lo que para biometría hemática se 

recabaron en solamente 61.53% de los pacientes, para química sanguínea en 61.53%, 
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perfil tiroideo en 53.84%, examen general de orina en 7.69% de la muestra. Los hallazgos 

patológicos más frecuentemente reportados fueron: anemia (38.46%), trombocitopenia 

(15.38%), hiperuricemia (15.38%), elevación de T3 (23%), T4 (15.38%) y TSH (15.38%); 

otros hallazgos reportados fueron neutropenia (7.69%), hiperbilirrubinemia y fosfatasa 

alcalina elevada (15.38%) 

Dentro de los estudios de gabinete, se obtuvieron resultados de diversos estudios 

entre ellos EEG, IRM cerebral, IRM columna, USG abdominal, Rx y TAC, sin embargo, al 

igual que con los estudios de laboratorio no se pudo recabar información de todos los 

pacientes, rondando entre 8.4 y 66.7%, siendo el estudio más reportado el USG abdominal 

y dentro de los hallazgos patológicos más frecuentes se encontraron: hepatomegalia 

(69.23%), hepatoesplenomegalia (53.84%) y disostosis múltiple (69.23%). Ningún paciente 

cuenta con trasplante de células madre, 4 (30.76%) se encuentran en terapia de reemplazo 

enzimático. 

El paciente 13 fue conocido por síndrome colestásico y se documentó una hepatitis 

por CMV, actualmente dado de alta por servicio de infectología pediátrica. 
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 Tabla 9. Características clínicas de MPS VII de acuerdo con el área o sistema afectado.   
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Tabla 7. Características clínicas de MPS VII de acuerdo con el área o sistema afectado (Continuación). 
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DISCUSIÓN  
 

La mucopolisacaridosis tipo VII es una enfermedad genética muy rara que ha sido 

poco estudiada a nivel mundial, especialmente en cuanto a su relación y características 

clínicas en la población Latinoamericana. En un estudio internacional llevado a cabo por 

Montaño en 2016, se reportó el primer caso de MPSVII en México, pero hasta ese momento 

no había literatura publicada sobre esta enfermedad en nuestra población (29). 

Este estudio se llevó a cabo 7 años después del primer caso mexicano y contó con 

la participación de todos los pacientes vivos y finados que habían sido diagnosticados con 

MPS VII en el país. Es el primer registro clínico y molecular y la primera literatura publicada 

a nivel nacional sobre esta enfermedad. 

Se recopiló información de 13 pacientes con MPS VII, de los cuales 9 estaban vivos 

al momento del estudio. Esto representa aproximadamente el 70% de la población de 

pacientes vivos en nuestro país, en comparación con una cohorte más grande reportada en 

la literatura internacional por Montaño, en la que el 53% de los pacientes vivos participaron 

en el estudio (29). 

La variante patogénica más común encontrada en nuestra población (c.526C>T, 

p.Leu176Phe) corresponde a la literatura internacional y de América Latina (29, 39). Se 

encontró en estado homocigoto en 6 pacientes y en estado heterocigoto en uno. No se 

encontraron variantes distintas a las reportadas en la literatura (29, 39). 

En la población mexicana con MPS VII, se observa una mayor incidencia de esta 

enfermedad en mujeres, aunque la relación entre sexos es casi de 1:1. El mayor número 

de pacientes se concentra en la región centro y norte de México. De un total de 9 familias 

analizadas, 5 presentaban antecedentes de consanguinidad o endogamia, lo cual coincide 

con lo reportado en estudios previos, como el realizado por Brasil, donde la mayoría de las 

familias con pacientes con esta enfermedad tenían algún grado de consanguinidad (39). 

La MPS VII tiene algunas características distintivas en comparación con otras 

enfermedades de la misma familia, como la presencia de hidrops fetal no inmune (29). La 

mitad de los pacientes en nuestra población con MPS VII presentaron este antecedente al 

nacer o en ultrasonidos prenatales, lo cual es más común en Latinoamérica que en otros 

lugares del mundo (29, 39). Es importante que este hallazgo durante los controles 
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prenatales en población mexicana sea considerado para su seguimiento y abordaje 

posterior al nacimiento. A pesar de que se ha mencionado en la literatura que el hidrops 

fetal puede ser una señal de que la enfermedad es grave (25, 27), este estudio concluyó 

que su presencia no predice necesariamente la gravedad del cuadro. 

Los pacientes con MPS VII también suelen tener una talla más baja. En nuestra 

población, los pacientes se encontraban por debajo de los percentiles de talla para su edad 

según las últimas consultas registradas, lo que coincide con lo reportado en la literatura (29, 

39). 

Entre las características clínicas comunes en nuestra población está la facies 

gruesa, el cuello corto y las cejas pobladas. Sin embargo, también se encontró que el 100% 

de los pacientes mexicanos presentó epicanto, lo cual no ha sido reportado anteriormente 

en la literatura y representa una nueva descripción para esta enfermedad (29, 39).  

La opacidad corneal, que es común en los pacientes con MPS, se encontró en el 

46.15% de la población mexicana, lo que es menor que lo reportado en otros estudios (29, 

39). Otros datos oftalmológicos como la fotosensibilidad y la disminución de la agudeza 

visual no fueron relevantes en nuestra población. 

Los dientes espaciados, en clavija, y la hipertrofia gingival son características 

clínicas comunes en pacientes con MPS VII a nivel mundial (29). Sin embargo, en la 

población brasileña y mexicana estos hallazgos se han encontrado en menor porcentaje 

que lo descrito en otros estudios internacionales (39). 

Entre las características musculoesqueléticas, las deformidades de la caja torácica 

y tronco corto se asemejan a lo reportado en la literatura (29, 39). No obstante, existen dos 

características en la población mexicana que no concuerdan con lo descrito en otros 

estudios: la presencia de disostosis múltiple en el 69.23% de los pacientes (menos que en 

la literatura internacional) y la mano en garra sólo se detectó en 3 pacientes (menos casos 

que lo reportado en otros estudios) (29, 39). 

Uno de los sistemas más afectados en los pacientes con MPS VII es el sistema 

nervioso, ya que el desarrollo neurológico e intelectual suele verse gravemente afectado 

(29, 34, 37). En nuestra población, un tercio de los pacientes presentaron deterioro cognitivo 

a los 7 años de edad, lo cual concuerda con lo descrito en la literatura como una enfermedad 

progresiva. Es importante destacar que la mayoría de los pacientes mexicanos presentaban 
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un vocabulario limitado en comparación con los pacientes reportados en otros estudios (29, 

39). 

En cuanto a las características clínicas digestivas y abdominales, las hernias 

umbilicales e inguinales son comunes y también se observó hepatomegalia y 

esplenomegalia. Las cardiopatías que se presentan con más frecuencia son las 

valvulopatías aórticas y mitrales. 

Las infecciones de las vías respiratorias recurrentes son comunes en los pacientes 

con MPS VII (29), pero en nuestra población el número de casos disminuyó 

significativamente después de iniciada la terapia de reemplazo enzimático. La apnea del 

sueño sigue siendo una afección frecuente. 

En cuanto a los antecedentes ginecológicos de nuestras pacientes, sólo 2 de ellas 

presentaron las características sexuales (menarca y telarca) tardíamente. 

En la gráfica 1 y tabla 8, se presenta la comparación de características clínicas y 

moleculares de la población mexicana, brasileña y los resultados publicados por Montaño 

en la cohorte más grande realizada hasta el momento, donde podemos observar que las 

características representativas de la MPS VII reportadas en la literatura se encuentran en 

nuestra población excepto epicanto, el antecedente de hidrops fetal es constante y la 

variante patogénica más común en Latinoamérica es c.526C>T (29, 39) 

Actualmente, los pacientes 3, 6, 7 y 8 se encuentran en terapia de reemplazo 

enzimático. El paciente 3 recibió diagnóstico y tratamiento temprano debido a los 

antecedentes de familiares fallecidos con la misma enfermedad. Los pacientes 6 y 7 son 

mayores de edad y se les ha detectado una mejoría después de recibir tratamiento. La 

paciente 8 es la primer paciente diagnosticada en México y la primera en recibir tratamiento 

de reemplazo enzimático a nivel nacional. A pesar de tener la presentación más grave de 

la enfermedad, ha evitado la progresión de la misma y previniendo complicaciones, 

principalmente las respiratorias. La paciente 9 recientemente inició tratamiento de 

reemplazo enzimático. El diagnóstico del paciente 13 fue realizado por un médico pediatra 

que se encontraba valorándolo por presentar síndrome colestásico con hepatitis secundaria 

a citomegalovirus. 
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Gráfica 1. Comparación de las características clínicas y moleculares en pacientes con MPS VII detectadas en este estudio y 
en los de Montaño y Giugliani. 
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Tabla 10. Comparación de las características clínicas y moleculares en pacientes con MPS VII, comparación entre nuestro 
estudio,  Montaño (2016) y Giugliani (2022). 

 

Características clínicas México Giugliani Montaño 

Consanguinidad. 30.76% 69.20% - 

Endogamia. 30.76% - - 

Antecedente de aborto en los padres. 38.46% - - 

Hidrops fetal. 53.80% 58.00% 43.30% 

Facies tosca. 100% 76.90% 87% 

Epicanto. 100% - - 

Discapacidad intelectual. 75.00% 91.60% 86% 

Hepatoesplenomagalia. 53.84% 55% 75% 

Opacidad corneal. 46.15% 61.50% 63% 

Valvulopatías. 38.46% 53.80% 50% 

Mano en garra.  23.00% 41.60% 56% 

Disostosis múltiple. 69.23% 100% 90% 

Talla baja  61.53% 83.30% 79% 

Actividad enzimática baja.  100% 100% - 

Variante c. 526C>T. 58.30% 92.30% - 

Terapia de reemplazo enzimático. 30.70% 15.30% 1.70% 

Trasplante de células madre hematopoyéticas.  0% - 8.90% 
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CONCLUSIONES. 
Primer estudio en describir características clínicas, bioquímicas y moleculares de 13 

pacientes con MPS VII en México. Los hallazgos clínicos concuerdan con lo reportado en 

la literatura, ya que la facies gruesa, macrocefalia, cuello corto, epicanto, puente nasal 

deprimido, pelo áspero, cejas pobladas, dientes espaciados, pectum carinatum, 

hepatomegalia, talla baja, disostosis múltiple, contracturas articulares, pérdida de amplitud 

de los movimientos y alteraciones neurológicas representan el mayor porcentaje del 

fenotipo característico de esta entidad; excepto mano en garra, disostosis múltiple y 

epicanto. La sospecha diagnóstica se puede realizar desde el nacimiento al detectar hidrops 

fetal no inmune, el cual, no representa ni predice la gravedad del cuadro pero si representa 

un dato importante para el seguimiento y valoración de los pacientes con síndrome  Sly. En 

cuanto al diagnóstico molecular, la variante patogénica detectada en el gen GUSB más 

común fue c.526C>T p.Leu176Phe, como lo reportado en latinos.  

Definitivamente un diagnóstico temprano, permite que los pacientes accedan a un 

manejo multidisciplinario y opciones terapéuticas como la terapia de reemplazo enzimático 

o el trasplante de células madre hematopoyéticas. 

Nuestro informe abre las puertas a nuevas investigaciones a nivel nacional, 

realización y aplicación de nuevas leyes pudiendo ofrecer un diagnóstico temprano, 

tratamiento oportuno y por ende una mejor calidad de vida a nuestros pacientes y a sus 

familias. 
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GLOSARIO 
 

Consanguinidad: Relación genética (y también social y legal) de parentesco entre personas 

que descienden de un ancestro común. 

Degradación: Conversión de una sustancia orgánica, generalmente una macromolécula, 

como proteínas, polisacáridos o polímeros sintéticos, en otra que posee menor número de 

átomos de carbono, por acción del calor, la luz, el oxígeno o los microorganismos. 

Dermatán sulfato: Glicosaminoglicano sintetizado por los fibroblastos presentes en la piel, 

la matriz extracelular, las válvulas cardíacas y los vasos sanguíneos, constituido por 

unidades de disacáridos repetitivos formados por ácido idurónico y N-acetilgalactosamina 

sulfatada.  

Disostosis: Cada una de las anomalías congénitas hereditarias de un hueso aislado o de 

un segmento esquelético localizado, caracterizadas por una falta de osificación del cartílago 

fetal.  

Endogamia: Práctica reproductora que supone la fecundación entre personas 

consanguíneas, el cruzamiento entre animales de una misma estirpe o la unión de células 

con el mismo origen, lo que aumenta significativamente la aparición de enfermedades 

hereditarias. 

Enzima: Catalizador biológico, predominantemente una proteína y en ocasiones un ARN 

(ribozima), que aumenta la velocidad de una reacción bioquímica específica sin sufrir 

modificación alguna ni afectar al equilibrio de la reacción catalizada.  

Gen: Unidad fundamental de la herencia, constituida por un fragmento de ADN que 

especifica un polipéptido o un producto de ARN, e incluye exones, intrones y regiones no 

codificantes de control de la transcripción. Ocupa un locus específico en el cromosoma, y 

se transmite, como unidad de información genética, de una generación a la siguiente. 

Glicosaminoglicanos: Polímero formado por unidades de azúcares modificados como 

aminoazúcares, azúcares sulfatados o ácidos y derivados N-acetilados. Las cadenas de 

carbohidratos se disponen como repeticiones de disacáridos, uno de cuyos azúcares es 

siempre la N-acetilglucosamina o N-acetilgalactosamina, además de un ácido urónico.  
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Hidrops: cumulación de líquido seroso en una cavidad orgánica o entre las células del tejido 

conjuntivo.  

Lisosomal: De los lisosomas o relacionado con ellos. 

Mano en garra: Deformación permanente de la mano secundaria a la atrofia de los músculos 

interóseos, lumbricales y extensores de los dedos.  

Metabolismo: Conjunto de procesos químicos que tienen lugar en un organismo vivo y cuya 

finalidad es proporcionar energía para su funcionamiento, generar los elementos 

estructurales que lo constituyen y facilitar la eliminación de productos endógenos de 

desecho o de xenobióticos. 

Mucopolisacaridosis: Cada una de las enfermedades caracterizadas por el acúmulo 

lisosomal de los mucopolisacáridos ácidos dermatán-sulfato, heparán-sulfato o queratán-

sulfato como consecuencia del déficit de enzimas que intervienen en su catabolismo. 

Recesivo: Aplicado a un gen, a un alelo o a un carácter hereditario: que únicamente se 

manifiesta en el fenotipo si se encuentra en homocigosis. 

Secuenciación:  Acción o efecto de secuenciar. 

Síndrome: Conjunto de síntomas y signos que configuran un cuadro clínico bien definido 

que tiende a aparecer con características similares en diversos pacientes y que puede 

obedecer a diferentes causas. 
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