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1. CLASIFICACION.

Catdlogo maestro: IMSS-476-11

Profesionales de

Pediatra Internista, Pediatra, Genetista
la salud.

Clasificacién de E76 Trastornos del Metabolismo de los Glucosaminoglucanos, E76.1 Mucopolisacaridosis Tipo Il
la enfermedad.

Categorfa de . "
8 Segundo y tercer nivel de atencién

GPC.
Médico Pediatra, Médico Cardidlogo, Medico Genetista, Medico Gastroenterdlogo Pediatra, Médico Hematdlogo Pediatra, Médico Neurdlogo Pediatra, Médico de Rehabilitacion Fisica, Médico
Usuarios Ortopedista ,Medico Otorrinolaringdlogo, Psicélogos, Médico Otoneurologo , Médico Dermatdlogo
potenciales.
Instituto Mexicano del Seguro Social
Tipo de Coordinacién de UMAE / Divisién de Excelencia Clinica/México DF
organizacién UMAE Hospital General CMN La Raza, México, DF
desarrolladora. UMAE Hospital de Especialidades No.14,Veracruz,Veracruz
HGR 1 Culiacan Sinaloa, Delegacién Sinaloa
Pglblaclun Recién nacido hasta los 16 afios de edad de cualquier sexo.
anco.
Instituto Mexicano del Seguro Social
Fuente de Coordinacién de UMAE / Divisién de Excelencia Clinica/México DF
financiamiento / UMAE Hospital General CMN La Raza, México, DF
patrocinador. UMAE Hospital de Especialidades No.14,Veracruz,Veracruz
HGR 1 Culiacan Sinaloa, Delegacién Sinaloa
Evaluacion clinica y tratamento médico multidisciplinario: pediatria, genética, neurologia pediatrica, ortopedia pediatrica, cardiologia peditrica, gastroenterologia pediatrica, oftalmologia
Intervenciones y pedidtrica, otorrinolaringologia pediatrica. neumologia pediatrica, psicologia, rehabilitacion
actividades Estudios de laboratorio: determinacién enzimatica de iduronato 2 sulfatasa en plasma, leucocitos, biopsia de tejidos, cultivo de fibroblastos o gota de sangre en papel filtro; determinacion
consideradas. cuantitativa de glucosaminoglucanos en orina; analisis de la mutacién del gen de la iduronato 2 sulfatasa.
Terapia de reemplazo enzimatico: idursulfasa
Mejora de la calidad de la atencion médica
Impacto iagnosti f i tratamiento especializado
esperado en D‘\agn‘ostu‘c’o oportuno y referencia para p
salud, Disminucion de las complicaciones

Optimizacion de recursos en el tratamiento

Metodologia® Elaboracién de guia de nueva creacion: revision sistematica de la literatura, evaluacion de la calidad y utilidad de las fuentes, seleccion de las evidencias con nivel mayor de acuerdo con la
S escala utilizada, elaboracion de recomendaciones con el grado mayor de acuerdo con la escala utilizada.

Enfoque de la GPC: responder preguntas clinicas mediante la revision sistematica de evidencias en una guia de nueva creacion
Elaboracion de preguntas clinicas.
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia.
Protocolo sistematizado de busqueda.
Revision sistematica de la literatura.
Blisquedas mediante bases de datos electronicas.

Método de Blsqueda de gufas en centros elaboradores o & compiladores.
validacién y Busqueda en paginas Web especializadas
adecuacion. Namero de fuentes documentales revisadas: 16

Guias seleccionadas: O

Ensayos controlados aleatorizados: 2
Estudios descriptivos: 3

Revisiones clinicas: 10

Comité de expertos: 1

Validacién del protocolo de biisqueda: <institucion que valid el protocolo de bisquedas.

Método de validacion de la GPC: validacion por pares clinicos.

Método de Validacién interna: Instituto Mexicano del Seguro Social

validacién Revisién institucional: UMAE HE No. 25 Monterrey Nuevo Ledn/ Hospital de Gineco-Pediatrfa No. 2, Los Mochis Sinaloa
Validacion externa: <institucion que realizé la validacion externa>

Verificacion final: <institucién que realiz la verificacion>

Conflicto de

interés Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés.

Registro y

A Catalogo maestro IMSS-476-11
actualizacién

PARA MAYOR INFORMAcléN SOBRE LOS ASPECTOS METODOLéGICOS EMPLEADOS EN LA CONSTRUCCIéN DE ESTA GUiA, PUEDE DIRIGIR SU CORRESPONDENCIA A LA DIVISIC’)N
pE ExceLenciA CLiNIcA, con pomiciLio EN DuranGo No. 289 Piso 2%, CoL. Roma, México, D.F., C.P. 06700, TELEFono 52 86 29 95.
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2. PREGUNTAS A RESPONDER POR ESTA GUIA

¢{Cuales son los datos clinicos de la mucopolisacaridosis tipo 11?

{Qué examenes de laboratorio se requieren para establecer el diagndstico de certeza de la
mucopolisacaridosis tipo I1?

¢En qué consiste la evaluacion clinica inicial del paciente con diagnostico de certeza de
mucopolisacaridosis tipo I1?

¢Cuales son las indicaciones para iniciar terapia de reemplazo enzimatico en los pacientes con
diagnostico de mucopolisacaridosis tipo I1?

¢(Cual es la dosis adecuada de la terapia de reemplazo enzimatico en los pacientes con diagnostico
de mucopolisacaridosis tipo 11?

¢Como se debe realizar el seguimiento clinico del paciente con mucopolisacaridosis tipo I1?

¢En qué casos se debe suspender la terapia de reemplazo enzimatico en el paciente con diagnostico
de mucopolisacaridosis tipo 11?



DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO |l

3. ASPECTOS GENERALES

3.1 ANTECEDENTES

Las mucopolisacaridosis son un grupo de enfermedades congénitas del metabolismo del grupo de las
tesaurismosis —acumulo progresivo de un producto, en este caso glicosaminoglicanos-. Molecularmente
constituyen enfermedades lisosomales —fallo de algiin tipo de hidrolasa acida— y cumplen las caracteristicas
generales de este grupo: enfermedades infrecuentes, multisistémicas y crénico progresivas (Sanjurjo,
2007).

La mucopolisacaridosis tipo |l o Sindrome de Hunter es un trastorno hereditario descrito inicialmente por el
Dr. Charles Hunter en 1917 (Martin, 2008), presenta un patrén de herencia ligada al cromosoma X (locus
Xq28) y se debe al déficit del enzima iduronato sulfatasa, que participa en la degradaciéon de
dermatansulfato y heparansulfato. A pesar de ser una enfermedad que por su patron de herencia afecta a
los varones, en los ultimos anos se han descrito casos en mujeres debido a la inactivacion del cromosoma X
no mutado heredado del padre. La incidencia de la enfermedad se calcula en aproximadamente 1 por 132
000 recién nacidos vivos varones de acuerdo al reporte de algunos estudios europeos o 1 por 68 000-320
000 recién nacidos vivos varones, segun distintas series (del Toro-Riera, 2007).

Las manifestaciones clinicas incluyen obstruccion severa de la via aérea, deformidades esqueléticas,
cardiomiopatia y en la mayoria de los pacientes, deterioro neurolégico (Wraith, 2008), por lo tanto el
manejo de los pacientes suele ser complejo y requiere de un equipo multidisciplinario con experiencia en el
tratamiento de ésta enfermedad (Muenzer, 2009).

3.2 JUSTIFICACION

La mucopolisacaridosis tipo Il es una entidad progresiva, incapacitante y con danos irreversibles por lo que
es importante realizar un diagnostico oportuno y certero, esto permitira proporcionar el manejo
multidisciplinario que mejore la calidad de vida de los pacientes. Por otra parte, es importante también,
como una parte del manejo integral, identificar a los pacientes que tienen criterios para recibir terapia de
reemplazo enzimatico.

Debido a lo anterior, la Direccidon de Prestaciones Médicas a través de la Division de Excelencia Clinica se
dio a la tarea junto con un grupo de expertos clinicos de elaborar esta Guia con la intencion de ayudar a los
profesionales de salud en la toma de decisiones con base en la mejor evidencia cientifica disponible.
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3.3 OBJETIVO DE ESTA GUIA

La guia de practica clinica: Diagndstico y Tratamiento de Mucopolisacaridosis Tipo Il, forma parte de
las guias que integraran el catalogo maestro de guias de practica clinica, el cual se instrumentara a través
del Programa de Accion Desarrollo de Guias de Practica Clinica, de acuerdo con las estrategias y lineas de
accion que considera el Programa Nacional de Salud 2007-2012.

La finalidad de este catalogo, es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del primer nivel de atencion, las recomendaciones basadas en la
mejor evidencia disponible con la intencion de estandarizar las acciones nacionales sobre:

1.
2.

Senalar las manifestaciones clinicas de la mucopolisacaridosis tipo II.

Establecer los estudios de laboratorio que se requieren para realizar el diagnostico de certeza de la
mucopolisacaridosis tipo II.

Senalar en qué consiste la evaluacion clinica inicial de los pacientes con diagnodstico de certeza de
mucopolisacaridosis tipo I

Senalar en qué consiste el seguimiento clinico de los pacientes con diagnostico de certeza de
mucopolisacaridosis tipo I

Precisar los criterios para iniciar terapia reemplazo enzimatico en los pacientes con diagnostico de
certeza de mucopolisacaridosis tipo II.

Senalar la dosis y frecuencia de la administracion de la terapia reemplazo enzimatico en los
pacientes con mucopolisacaridosis tipo Il.

Especificar los criterios para suspender la terapia de reemplazo enzimatico en el paciente con
mucopolisacaridosis tipo Il.

Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atenciéon médica, contribuyendo
de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el objetivo central y la
razon de ser de los servicios de salud.

3.4 DEFINICION

La mucopolisacaridosis tipo Il es una enfermedad de almacenamiento lisosomal ocasionada por la
deficiencia de la enzima iduronato 2 sulfatasa (Martin, 2008).
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4. EviDENCIAS Y RECOMENDACIONES

La presentacion de la evidencia y recomendaciones en la presente guia corresponde a la informacion
obtenida a través del analisis de revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos clinicos y otros estudios. La
escala utilizada para la gradacion de la evidencia y recomendaciones de éstos estudios fue la escala Shekelle
modificada.

Las evidencias y recomendaciones fueron gradadas por el grupo elaborador, se colocé en corchetes la escala
utilizada después del niimero o letra del nivel de evidencia y recomendacion, y posteriormente el nombre
del primer autor y el afio como a continuacion:

Evidencia / Recomendacidn Nivel / Grado
E. El zanamivir disminuy6 la incidencia de las Ia
complicaciones en 30% vy el uso general de [E: Shekelle]

antibidticos en 20% en nifios con influenza

. Matheson, 2007
confirmada

Los sistemas para clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se describen en el
Anexo 5.2.

Tabla de referencia de simbolos empleados en esta Guia:

EviDENCIA
R RECOMENDACION
‘//R PUNTO DE BUENA PRACTICA
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4.1 PREVENCION SECUNDARIA

4.1.1 DiAGNOsTICO
4.1.1.1 DiagnébsTiCO CcLiNICO

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

En la mucopolisacaridosis tipo 1l se acumulan
cantidades perjudiciales de los glucosaminoglucanos
(GAG’s) dermatan y heparan sulfato en la matriz
extracelular del tejido conectivo.

A medida que los glucosaminoglucanos se acumulan en
el organismo, los sintomas se evidencian. El fenotipo es
heterogéneo, tanto en el inicio como en su progresion,
por lo que su espectro clinico es amplio y oscila entre
dos extremos clasicamente reconocidos como forma
leve (atenuada) y severa.

A través de un estudio observacional multicéntrico de
tres anos de duracion realizado en 118 varones con
mucopolisacaridosis tipo I, se encontré que la edad
media de comienzo fue a los 2.7 afios para las formas
severas y 3.5 afios y para las leves (atenuadas).

Los sintomas que aparecen en los primeros meses de
vida suelen ser respiratorios, como obstruccion de vias
aéreas superiores, rinorrea (generalmente purulenta),
respiracion bucal y apneas de suefio, asi como hernia
inguinal, umbilical o ambas.

Un estudio descriptivo de 7 nifos japoneses con
mucopolisacaridosis tipo Il encontré que, todos los
pacientes tenian manchas mongodlicas extensas que
estaban presentes desde el nacimiento y no
desaparecieron durante el transcurso del tiempo. Los
autores concluyeron que el reconocimiento de manchas
mongolicas extensas es muy importante para realizar el
diagnostico temprano de mucopolisacaridosis tipo Il.

10

i
[E: Shekelle]
Sociedad Argentina de
Pediatria. Grupo de Trabajo
de Enfermedades Poco
Frecuentes, 2011

n
[E: Shekelle]
Sociedad Argentina de
Pediatria. Grupo de Trabajo
de Enfermedades Poco
Frecuentes, 2011

n
[E: Shekelle]
Sanjurjo-Crespo, 2007

n
[E: Shekelle]
Sociedad Argentina de
Pediatria. Grupo de Trabajo
de Enfermedades Poco
Frecuentes, 2011

1
[E: Shekelle]
Ochiai, 2003



DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO |l

La aparicion de lesiones papulares simétricas de 2 a 10

mm de diametro de color piel o marfileno «en

empedrado», en la region escapular y caras laterales i
externas de brazos y muslos, se han considerado [E: Shekelle]
patognomonicas de la enfermedad. Se presentan tanto Pérez-Pastor, 2004
en la forma severa como en la atenuada, de modo que

su aparicion no es un indicador prondstico.

C
Se recomienda sospechar el diagndstico de [E: Shekelle]
mucopolisacaridosis tipo |l ante los siguientes datos Sociedad Argentina de
clinicos: Pediatria. Grupo de Trabajo

e Sintomas respiratorios repetitivos en los de Enfermedades Poco
primeros meses de vida : obstruccién de vias Frecuentes, 2011

R aéreas superiores, rinorrea habitualmente C
purulenta, respiracion bucal y apneas de suefio [E: Shekelle]
e Manchas mongdlicas extensas Sanjurjo-Crespo, 2007
® Hernia inguinal, umbilical o ambas c
® Lesiones papulares simétricas «en empedrado» [E: Shekelle]
Pap P Ochiai, 2003
en la region escapular y cara lateral externa de C
los brazos
[E: Shekelle]

Pérez-Pastor, 2004

En la mucopolisacaridosis tipo Il el aspecto de los

pacientes al nacer puede ser normal y no manifestar

ningln sintoma sino presentar los datos clinicos con el n
transcurso del tiempo. Muchas veces la sospecha inicial [E: Shekelle]
se basa en el aspecto facial infiltrado que detecta el Martin, 2008
médico en una valoracion realizada por otras razones;

las alteraciones faciales se hacen aparentes entre los 2

y 4 anos de edad.

Un estudio observacional de 77 nifos con

mucopolisacaridosis tipo Il sefiald que la edad media de

aparicion de los sintomas fue de 18 meses (6- i
31meses). Las manifestaciones clinicas tempranas mas [E: Shekelle]
frecuentemente reportadas fueron: fascies infiltrada, Schwartz, 2007
macrocefalia, hepatoesplenomegalia y contracturas

articulares.

11
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La mucopolisacaridosis tipo Il es una enfermedad con

afeccion multiorganica y multisistémica cuya edad de

inicio y rango de progresion es variable. En las formas

severas, los hallazgos clinicos aparecen entre los 2 y los

4 anos de edad. En éstos casos la afeccion neurolédgica

es prominente y progresa hacia dafio mental severo. La

muerte ocurre habitualmente en la primera o segunda i
década de la vida, generalmente debido a enfermedad [E: Shekelle]
obstructiva de la via aérea o a falla cardiaca asociada Martin, 2008
con pérdida de la funcion neuroldgica. En el punto

opuesto del espectro clinico, los signos y sintomas

tienen un inicio ligeramente mas tardio y la disfuncion

neurologica es minima, estos pacientes tienen

inteligencia normal y sobreviven hasta la edad adulta.

La clasificacion tradicional de los pacientes en formas

“leves o atenuadas” y “graves”, con base a la sobrevida

y presencia o ausencia de afeccion neuroldgica, es una

simplificacion gruesa. Este trastorno debe considerarse

como un continuo entre dos extremos (atenuado y i
grave). Es importante hacer notar que individuos que [E: Shekelle]
fueron diagnosticados con formas atenuadas de la Wraith, 2008
enfermedad pueden seguir presentando sintomas y

complicaciones que ocasionan morbilidad significativa,

discapacidad vy dificultades de aprendizaje leves o

moderadas.

La descripcion clinica de todos los fenotipos de

mucopoliscaridosis resulta demasiado prolija y parece

oportuno apuntar los sintomas de lo que se puede il
denominar ‘fenotipo intermedio’, consistentes en [E: Shekelle]
dismorfia facial, disostosis variable, obstruccion de las Sanjurjo-Crespo, 2007
vias aéreas superiores, visceromegalias, sordera,

dificultades de aprendizaje, diarrea cronica vy

enfermedad cardiaca.

El diagndstico clinico de la mucopolisacaridosis tipo I

concierne fundamentalmente al pediatra porque una i

gran mayoria de los casos se inicia clinicamente en el [E: Shekelle]
segundo ano de vida. Sin embargo, formas tardias Sanjurjo-Crespo, 2007
comienzan incluso en la época adulta y también el

médico de familia debe considerar este diagnostico ante

determinados signos y sintomas clinicos de la

enfermedad.
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En la evaluacion de un paciente en el que se sospecha
mucopolisacaridosis se recomienda investigar :

1. Antecedentes familiares y personales no
patologicos:
Arbol genealdgico de tres generaciones
Datos prenatales-perinatales
Antecedentes de la enfermedad actual:

e N o o

Patologia repetitiva de vias aéreas superiores e

inferiores: rinorrea, otitis, respiracion bucal,

apneas

e Trastornos digestivos: diarrea cronica,
constipacion, incontinencia

® Retardo en adquisicion de pautas madurativas y

del lenguaje o pérdida de las ya adquiridas

3. Examen fisico:

e Signos vitales

e Antropometria

e Facies infiltrada: arcos  supraorbitarios C
prominentes, puente nasal deprimido, narinas [E: Shekelle]

antevertidas, filtrum largo, labios gruesos, Sociedad Argentina de
macroglosia, hipertrofia gingival, retraso en la Pediatria. Grupo de Trabajo
erupcion dentaria, alteracion del esmalte y de Enfermedades Poco
posicion  dental, hipertrofia amigdalina, Frecuentes, 2011
pabellones auriculares gruesos

e Hirsutismo, pelo grueso y tosco

e Cuelloy térax corto

e Aparato respiratorio: respiracion nasal, estridor
laringeo

e Aparato cardiovascular: soplos cardiacos vy
trastornos de conduccion

e Abdomen: hepatoesplenomegalia,  hernia
inguinal o umbilical

e Alteraciones osteoarticulares ( disostosis
multiples) : rigidez articular, trastornos en la
marcha, alteracién de la columna (giba lumbar)

® Lesiones dermatoldgicas: lesiones papulares en
empedrado en area escapular, mancha
mongolica extensa

e Afeccion de sistema nervioso central:
hiperactividad, retraso mental, crisis
convulsivas

e Sordera

(Ver anexo 5.3, cuadro I)
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4.,1.1.2 DIAGNOSTICO DE CERTEZA Y ASESORIA GENETICA

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Un estudio que evalud los hallazgos clinicos de 77 n
pacientes con diagnostico de MPS Il senalo que en [E: Shekelle]
todos ellos se encontrd disminucion de la actividad de Schwartz, 2007

la enzima iduronato sulfatasa en plasma, leucocitos o

fibroblastos

La enzima iduronato 2 sulfatasa se encuentra presente

en todas las celulas (exepto los globules rojos

maduros), por lo tanto, la actividad enzimatica puede

medirse en una variedad de células o liquidos. Los

ensayos basados en cultivo de fibroblastos, leucocitos o 1]
plasma o suero son cominmente utilizados. Los [E: Shekelle]
métodos que se basan en el analisis de gota de sangre Martin, 2008
seca en papel filtro se han descrito recientemente y

pueden utilizarse con fines de deteccion, especialmente

en areas donde el transporte de células o muestras

sanguineas no esta disponible

En todos los pacientes debe documentarse la v
deficiencia/ausencia de actividad de la enzima iduronato [E: Shekelle]
2 sulfatasa medida en tejidos apropiados como leucocitos  Vellodi, 2007

o cultivo de fibroblastos

El diagndstico bioquimico confirmatorio se establece al

demostrar la deficiencia de la actividad enzimatica de i

IDS en leucocitos aislados de sangre periférica o cultivo [E: Shekelle]

de fibroblastos8 y en gotas de sangre en papel de filtro, Sociedad Argentina de

lo cual permite enviar las muestras a distancia. No Pediatria. Grupo de Trabajo
obstante, si en gotas de sangre se obtiene un resultado de Enfermedades Poco
anormal, éste debe confirmarse en leucocitos o Frecuentes, 2011
fibroblastos.
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El estandar de oro para el diagnodstico de
mucopolisacaridosis tipo Il en un vardn es probar la
deficiencia de la actividad enzimatica de la enzima
iduronato sulfatasa en leucocitos, fibroblastos o plasma
en la presencia de actividad normal de al menos alguna
otra sulfatasa.

El laboratorio debera realizar una segunda
determinacion en otra sulfatasa, comdnmente
arilsulfatasa A o B para descartar deficiencia multiple de
sulfatasas.

Para realizar el diagnéstico de certeza de
mucopolisacaridosis tipo 1l se debe documentar
disminucion de la actividad de la enzima iduronato 2
sulfatasa en suero, leucocitos de sangre periférica o
cultivo de fibroblastos.

Si bien la ausencia total de actividad enzimatica de
iduronato 2 sulfatasa invariablemente se correlaciona
con un fenotipo severo, niveles de actividad residual de
ella no excluye severidad.
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El gen o gene en Xq28.1 cuya secuencia codifica la

enzima 12S tiene 24Kb, 9 exones, 8 intrones con una

secuencia codificante de 2.3Kb que traduce un péptido

precursor de 550 aa. La modificacion postraduccional

indispensable para la actividad catalitica es una

conversion de un residuo cisteina a Co-formilglicina por

la por la enzima generadora de formilglicina,

mutaciones en el gen SUMF1 que codifica para esta i
enzima causan deficiencia multiple de sulfatasas con [E: Shekelle]
patron hereditario autosdémico recesivo y un cuadro Burrow, 2008
mas parecido a la Leucodistrofia Metacromatica que a

la MPS II. Existe un pseudogene con gran homologia

con los exones 2 y 3 y el intrén 7 asi como un intron

quimérico 3/7que al recombinar de manera anémala

causan inversiones y otros rearreglos en pacientes. Las

mutaciones han sido reportadas a todo lo largo del gen

sin existir regiones preferenciales donde ocurran

mutaciones.

La correlacion genotipo: fenotipo es aun limitada, sin

embargo invariablemente las deleciones grandes y los

rearreglos complejos se correlacionan con fenotipo

severo y se presentan en 20% de los casos. Las

mutaciones puntuales constituyen un 80% de los i
casos. Las mutaciones RA68W, R468Q y S333L se [E: Shekelle]
han asociado con fenotipo severo aunque han sido Muenzer, 2009
reportadas con fenotipo intermedio o atenuado. Por el

contrario la mutacion 1122C T que genera un sitio

alternativo de corte/empalme con pérdida de 20

aminoacidos, se correlaciona con un fenotipo atenuado.

Una misma mutacion puede correlacionarse con la
distintos fenotipos, hay reportes de al menos dos [E: Shekelle]
familias donde un hermano presenta un fenotipo severo Muenzer, 2007
mientras sus hermanos lo hacen relativamente de

manera atenuada.

n
Grandes deleciones pueden incluir genes flanqueantes [E: Shekelle]
al gen iduronato 2 sulfatasa como FMR1 y FMR2 Wraith, 2008
constituyendo un sindrome de genes contiguos, el i

fenotipo atipico incluye ptosis y convulsiones. [E: Shekelle]
Martin, 2008
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Detectar la mutacion en un afectado permite confirmar
el diagnostico, buscar portadoras vy ofrecerles
asesoramiento genético, realizar diagndstico prenatal y
tener un mayor conocimiento en correlacién genotipo:
fenotipo.

Realizar analisis mutacional del gen iduronato 2
sulfatasa en los siguientes casos:
e Paciente con diagnostico confirmado de

mucopolisacaridosis tipo Il.

e Madre de paciente con mucopolisacaridosis
tipo Il (para determinar el estado de portadora)

Se recomienda realizar determinacion de la actividad de
la enzima iduronato 2 sulfatasa a los hermanos
asintomaticos del paciente con mucopolisacaridosis
tipo Il cuando se cumplan los siguientes criterios:

® Madre portadora de la mutacion confirmada
e  Sexo masculino
e Menos de 4 aios de edad

En caso de confirmarse el estado de portadora en la
madre el riesgo de recurrencia de la enfermedad es un
50% de afectados en caso de productos masculinos y
de 50% de portadoras en caso de  productos
femeninos.
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n
En caso de no confirmarse el estado de portadora [E: Shekelle]
mediante el estudio molecular, se considera caso de Sociedad Argentina de
novo con riesgo bajo de recurrencia pero se tomara en Pediatria. Grupo de Trabajo
cuenta la posibilidad de mosaico gonadal en la madre. de Enfermedades Poco
Frecuentes, 2011

Una vez confirmado el estado de portadora de la madre, C
debe ofrecerse el estudio familiar, con previo [E: Shekelle]
R consentimiento  informado, para busqueda de Sociedad Argentina de

portadoras. Se recomienda realizar analisis mutacional Pediatria. Grupo de Trabajo
en las hermanas de pacientes con mucopolisacaridosis de Enfermedades Poco
tipo Il cuando la madre es portadora del gen afectado. Frecuentes, 2011

La mucopolisacaridosis de tipo Il es la Unica cuya

herencia esta ligada al cromosoma X (al igual que la

enfermedad de Fabry) y por tanto, en los antecedentes

familiares hay que prestar especial atencién a la via

materna. La comprobacion de potenciales pacientes i

con MPS Il en el arbol familiar del paciente en la via [E: Shekelle]
materna es una importante pista diagndstica y justifica Sanjurjo-Crespo, 2007
la realizacion de un exhaustivo estudio familiar. Como

en otras entidades cuya herencia esta ligada al

cromosoma X, los varones se ven afectados mas

intensamente.
Una vez realizado el diagndstico de certeza de C
R mucopolisacaridosis tipo 1l se debe proporcionar [E: Shekelle]

asesoramiento genético a la familia para informar sobre  Sanjurjo-Crespo, 2007
el riesgo de recurrencia (ver anexo 5.3, figura 1).

//R Aunque no se cuente con el diagndstico molecular el
genetista debe proporcionar asesoramiento genético a  Punto de Buena Practica
la familia.
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4.1.2 EVALUACION INICIAL Y SEGUIMIENTO

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado

Las manifestaciones de la mucopolisacaridosis tipo Il

son multisistémicas por lo que el tratamiento debe ser

multidisciplinario. Los especialistas implicados en la i
atencion de los pacientes incluyen, entre otros, [E: Shekelle]
pediatras, cardidlogos, neurdlogos, ortopedistas, Muenzer, 2009
otorrinolaringélogos, neurocirujanos, neumologos vy

genetistas.

En un estudio multicentrico de 118 pacientes sin

terapia de reemplazo enzimatico se observo que en el

transcurso  del  tiempo, los pacientes con

mucopolisacaridosis tipo 1| mostraron afeccion articular i

hasta en el (95%), organomegalias (88%) sordera [E: Shekelle]
(80%) enfermedad valvular (86%). La historia natural ~Sanjurjo-Crespo, 2007
de la enfermedad evidencia una progresion

sintomatologica y la necesidad de una vigilancia y

actuacion paliativa multidisciplinaria.

n
[E: Shekelle]
Martin, 2008
El seguimiento multidisciplinario de los pacientes con i
mucopolisacaridosis tipo |l permite reconocer la [E: Shekelle]
progresion de la enfermedad y la respuesta al Sanjurjo-Crespo, 2007
tratamiento, ademas, posibilita la deteccion oportuna i

de las complicaciones propias de la enfermedad asi [E: Shekelle]
como de aquellas derivadas de la terapia de remplazo Sociedad Argentina de
enzimatico. Pediatria. Grupo de Trabajo

de Enfermedades Poco
Frecuentes, 2011
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C
[E: Shekelle]
Una vez establecido el diagnostico de certeza de Muenzer, 2009
mucopolisacridosis tipo 1l, se debe realizar una C
evaluacion basal de los drganos y sistemas involucrados [E: Shekelle]
en la enfermedad y ofrecer manejo especifico de las Martin, 2008
alteraciones detectadas. Es necesario también que, C
R tanto los pacientes que reciben terapia de reemplazo [E: Shekelle]
enzimatico como aquellos que no la requieren, tengan Sanjurjo-Crespo, 2007
seguimiento clinico, valoracion paraclinica periddica y C
manejo integral por parte de un equipo de salud [E: Shekelle]
multidisciplinario con experiencia en Sociedad Argentina de
mucopolisacaridosis tipo II. Pediatria. Grupo de Trabajo

de Enfermedades Poco
Frecuentes, 2011

El impacto neuroldgico de la mucopolisacaridosis tipo Il

varia considerablemente. Los pacientes con fenotipo

severo tienen afeccion profunda del sistema nervioso

central que ocasiona dano progresivo de las i
capacidades cognoscitivas y retardo mental, retraso del [E: Shekelle]
neurodesarrollo y finalmente regresion neuroldgica. En  Muenzer, 2009

el otro extremo, los pacientes con fenotipo atenuado,

tienen poca afeccion neuroldgica pero aun asi pueden

experimentar deterioro somatico progresivo.

Los problemas del comportamiento incluyen

hiperactividad, obstinacion y agresion. Se ha reportado i

que estas alteraciones inician en el segundo ano de [E: Shekelle]
vida y contintian hasta los 8 o 9 afos, cuando la Muenzer, 2009
neurodegeneracion limita el comportamiento.

La hidrocefalia comunicante es un hallazgo comun vy i
puede contribuir al deterioro neuroldgico. Se ha [E: Shekelle]
reportado también compresion del cordon espinal Muenzer, 2009
ocasionado por adelgazamiento dural o por

inestabilidad de la articulacion atlantoaxial.
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La pérdida auditiva es practicamente universal y se

caracteriza por ser tanto de conduccion como i
neurosensorial. La otitis media cronica es comun y [E: Shekelle]
contribuye a la sordera de conduccion. Se han descrito  Muenzer, 2009
hallazgos en la mucosa del oido medio que indican n
almacenamiento de glucosaminoglicanos en la mucosa [E: Shekelle]
del oido medio y la otoesclerosis contribuyen a la Martin, 2008
sordera de conduccion. La etiologia del componente i
neurosensorial no esta bien establecida. La pérdida [E: Shekelle]
auditiva puede contribuir a los problemas de Sanjurjo-Crespo, 2007
comportamiento y en la dificultad del aprendizaje

Los pacientes con mucopolisacaridosis tipo |l pueden i
presentar sintomas de compresion de nervios [E: Shekelle]
periféricos que se manifiestan por dolor, hormigueo, Wraith, 2008
entumecimiento y diversos grados de disestesias.

Los métodos de evaluacion morfoldgica y fisiologica i

permiten identificar diferentes grados de compromiso [E: Shekelle]
neuroldgico que no siempre se correlaciona con el Sociedad Argentina de
estado clinico, pueden ser indispensables también para Pediatria. Grupo de Trabajo
conocer las capacidades cognitivas y la progresion de de Enfermedades Poco
dafo al sistema nervioso. Estas pruebas deben tener Frecuentes, 2011

presente la afectacion auditiva, para evitar valoraciones

subjetivas o modificadas por el dafio en la audicion.

Todos los pacientes con mucopolisacaridosis tipo |l C
deben contar con una evaluacion neurolégica especifica [E: Shekelle]
y dirigida que determine la magnitud del dano Muenzer, 2009
neuroldgico y de la afeccion cognitiva.
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Realizar evaluacion basal clinica por neurologia
pediatrica y neurocirugia. La periodicidad de las
valoraciones médicas y de los estudios abajo senalados
debera establecerse en forma individual con base a la
evolucion, presencia de complicaciones y respuesta al
tratamiento en cada caso:
e Evaluacién neuropsicolégica (pruebas de
coeficiente intelectual y psicométrico)
® Electroencefalograma
e Tomografia axial computada o resonancia
magnética de craneo (con o sin gadolinio)
® Resonancia magnética nuclear de médula
espinal (estudio del conducto medular)

e Estudios de neurofisiologia (velocidad de

conduccién, electromiografia)

La afeccion musculo esquelética es practicamente
universal en la mucopolisacaridosis tipo I, se
caracteriza por rigidez articular y disminucion del arco
de movimiento. Estos problemas limitan la movilidad vy
afectan la calidad de vida.

La principal anomalia musculo esquelética consiste en
una artropatia destructiva. La aparicion puede ser
temprana y se caracteriza por displasia Odsea
poliostotica: macrocefalia, silla turca amplia en J
acostada, compromiso de columna, alteracion de la
primera o segunda vértebras lumbares, giba lumbar,
torax ancho, costillas espatuladas, coxa valga,
engrosamiento diafisario de huesos largos y osificacion
irregular de epifisis. Mencion especial merece el
sindrome del tunel carpiano, que puede constituir un
signo diagnostico guia en los fenotipos intermedios y
leves.
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Realizar evaluacion ortopédica basal y posteriormente
en forma anual, para detectar disostosis multiple
realizar los siguientes estudios radiolégicos de mapeo
o0seo:
e Radiografia de craneo antero posterior y lateral,
con foco en lassilla turca
e Radiografia de columna toraco lumbar antero
posterior y lateral
e Radiografia de cadera antero posterior
e Radiografia antero posterior de ambas manos
e Radiografia de térax antero posterior y lateral

La terapia fisica esta disefiada para preservar y mejorar
la funcion y ofrecer un acercamiento conservador al
manejo de la afeccion articular en los pacientes con
mucopolisacaridosis.

El papel de la terapia fisica no ha sido bien estudiado en
los pacientes con mucopolisacaridosis tipo I, los
ejercicios de rango de movimiento aparentemente
ofrecen algin beneficio y deben iniciar en edades
tempranas.

La rehabilitacion debe realizarse en forma conjunta con
la vigilancia ortopédica. La evaluacion quinésica y
fisioterapéutica, con medicion de la amplitud de la
movilidad articular, debe incluir:

o Motilidad fina de las manos

e Radio de apertura de articulaciones y motilidad
de miembros

e Documentacion (fotos, videos)
e Evaluacion del rendimiento fisico

e Evaluacidn de la funcionalidad (actividades de
la vida diaria)
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n
La obstruccion de la via aérea superior es la principal [E: Shekelle]
causa de morbilidad y mortalidad. Los cambios en los Martin, 2008
tejidos blandos son los responsables de la mayoria de i
los problemas respiratorios. Las anomalias de oido, [E: Shekelle]
nariz y garganta, ocasionan inicialmente alteraciones Wraith, 2008
respiratorias del tipo obstructivo por infiltracion del i
tejido adenoideo que origina hipertrofia de amigdalas y [E: Shekelle]
adenoides. Muenzer, 2009

Los pacientes con mucopolisacaridosis tipo Il tienden a

presentar infecciones oticas frecuentes, asi como 1]
rinorrea croénica recurrente con descarga nasal copiosa [E: Shekelle]
sin infeccion evidente; la disfuncion tubaria por Wraith, 2008
obstruccion de la via aérea superior es comun también.

Se recomienda valoracion inicial por
otorrinolaringologia y audiologia. La periodicidad de las
revisiones por ambos especialistas, asi como los

siguientes estudios diagndsticos complementarios, se C
individualizaran tomando en consideracion el tipo de [E: Shekelle]
afeccion, la evolucion y la respuesta al tratamiento: Martin, 2008
e Otoscopia C
R e Nasofibrolaringoscopia . [E: Shekelle]
e Audiometria Wraith, 2008C
. Tlmpanon?etria [E: Shekelle]
e Impedanciometria Muenzer, 2009
® Potenciales auditivos evocados o emisiones

otoacusticas especialmente cuando no sea
posible valorar la afeccién auditiva por otros
métodos (audiometria o timpanometria)
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Debido a que la enfermedad es progresiva se puede
desarrollar faringomalacia y traqueomalacia que pueden
incrementar la obstruccion y el riesgo de apnea
obstructiva durante el suefio, con necesidad de requerir
traqueostomia para mantener la via aérea permeable.
Por otra parte, el depdsito de glucosaminoglicanos en la
mucosa  traqueobronquial ocasiona edema v,
eventualmente, puede extenderse a los bronquios
segmentarios incrementando la resistencia de la via
aérea.

Los factores que contribuyen a que los pacientes con
mucopolisacaridosis tipo Il presenten enfermedad
pulmonar restrictiva son:

e Cavidad toracica pequena
e Malformaciones costales y vertebrales
® Endurecimiento costal

® Restriccion ocasionada por el crecimiento de
organos abdominales

Con el objetivo de detectar oportunamente enfermedad
pulmonar restrictiva u obstruccion de la via aérea y
desarrollo de apnea obstructiva del suefo, se
recomienda valoracion clinica neumoldgica basal. La
periodicidad de las revisiones asi como los siguientes
estudios paraclinicos, se realizaran de acuerdo a las
condiciones individuales del paciente:

e Radiografia de térax

e Oximetria diurna-nocturna

e Polisomnografia

® Pruebas de funciéon pulmonar

® Prueba de caminata de 6 minutos

® Prueba de subir escaleras de 3 minutos
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La enfermedad cardiaca esta presente en la mayoria de

los pacientes con mucopolisacaridosis tipo Il y es la

principal causa de muerte. Los signos y sintomas de

enfermedad cardiaca se presentan desde los 5 anos de

edad. La enfermedad valvular, que ocasiona hipertrofia

ventricular derecha e izquierda y falla cardiaca se

reporta con frecuencia. En un estudio de 27 nifios con i
mucopolisacaridosis cuya edad se encontraba entre los [E: Shekelle]
2 y 11 anos, se observd que sdlo 5 tenian estudio Martin, 2008
ecocardiografico normal o no mostraban alteraciones

durante la autopsia, 19 presentaban cambios

morfoldgicos en la valvula mitral, 5 en la valvula adrtica

y 10 manifestaban sintomas clinicos de insuficiencia

cardiaca. En un estudio similar, las anormalidades de la

valvula mitral se encontraron en 11 de 18 pacientes.

Realizar evaluacion cardiolégica basal, cada 6 meses los

primeros dos y afnos y posteriormente anualmente. C
Dicha evaluaciéon podrd incluir de acuerdo a las [E: Shekelle]
condiciones del paciente: Sociedad Argentina de

R ¢ Radiografia de térax Pediatria. Grupo de Trabajo

de Enfermedades Poco

® Electrocardiograma
Frecuentes, 2011

® Ecocardiograma Doppler
e Estudio Holter

Las manifestaciones oculares en la mucopolisacaridosis

tipo Il se centran en disfuncion de retina asi como i
papiledema cronico, la opacidad corneal propia de otros [E: Shekelle]
tipos de enfermedades por deposito lisosomal no es Sanjurjo-Crespo, 2007
comun.

En un estudio de 33 pacientes con mucopolisacaridosis i
tipo Il se observé papiledema en el 20% de los casos y [E: Shekelle]
atrofia dptica en el 11% . Muenzer, 2009

Algunos pacientes pueden presentar engrosamiento del i
disco optico, edema de la esclerética, membranas [E: Shekelle]
epirretinianas, derrame o fuga de liquido en tejido Martin, 2008

uveal y compresion del nervio 6ptico.
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C
La evaluacion por el oftalmélogo debe realizarse al [E: Shekelle]
momento del diagndstico y posteriormente cada afio, Sanjurjo-Crespo, 2007
R podra incluir, de acuerdo a las condiciones del paciente C
alguno de los siguientes estudios: [E: Shekelle]
e Medicion de la presidn intraocular Muenzer, 2009
® Electroretinografia c
[E: Shekelle]

Martin, 2008

Como consecuencia del almacenamiento de

glucosaminoglicanos el higado y el bazo suelen

aumentar de tamano. En un estudio de 96 pacientes

con mucopolisacaridosis tipo Il variedad atenuada, la i
hepatomegalia se encontré en el 76% de los pacientes, [E: Shekelle]
la mayoria tenia bazo de tamano normal. Otros estudios Martin, 2008

han reportado una prevalencia de 57% al 90% de

hepato o esplenomegalia. La diarrea crénica se observa

frecuentemente en pacientes con afeccion neuroldgica.

Realizar evaluacion por gastroenterologia al momento C

R del diagnostico y posteriormente en forma anual. Los [E: Shekelle]
estudios de imagen para medicion de la organomegalia Martin, 2008
se realizaran con base a evolucion de cada paciente.

Debido a la afeccion intelectual presente en la mayoria i

de los pacientes con las formas mas severas de la [E: Shekelle]
enfermedad, es importante proporcionar un ambiente Wraith, 2008

que estimule el aprendizaje; para los pacientes con

formas atenuadas la sordera y las limitaciones fisicas

pueden impactar sobre su educacion.

Llevar a cabo evaluaciones acerca de las necesidades C
R educativas para asegurar una adecuada integracion al [E: Shekelle]
medio. Wraith, 2008

Todos los pacientes con mucopolisacaridosis tipo Il

presentan un riesgo anestésico mayor debido a los i
cambios anatémicos y morfolégicos como cuello corto, [E: Shekelle]
dificultad o inmovilidad de la mandibula, obstruccion Woraith, 2008

de las vias respiratorias por los tejidos de la gargantay i

la traquea. Si no se toman las precauciones apropiadas [E: Shekelle]
puede ocurrir la muerte durante un procedimiento Muenzer, 2009
quirurgico.
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Los procedimientos anestésicos solo se deben realizar
en centros con experiencia asistencial en pacientes con
mucopolisacaridosis y por expertos en el manejo de la
via aérea dificil, se recomienda :
e Planear mdltiples procedimientos durante un
mismo procedimiento anestésico

® En el consentimiento anestésico debera figurar

la posibilidad de tener que realizar c

traqueotomia de urgencia en caso de _ [E: Shekelle]
R complicaciones en el manejo de la via aérea Wraith, 2008
e Efectuar reconocimiento anatéomico mediante c

[E: Shekelle]

video-fibroscopia de la via aérea superior (fibra

optica flexible) antes de la intubacion Muenzer, 2009

e Utilizar mascara anestésica en pacientes con
dificultades de intubacion

e Realizar extubacion precoz para disminuir el
riesgo de traqueotomia

La enzima iduronato 2 sulfatasa actda en el primer paso
de la degradacion de los glucosaminoglucanos
removiendo el grupo sulfato en la posicion 2 del acido
urdnico del heparan-sulfato y dermatan-sulfato, éstos
se elevan con un patron similar al mostrado en
mucopolisacaridosis tipo | y VIl Keratan-sulfato,
condroitina-sulfato vy acido hialurénico no sufren
acumulacion en la mucopolisacaridosis tipo II.

1l
[E: Shekelle]
Schwartz, 2007

La determinacion de glucosaminoglucanos urinarios la
descienden posterior a la aplicacion de idursulfasa; 2 [E: Shekelle]
semanas después del inicio de la terapia de reemplazo Muenzer, 2006
enzimatico se demuestra la  diminucion de i
glucosaminoglucanos urinarios, su reduccion contintia [E: Shekelle]
hasta la normalizacion  después de 6 meses de Burrow, 2008
tratamiento.

A
Se recomienda realizar determinacion cuantitativa de [E: Shekelle]
glucosaminoglucanos urinarios al paciente que recibe Muenzer, 2006
R terapia de reemplazo enzimatico, solicitarlos 6 meses C
después de iniciado el tratamiento y posteriormente [E: Shekelle]
cada ano (ver anexo 5.3, cuadro I1). Burrow, 2008
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En caso de que no sea posible medir

//R glucosaminoglucanos urinarios, la vigilancia y el
seguimiento deberan realizarse a través de la
evaluacion multidisciplinaria ya descrita.

Punto de Buena Practica

4.1.3 TERAPIA DE REEMPLAZO ENZIMATICO
4131 CRITERIOS PARA INICIAR TERAPIA DE REEMPLAZO ENZIMI'\TICO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Un ensayo clinico controlado aleatorizado doble ciego,
realizado en 16 pacientes evalud la seguridad y eficacia
de idursulfasa en el tratamiento de ninos con
mucopolisacaridosis tipo Il. Se formaron 3 grupos con
dosis semanales de 0.15, 0.5y 1.5 mg/kg durante 24
semanas. Se encontré disminucion de la excrecion de
glucosaminoglucanos urinarios, reduccion en el
volumen del higado y bazo, mejoria en la prueba de
marcha a los 6 minutos, aumento de la capacidad vital
forzaday de la movilidad articular.

la
[E: Shekelle]
Muenzer, 2007

En un estudio clinico controlado aleatorizado doble

ciego multicentrico realizado en 96 pacientes con

mucopolisacaridosis tipo Il con edades comprendidas

entre 5y 31 anos. Se proporcion6 idursulfasa a dosis de

0.5 mg/kg a la semana o cada 2 semanas durante 1 la

ano. Los resultados se evaluaron en funciéon de la [E: Shekelle]
puntuacion basal de la enfermedad que se calculé Muenzer, 2006
sumando las puntuaciones de prueba de caminata a los

6 minutos (TM6M) y el porcentaje de la capacidad

vital forzada(CVF) predicha.
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El tratamiento semanal y bisemanal fueron superiores
al placebo (p =0.0049 tratamiento semanal y p=
0.0416 bisemanal) después de un afio de tratamiento.
En el grupo que recibio dosis semanal se observo
mejoria en la prueba de caminata a los 6 minutos (p=
0.013), incremento del porcentaje de la capacidad vital
forzada (p= 0.065) y aumento en la capacidad vital
forzada absoluta (p= 0.001), comparado con el grupo
placebo a las 53 semanas. Los pacientes que recibieron
idursulfasa mostraron una reduccion de los GAGs
urinarios, disminucion de la organomegalia, disminucion
de la hipertrofia ventricular izquierda y mejoria de la
movilidad articular.  Los sintomas del SNC no
mejoraron.

Un estudio que comunicd los resultados del
seguimiento de pacientes mayores de 5 anos de edad
con mucopolisacaridosis tipo Il, después de 2 afios con
tratamiento con idursulfasa a dosis de 0.5mg/kg
semanal senald que:

e En las formas severas no se evita la progresion
de la enfermedad y no existe beneficio con el
tratamiento con idursulfasa, sobre todo en el
aspecto cognitivo y dafio neuroldgico

e Existe mejoria en la prueba de caminata a los 6
minutos y en la capacidad pulmonar,
disminucion de las visceromegalias y de la
excrecion de glucosaminoglucanos urinarios

Un estudio descriptivo de 11 pacientes con
mucopolisacaridosis tipo Il que recibieron idursulfasa a
dosis de 0.5mg/kg/semanal demostr6 que hubo
reduccion en la eliminacion de glucosaminoglucanos
urinarios vy disminucion del volumen hepatico y
esplénico. La presencia de alteraciones neurolégicas en
esta cohorte limitd la evaluacion de la prueba de
caminata a los 6 minutos y del porcentaje de la
capacidad vital forzada predicha, particularmente en
pacientes menores de 5 anos.
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La respuesta a la terapia de reemplazo enzimatico
depende de la severidad de la enfermedad, los primeros
signos de eficacia son incremento de la energia, de sus
habilidades y de las actividades de la vida diaria. La
experiencia en el tratamiento con idursulfasa en nifios
menores de 5 anos es limitada, ya que tienen
dificultades para la prueba de funcién pulmonary para a
prueba de caminata de los 6 minutos.

Aunque la terapia de reemplazo enzimatico no ha sido
evaluada en nifnios menores de 5 anos, se ha utilizado en
casos aislados sin que se haya observado que el perfil de
seguridad y eficacia sea diferente al observado en otras
edades.

Un estudio de revision sefala que el tratamiento con
terapia de reemplazo enzimatico no ha sido estudiado
en nifnos menores de 5 anos. Sin embargo muchos
pacientes menores de 5 anos reciben tratamiento
actualmente y no existe razéon comprobada para pensar
que el tratamiento sea menos efectivo para las
manifestaciones viscerales en este grupo de edad.

El grupo de trabajo de enfermedades poco frecuentes
de Argentina sefala que cada vez existe mas evidencia
que la terapia de reemplazo enzimatico en menores de
5 afos es segura y aconseja administrarla en forma
precoz. En los mayores de 5 anos el tratamiento se
debe ofrecer a todos los pacientes con fenotipo leve.
Respecto a las formas graves, quedara a criterio del
médico tratante en consenso con el comité de ética de
la institucion y de la familia, decidir si es adecuado
iniciar la terapia de reemplazo enzimatico cuando el
paciente ya presenta deterioro cognitivo y significativo.

La idursulfasa no atraviesa la barrera hematoencefalica
y por lo tanto no se puede esperar que mejore ningun
tipo de daro o disfuncion neuroldgica en los pacientes
con mucopolisacaridosis tipo Il severa. En la mayoria de
los pacientes es posible que exista un beneficio inicial,
en términos de mejoria de la funcion respiratoria
secundaria a cambios de la via aérea y reduccion del
tamarno del higado y bazo.
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De acuerdo al registro del seguimiento de pacientes con

mucopolisacaridosis tipo Il se ha observado que la i
terapia de reemplazo enzimatico tiene una gran [E: Shekelle]
limitacion por el hecho de que no atraviesa la barrera Del Toro-Riera, 2007
hematoencefalica y por lo tanto no modifica la

progresion de la afectacion neurolégica.

En el paciente con enfermedad severa, la progresion de

la afeccion neuroldgica resulta en una disminucion

general en la actividad y funcion. El paciente puede

tener mayor discapacidad gradualmente impidiendo la i
posibilidad de comunicarse, deglutir y controlar [E: Shekelle]
esfinteres. Histéricamente la causa de muerte en estos Muenzer, 2009
pacientes es la neumonia y el dafio neurolégico severo,

la incapacidad para comer es un factor para el estado

caqueéctico.

El tratamiento pre sintomatico (pacientes con

diagnostico confirmado de mucopolisacaridosis tipo I

pero asintomaticos) no se ha evaluado a través de i
ensayos clinicos controlados. En los casos en que el [E: Shekelle]
médico considere iniciar tratamiento en estos pacientes Giugliani, 2010
debe ser presentado a los familiares como un

procedimiento experimental.

32



DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO |l

Se recomienda administrar terapia de reemplazo
enzimatico con idursulfasa cuando se cumplan los
criterios 1y 2:
1) Diagnéstico de certeza de mucopolisacaridosis tipo
1
2) Pacientes de cualquier edad, que no tengan darno
neuroldgico o cognoscitivo severo y que presenten al
menos una de las siguientes manifestaciones clinicas:
e Enfermedad respiratoria: obstruccion de la via
aérea y enfermedad restrictiva
e Desordenes osteoarticulares que dafen o
dificulten la locomociéon ocasionando que el
paciente dependa de otras personas para llevar
a cabo las actividades de la vida diaria
e Apnea del sueno con frecuencia de mas de un
evento por hora en pacientes menores de 18
anos o mas de 5 eventos por hora en adultos

e Saturacién de oxigeno nocturna< 92% en nifios
y < 85% en adultos

Antes de iniciar la terapia de reemplazo enzimatico, se
debe mencionar a los familiares o tutores legalmente
responsables del paciente, que existe la posibilidad de
descontinuarla en cualquier momento, lo cual se
decidira con base a la respuesta al tratamiento y a la
presencia de complicaciones.

La dosis recomendada de idursulfasa es de 0.5 mg/kg/
cada semana. Se puede ajustar sin que exista una
variacién mayor al 10% de la dosis total mensual
calculada.
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C
La terapia de reemplazo enzimatico se debe administrar [E: Shekelle]
con bomba de infusion. Se requiere diluir la dosis de Sociedad Argentina de
idursulfasa en 100 ml de solucién salina al 0.9% vy Pediatria. Grupo de Trabajo
administrarla en una infusion que dure de 3-4 horas. Se de Enfermedades Poco

R debe iniciar la administracion a una velocidad de 8 ml Frecuentes, 2011
por hora, con incrementos de 8 ml cada 15 minutos C
hasta alcanzar 80 ml a 100 ml por hora como maximo. [E: Shekelle]
Durante la administracion monitorizar los signos Wraith, 2008
vitales. Si el paciente requiere dieta durante Ila C
administracion del medicamento se le puede ofrecer. [E: Shekelle]

Giugliani, 2010

Las reacciones adversas se presentan durante la i
infusiéon del medicamento y 12 hrs después, las [E: Shekelle]
manifestaciones clasicas durante la infusion son fiebre, Wraith, 2008
urticaria y escalofrios.

En caso de presentar reacciones adversas se debe
suspender la infusion y tratar el tipo especifico de
reaccion adversa de la siguiente forma:

e Si la reaccion no es grave vy desaparece al C
suspender la infusion se puede reiniciar el [E: Shekelle]
medicamento 30 minutos después de haberlo Wraith, 2008
suspendido. C
R ® Si la reaccion es grave se proporciona [E Shekelle]
tratamiento para ella, se suspende la Giugliani, 2010
administracion de ese dia y en subsecuentes c
infusiones se puede administrar pre medicacién [E: Shekelle]

con paracetamol y antihistaminicos 1 hora Muenzer, 2009
antes de la infusion.
e Si las reacciones persisten a pesar de la pre
medicacion referida se debe indicar
paracetamol y prednisolona (1 mg por kg, 12
horas y 1 hora antes de la infusién).

34



DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO |l

4.1.3.2 CRITERIOS PARA LA SUSPENSION DE LA TERAPIA DE REEMPLAZO
ENZIMATICO

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado

Se consideran criterios para descontinuar la terapia de
reemplazo enzimatico en los pacientes con
mucopolisacaridosis tipo Il los siguientes:

e Embarazo o lactancia
e Pacientes que han progresado a enfermedad

terminal o experimentado deterioro

significativo de los parametros clinicos i
evaluados al menos 6 meses, pero idealmente [E: Shekelle]
un ano después de la terapia de reemplazo Giugliani, 2010
enzimatico

e Pacientes que no exhiben ningtin beneficio
clinico medible basandose en parametros
evaluados cada 6 meses o idealmente cada ano

El comité de expertos de la Sociedad de
Mucopolisacaridosis de Reino Unido senala que la
terapia de reemplazo enzimatico se puede descontinuar
en las siguientes situaciones:

e Embarazo o lactancia

® Paciente con dafo severo o con enfermedad v
tan avanzada que no se obtiene ningln _[E: Shekelle]
beneficio con la terapia de reemplazo Vellodi, 2007

enzimatico

® Presencia de otra enfermedad cuyo prondstico
infuya en la respuesta a la terapia de
reemplazo enzimatico
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El grupo de trabajo de enfermedades poco frecuentes
de Argentina propone suspender la terapia de
reemplazo enzimatico de los pacientes con
mucopolisacaridosis tipo Il en los siguientes casos:

e Forma graves o suficientemente avanzadas en
donde la terapia de reemplazo enzimatico no
muestra beneficios significativos

e En pacientes con reacciones graves
relacionadas con la infusion de la terapia de
reemplazo enzimatico y que no se pueden
prevenir con la pre medicacion adecuada

e En caso de que aparezca comorbilidad con
riesgo de vida, la continuaciéon o suspension
del tratamiento se evaluara segun el caso

e La evaluacion anual clinica y de la funcionalidad
determinara si el tratamiento debe continuar o
no.

En pacientes que tienen un importante deterioro
neuroldgico y que han estado en tratamiento durante
18 meses, se considera descontinuar la terapia de
reemplazo enzimatico en forma conjunta con
informacion a los familiares.

Se recomienda suspender la terapia de reemplazo
enzimatico en cualquiera de los siguientes casos:
® Mujeres embarazadas o en lactancia
e Pacientes con dafo neurolégico o cognoscitivo
severo
e Pacientes que han progresado a enfermedad
terminal o que experimentan deterioro
significativo de los parametros clinicos
evaluados después de 12 meses de terapia de
reemplazo enzimatico
® Presencia de otra enfermedad cuyo prondstico
influya en la respuesta a la terapia de
reemplazo enzimatico
e Pacientes con reacciones graves relacionadas
con la infusién y que no se pueden prevenir con
la pre medicacion adecuada
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4.2 CRITERIOS DE REFERENCIA
4.2.1 CRITERIOS TECNICO-MEDICOS
4.2.1.1 REFERENCIA TERCER NIVEL DE ATENCION
4.2.1.2 CONTRARREFERENCIA A SEGUNDO NIVEL DE ATENCION

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Referir a tercer nivel de atencidon en los siguientes
casos:

1. Pacientes con  sospecha clinica de
mucopolisacaridosis tipo Il. En tercer nivel se
realizaran los estudios para establecer el
diagnostico de certeza de la enfermedad, se
decidira si requiere o no terapia de reemplazo
enzimatico y se especificara la dosis de la
enzima en caso de que la amerite.

2. Pacientes con diagndstico de certeza de
mucopolisacaridosis tipo Il que se encuentren
en vigilancia en el segundo nivel (con o sin
terapia de reemplazo enzimitico) y que
ameriten revaloracion de acuerdo a lo que
establezca cada sub especialista involucrado en
el seguimiento integral. Punto de Buena Practica

3. Pacientes con diagndstico de certeza de
mucopolisacaridosis tipo Il que se encuentren
en vigilancia en el segundo nivel, que en su
evaluacion inicial no requirieron terapia de
reemplazo enzimatico pero que durante la
vigilancia presenten criterios para recibirla. En
tercer nivel se definira la necesidad de iniciar o
no la terapia de reemplazo enzimatico asi como
la dosis de la enzima.

4. Pacientes que reciben terapia de reemplazo
enzimatico en segundo nivel y que presenten
reacciones adversas durante la infusion de la
enzima.
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Contrarreferencia al segundo nivel de atencion:

1. Cuando se requiera, los pacientes con
diagnostico de certeza de mucopolisacaridosis
tipo Il con o sin terapia de reemplazo
enzimatico, se contrarreferiran al segundo nivel

\//R de atencion para llevar a cabo la vigilancia. Punto de Buena Prictica

2. Cuando se requiera, los pacientes con
diagnostico de certeza de mucopolisacaridosis
tipo Il que ameritaron terapia de reemplazo
enzimatico se contrarreferiran al segundo nivel
de atencion para recibir la infusion de la enzima.
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5. ANEXOS

5.1. PROTOCOLO DE BUSQUEDA

PROTOCOLO DE BUSQUEDA.

La bisqueda se realizé en los sitios especificos de Guias de Practica Clinica, la base de datos de la biblioteca
Cochrane y PubMed.

Criterios de inclusion:

Documentos escritos en idioma inglés o espaiol.
Publicados durante los tltimos 10 anos.
Documentos enfocados a diagndstico o tratamiento.

Criterios de exclusion:
Documentos escritos en idiomas distintos al espanol o inglés.

Estrategia de busqueda

Primera etapa

Esta primera etapa consistio en buscar guias de practica clinica relacionadas con el tema:

Diagnostico y Tratamiento de mucopolisacaridosis tipo Il en PubMed.

La basqueda fue limitada a humanos, documentos publicados durante los ultimos 10 anos, en idioma inglés
o espaiiol, del tipo de documento de guias de practica clinica y se utilizaron términos validados del MeSh.
Se utilizé el término MeSh: Mucopolysaccharidosis 1. En esta estrategia de blsqueda también se
incluyeron los subencabezamientos (subheadings): complications, diagnosis, drug therapy, genetics, y
therapy. Esta etapa de la estrategia de busqueda proporcioné 100 resultados, en los cuales no se
encontraron guias de practica clinica.

Protocolo de bisqueda de GPC.

Resultado Obtenido

("Mucopolysaccharidosis 11/complications”"[Mesh] OR "Mucopolysaccharidosis 11/diagnosis”[Mesh] OR
"Mucopolysaccharidosis Il/drug therapy"[Mesh] OR "Mucopolysaccharidosis 1I/genetics"[Mesh] OR
"Mucopolysaccharidosis 11/therapy”[Mesh]) AND ("humans"[MeSH Terms] AND (Clinical Trial[ptyp] OR
Meta-Analysis[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR
Review[ptyp]) AND (English[lang] OR Spanish[lang]) AND ("infant"[MeSH Terms] OR "child"[MeSH
Terms] OR "adolescent”[MeSH Terms]) AND "2001/09/24"[PDat] : "2011/09/21"[PDat])
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Algoritmo de bisqueda

. Mucopolysaccharidosis Il [Mesh]

. Complications [Subheading]

. Diagnosis [Subheading]

. Drug Therapy [Subheading]

. Genetics [Subheading]

. Therapy [Subheading]

.#2O0R#3 OR#4 OR#50R# 6

. #1 And #7

. 2001[PDAT]: 2011[PDAT]

10. Humans [MeSH]

11. #9 OR # 10

12. # 8 And # 11

13. English [lang]

14. Spanish [lang]

15.#13 OR # 14

16.#12 And # 15

17. Practice Guideline [ptyp]

18. Meta-Analysis[ptyp]

19. Randomized Controlled Trial[ptyp]
20. Review[ptyp]

21.#17 OR# 18 OR # 19 OR # 20
22. Infant [MeSH Terms]

23. Child [MeSH Terms]

24. Adolescent”[MeSH Terms]

25.# 22 OR # 23 OR # 24

26.# 1 And (#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR # 6) And (#9 OR # 10) And (#13 OR # 14) And (#17 OR #
18 OR # 19 OR # 20) And (# 22 OR # 23 OR # 24)

VW OoONOU A~ WNH

Segunda etapa

Una vez que se realizé la busqueda de guias de practica clinica en PubMed y al no haber encontrado
ninguna se procedio a buscarlas en sitios Web especializados.

En esta etapa se realizo la busqueda en 17 sitios de Internet en los que se buscaron guias de practica
clinica, en ninguno de ellos se obtuvieron guias.
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No. Sitio Obtenidos Utilizados
1 NGC 0 0
2 Trip Database 0 0]
3 NICE 0 0
4 Singapure Moh 0 0
Guidelines
5 AHRQ 0 0
6 SIGN 0 0
7 NZ GG 0 o
8 NHS 0 0
9 Fisterra 0 0
10 Medscape. Primary 0] 0]
Care Practice
Guidelines
11 ICSI 0 0
12 Royal College of 0 0
Physicians
13 Alberta Medical 0 0
Association Guidelines
14 Excelencia clinica 0 0
15 American College of 0 0
Physicians. ACP.
Clinical Practice
Guidelines
16 Gobierno de Chile. 0 0
Ministerio de Salud
17 GIN. Guidelines 0 0
International Network
Totales o] o

Tercera etapa
Se realiz6 una blsqueda de revisiones sistematicas en la biblioteca Cochrane, relacionadas con el tema de
desorden de ansiedad. No se obtuvieron revisiones sistematicas para la elaboracion de la guia.

5.2 SISTEMAS DE CLASIFICACION DE LA EVIDENCIA Y FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Criterios para Gradar la Evidencia

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por un grupo de internistas y
epidemidlogos clinicos, liderados por Gordon Guyatt, de la Escuela de Medicina de la Universidad McMaster
de Canada. En palabras de David Sackett, “la MBE es la utilizacion consciente, explicita y juiciosa de la
mejor evidencia clinica disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de los pacientes individuales”
(Evidence-Based Medicine Working Group 1992, Sackett DL et al, 1996).
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En esencia, la MBE pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina, siendo su objetivo disponer de la
mejor informacién cientifica disponible -la evidencia- para aplicarla a la practica clinica (Guerra Romero L,

1996).

La fase de presentacion de la evidencia consiste en la organizacion de la informacion disponible segtin
criterios relacionados con las caracteristicas cualitativas, disefio y tipo de resultados de los estudios
disponibles. La clasificacion de la evidencia permite emitir recomendaciones sobre la inclusion o no de una
intervencion dentro de la GPC (Jovell AJ et al, 2006) .

Existen diferentes formas de gradar la evidencia (Harbour R 2001) en funcién del rigor cientifico del
disenio de los estudios pueden construirse escalas de clasificacion jerarquica de la evidencia, a partir de las
cuales pueden establecerse recomendaciones respecto a la adopcién de un determinado procedimiento
médico o intervencién sanitaria (Guyatt GH et al, 1993). Aunque hay diferentes escalas de gradacion de la
calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si.

A continuacion se presentan las escalas de evidencia de cada una de las GPC utilizadas como referencia para
la adopcion y adaptacion de las recomendaciones.

LA EscAaLA MoDIFICADA DE SHEKELLE Y COLABORADORES
Clasifica la evidencia en niveles (categorias) e indica el origen de las recomendaciones emitidas por medio

del grado de fuerza. Para establecer la categoria de la evidencia utiliza nimeros romanos de | a IV y las
letras a y b (mindsculas). En la fuerza de recomendacién letras maydsculas de la A a la D.

Categoria de la evidencia Fuerza de la recomendacion

la. Evidencia para meta-analisis de los estudios clinicos | A. Directamente basada en evidencia categoria |
aleatorios

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico
controlado aleatorio

lla. Evidencia de por lo menos un estudio controlado | B. Directamente basada en evidencia categoria Il
sin aleatoriedad o recomendaciones extrapoladas de evidencia |

IIb. Al menos otro tipo de estudio cuasiexperimental o
estudios de cohorte

lll. Evidencia de un estudio descriptivo no | C. Directamente basada en evidencia categoria
experimental, tal como estudios comparativos, | Il 0o en recomendaciones extrapoladas de
estudios de correlacion, casos y controles y revisiones | evidencias categorias | o Il

clinicas

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes | D. Directamente basadas en evidencia categoria
opiniones o experiencia clinica de autoridades en la | IV o de recomendaciones extrapoladas de
materia o ambas evidencias categorias I, 111

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ 1999; 3:18:593-59
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5.3 CLASIFICACION o0 EscALASs DE LA ENFERMEDAD

CuapRro |. EspecTro CLiNico DE LA MucopoLisacAaRIDOSIS Tipo |

FENOTIPO

GRAVE

ATENUADO

Comienzo de sintomas
Supervivencia
Dismorfias

Disostosis mdiltiple
Rigidez articular
Hepatoesplenomegalia
Retraso mental
Sordera

Opacidad corneal*

Entre los 2 y los 3 anos
10-20 anos

+++

+++

+++

++

+++

++

Ausente

Entre los 3 y los 4 anos
30 afios 0 mas

++

++

++

++

+0 -

++

Ausente

* Signo importante en el diagndstico diferencial de mucopolisacaridosis |, donde siempre esta presente.

+++ Maxima afeccién.

Datos obtenidos de: Sociedad Argentina de Pediatria. Grupo de Trabajo de Enfermedades poco Frecuentes. Guia para el
diagndstico, seguimiento y tratamiento de la mucopolisacaridosis de tipo Il (MPS-1) o Enfermedad de Hunter. Arch Argent

Pediatr 2011; 109(2):175-181.

CuapRo l1. Tipos DE GLucosAaMmINOGLUCANOS EN MucoPOLISACARIDOSIS

Tipo de mucopolisacaridosis

Excreciéon de glucosaminoglucanos urinarios

VI
IX

Ac. Hialurénico

Heparan y Dermatan sulfato

Heparan y Dermatan sulfato

Heparan sulfato

Queratan sulfato(condroitin-6- sulfato en MPS IV A)
Dermatan sulfato

Dermatan,Heparan sulfato,coindritin 4-,6-sulfato

Datos obtenidos de: Schwartz |, Ribeiro M, Mota J, Betania M, Toralles P, Correia P, et al. A clinical study of 77 patients with
mucopolysaccharidosis type Il. Acta Padiatrica 2007; 96: 63-70.
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Figura 1. Herencia Ligada Al X En La Mucopolisacaridosis Tipo li

MADRE
PORTADORA

50% VARONES SANOS 50% MUJERES 50% VARONES 50% PORTADORAS
SANAS AFECTADOS SANAS
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5.4 MEDICAMENTOS

Cuabro |I. MepicaMmENTOS INDICADOS EN EL TRATAMIENTO DE MucopPoLisAcARIDOSIS Tipo |1

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO |l

Principio Dosis . Tiempo Efectos . o
Clave Presentacién Interacciones Contraindicaciones
Activo recomendada (periodo de uso) adversos
5550 Idursulfasa 0.5 mg/kg cada | SOLUCION De acuerdo a la | Sepueden No hay estudios | Hipersensibilidad
semana INYECTABLE. evolucion de la | presentar de compatibilidad,
Cada frasco | enfermedad reacciones de no mezclar con
ampula hipersensibilidad | otros farmacos
contiene: , angioedema, (salvo con CINa
idursulfasa 6mg mareos, 09 % para la
Envase con hipertension, dilucién).
frasco ampula cefalea, fiebre,
con 3ml reacciones
(6mg/3ml) cutaneas, rash,
urticaria,
eritema, prurito,
artralgias.
2482 Prednisolona 1 mg por kg SOLUCION 12 horas y 1 hora | Hirsutismo, La rifampicina, | Hipersensibilidad al farmaco o a
ORAL antes de la infusion | facies lunar, barbituricos y|la prednisona, procesos
Cada 100 ml de idursulfasa estrias cutaneas, | fenitoina, acortan | infecciosos sistémicos
contienen: acné, la vida media de

Fosfato sédico
de prednisolona
equivalente a
100 mg

de
prednisolona.
Envase con
frasco de 100
mly vaso
graduado de 20
ml.

hiperglucemia,
hipertension
arterial
sistémica,
mayor
susceptibilidad a
las infecciones,
Ulcera péptica,
trastornos de la
conducta,
osteoporosis,
obesidad,
supresion
adrenal.

eliminacion.  Los
anticonceptivos
orales pueden
prolongar su vida
media
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5.5 DiAGRAMAS DE FLulJo

1. DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO DEL PACIENTE CON MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO |

Paciente con sospecha clinica de
mucopolisacaridosis tipo Il
(MPS 11)

Realizar determinacién de la actividad enzimatica de
iduronato 2 sulfatasa en suero, leucocitos de sangre
periférica o fibroblastos cultivados.

¢ Tiene disminucion de
a actividad enzimatica?

|

Realizar evaluacion
médica multidisciplinaria

Datos clinicos sugestivos de MPS II:
eSintomas respiratorios repetitivos
en los primeros meses de vida :
obstruccion de vias aéreas
superiores, rinorrea habitualmente
purulenta, respiracién bucal y
apneas de suefio
eManchas mongédlicas extensas
eHernia inguinal, umbilical o ambas
eLesiones papulares simétricas «en
empedrado» en la region escapular y
cara lateral externa de los brazos

Tratamiento multidisciplinario de los
érganos blanco afectados

¢ Tiene criterios
para iniciar °TRE?2

Iniciar tratamiento con

*Se descarta MPS I
eConsiderar otros diagnésticos

-Tratamiento multidisciplinario de los
. |6rganos blanco afectados y vigilancia

idursulfasa

&

k.

Tratamiento multidisciplinario de los
érganos blanco afectados y vigilancia

Tratamiento multidisciplinario de los
6rganos blanco afectados

¢Tiene criterios
para iniciar °TRE?2

°TRE: terapia de

-Revaloracion médica periodica de
acuerdo a la evolucion

ZTiene criterio
para suspender la
°TRE?

-Tratamiento multidisciplinario de los
6rganos blanco afectados

reemplazo enzimatico
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