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1. CLASIFICACION.

Catalogo maestro: IMSS-498-11

Profesionales de

Pediatra Reumatdlogo, Médico Genetista, Médico Pediatra
la salud.

Clasificacién de

E.76 Trastorno del metabolismo de los glucosaminoglucanos
la enfermedad. g S

Categorfa de . .
i Primero, segundo y tercer nivel

GPC.
Usuarios - - . . . . . . " - . . . - "
potenciales Médico General, Médico Familiar, Pediatra, Genetista, Ortopedista, Oftalmélogo, Neurélogo Pediatra , Neurocirujanos, Gastroenterélogo Pediatra, Otorrinolaringdlogo, Audiélogo
Tipo de Instituto Mexicano del Seguro Social
organizacion Coordinacién de Unidades Médicas de Alta Especialidad, Division de Excelencia Clinica, México D.F.
desarrolladora. UMAE HP CMN Occidente, Guadalajara Jalisco/UMAE HE Veracruz, Veracruz/ Hospital de Gineco-Pediatria No. 2, Los Mochis, Sinaloa
Poblacién Nifios y adultos
blanco.
Fuente de Instituto Mexicano del Seguro Social
financiamiento / Coordinacién de Unidades Médicas de Alta Especialidad, Division de Excelencia Clinica, México D.F.
patrocinador. UMAE HP CMN Occidente, Guadalajara Jalisco/UMAE HE Veracruz, Veracruz/ Hospital de Gineco-Pediatria No. 2, Los Mochis, Sinaloa
Evaluacion clinica y tratamento médico multidisciplinario: pediatria, genética, neurologia pediatrica, ortopedia pediatrica, cardiologia pediatrica, gastroenterologia pediatrica, oftalmologia
Intervenciones y pediatrica, otorrinolaringologia pediatrica. neumologia pediatrica
actividades Estudios de laboratorio: determinacién enzimatica de arilsulfatasa B en leucocitos o cultivo de fibroblastos; determinacién cuantitativa de glucosaminoglucanos en orina; analisis de la mutacion
consideradas. del gen de la arilsulfatasa B
Terapia de reemplazo enzimatico: galsulfasa
Mejora de la calidad de la atencién médica
Impacto o . . -
Diagndstico oportuno y referencia para tratamiento especializado
esperado en Lo .
salud Disminucion de las complicaciones

Optimizacién 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 bisqueda. <especificar cuales se utilizaron, de las siguientes:
Revision sistematica de la literatura.
Blisquedas mediante bases de datos electronicas.
Blsqueda de gufas en centros elaboradores o 6 compiladores.
Blisqueda en paginas Web especializadas
Ntmero de fuentes documentales revisadas: 17
Guias seleccionadas: O
Revisiones sistematicas: 1
Ensayos controlados aleatorizados: 3
Estudios observacionales: 1

Método de
validacién y
adecuacion.

Revisiones clinicas: 8
Comité de expertos: 2
Reporte de casos: 2

Validacion del protocolo de bisqueda: <institucion que valid el protocolo de bisquedas>.
Método de validacion de la GPC: validacién por pares clinicos.

Método de Validacion interna: <institucion que validd por pares>

validacién Revision institucional: <Institucion que realizd la revision>

Validacién externa: <institucion que realizé la validacién externa>

Verificacion final: <institucion que realizo 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-498-11
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 VI (MPS VI)?
{Qué examenes de laboratorio se requieren para establecer el diagndstico de certeza de la MPS VI?
¢En qué consiste la evaluacion clinica basal del paciente con diagndstico de MPS VI?

¢Cudles son las indicaciones para iniciar terapia de reemplazo enzimatico (TRE) en pacientes con
diagndstico de MPS VI?

¢Cual es la dosis establecida y la forma de administracion de la TRE en pacientes con MPS VI?
¢Como se debe realizar el seguimiento clinico del paciente con MPS VI?

¢En qué casos se debe suspender la TRE en el paciente con MPS VI?
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3. ASPECTOS GENERALES

3.1 ANTECEDENTES

La mucopolisacaridosis tipo VI fue descrita por primera ocasion en 1963 por los Drs. Pierre Maroteaux y
Maurice Lamy. Se trata de una enfermedad autosomica recesiva causada por la deficiencia de la enzima
lisosomal arilsulfatasa B o N-acetilgalactosamina-4-sulfatasa. Esta deficiencia ocasiona la acumulacion a
nivel celular de dermatan sulfato en diferentes tejidos (el Dib, 2009) (Valayannopoulos, 2010).

Los estudios epidemiolégicos en la mucopolisacaridosis tipo VI son limitados (Valayannopoulos, 2010). se
estima una incidencia de 1 en 248 000 a 1 en 300 000 nacidos vivos (el Dib, 2009). La frecuencia
relativa en comparacion con otras mucopolisacaridosis se ha reportado en donde ha sido posible, los rangos
van del 2-4% de todas las mucopolisacaridosis en Escandinavia hasta el 18.5% en Brasil. No se ha descrito
ningun grupo etnico especifico asociado a un riesgo incrementado de mucopolisacridosis tipo VI
(Valayannopoulos, 2010).

Las manifestaciones clinicas incluyen caracteristicas faciales distintivas, estatura baja, contracturas
articulares y afeccion cardiopulmonar. Los pacientes tienen reducciéon en la tolerancia al ejercicio y
limitacion del rango de movilidad de las articulaciones (el Dib, 2009).

La gravedad depende de la cantidad se glucosaminoglucanos acumulados en relacion con el grado de
deficiencia enzimatica, que a su vez esta en relacion con el genotipo del paciente (Ruiz, 2007).

3.2 JUSTIFICACION

Por ser una enfermedad de baja prevalencia es frecuente que la comunidad médica no esté familiarizada
con las manifestaciones clinicas de la mucopolisacaridosis tipo VI, por lo que el diagnéstico se vuelve un
reto para el clinico.

El retraso en el diagnostico de éstos pacientes origina un deterioro multiorganico progresivo, que puede
llevar al paciente a la postracion vy falla severa de drganos incluso en la primera década de la vida. Para su
manejo, se requiere de un equipo de salud multidisciplinario, con conocimiento y experiencia en la
patologia.

En el pasado, el tratamiento de dicha enfermedad, estaba limitado al manejo de las complicaciones y a
proporcionar en su caso al paciente, cuidados paliativos. Debido a las multiples afecciones y sus
complicaciones, los pacientes requerian de atencion médica continua y eran hospitalizados de manera
frecuente, para su tratamiento.
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A partir del 2005 se introdujo la terapia de reemplazo enzimatico y se requiere de un diagndstico y
tratamiento oportunos para limitar, en la medida de lo posible, la progresion del dafio principalmente aquél
de tipo irreversible. Para el uso de la terapia de reemplazo enzimdtico se deben tener en cuenta
consideraciones estrictas acerca de los criterios precisos para iniciarla, sus limitaciones y contraindicaciones,
asi como el momento de suspenderla.

Por todo lo anterior, se hace imprescindible contar con una guia clinica para el diagnodstico, terapia
especifica, manejo integral, y seguimiento de los pacientes con MPS tipo VI.

3.4 OBJETIVO DE ESTA GUIA

La guia de practica clinica: Diagndstico y Tratamiento de Mucopolisacaridosis tipo VI (Sindrome de
Maroteaux-Lamy), 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, segundo y tercer nivel de atencion, las
recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible con la intencion de estandarizar las acciones
nacionales sobre:

=

Fundamentar los datos clinicos de la MPS VI, para un diagndstico adecuado.

Especificar los examenes de laboratorio para el diagnéstico de certeza de la MPS VI.

3. Conocer los elementos que constituyen la evaluacion inicial de un paciente con MPS VI, para la
aplicacion clinica de los mismos.

4. lIdentificar las indicaciones para el inicio de la TRE en el paciente con MPS VI, para la aplicacion de
las mismas en su practica asistencial.

5. Reconocer la dosis y forma de administracion de la TRE en pacientes con MPS VI.

6. Establecer la manera de realizar el seguimiento de un paciente con MPS VI, para su tratamiento
integral.

7. Sustentar los criterios para la suspension de la TRE en pacientes con MPS VI.

N

Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencion 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.
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3.5 DEFINICION

Es una enfermedad metabdlica por almacenamiento lisosomal de los glucoaminoglucanos ocasionada por la
deficiencia de la enzima arilsulfatasa B, heredada por un patrén recesivo y con afeccion multisistémica.



DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO VI (SINDROME DE MAROTEAUX-LAMY)

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

Las evidencias y recomendaciones fueron elaboradas a través del analisis de la informacion obtenida de
revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos clinicos y estudios observacionales. La escala utilizada para
la gradacion de la evidencia y recomendaciones de estos estudios fue la escala Shekelle modificada.

La evidencia y recomendacion fueron gradadas por el grupo elaborador, se colocé en corchetes la escala
utilizada después del nimero 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]
s o i~ \ :

antll’?IOtICOS 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

10
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4.1 PREVENCION SECUNDARIA

4.1.1 DiagnbsTICO
4.1.1.1 DiagnoOsTIco CLinico

Evidencia / Recomendacidn

Nivel / Grado

La mucopolisacaridosis (MPS) tipo VI se caracteriza
por la deficiencia de la enzima arilsulfata B, una de las
cinco enzimas que se requieren para la degradacion del
dermatan sulfato, el cual es un componente importante
del tejido conectivo. Como tal, tiene un papel
estructural en el organismo, especialmente en la piel,
tendones, vasos sanguineos, vias aéreas y valvulas
cardiacas. La acumulacion progresiva del dermatan
sulfato en los lisosomas puede originar dafo celular y
tisular irreversible asi como disfuncion de organos y
sistemas.

Los pacientes con MPS tipo VI generalmente no
manifiestan datos clinicos al nacimiento, pero
ocasionalmente pueden presentar dolicocéfalia, frente
amplia y anormalidades espinales (giba dorsolumbar).

La edad de presentacion vy la velocidad de progresion
de la MPS tipo VI es variable, pero tipicamente, los
padres llevan a los pacientes entre los 6 y 24 meses de
edad para atencion médica por desaceleracion de la
velocidad de crecimiento, macrocefalia, macroglosia,
fascies infiltrada, hernia umbilical, hernia inguinal vy
hepatoesplenomegalia.

Se han identificado 2 formas de progresion de la
enfermedad. En la forma rapidamente progresiva se
presentan una gran variedad de sintomas y se afectan
de manera simultanea diversos drganos y sistemas, en
cambio, en la forma de progresion lenta, los sintomas
clinicamente significativos pueden ocurrir por afeccion
de pocos 6rganos.

11

il
[E: Shekelle]
Cardoso-Santos, 2008
il
[E: Shekelle]
Giugliani, 2007

il
[E: Shekelle]
Alves, 2010

Il
[E: Shekelle]
Sanjurjo, 2005
Il
[E: Shekelle]
Wang, 2011

1
[E: Shekelle]
Valayannopoulos, 2010
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En la forma de progresion rapida las manifestaciones
clinicas son muy notorias desde el primer ano de edad,
esta variedad de presentacion se caracteriza por
desaceleracion  progresiva de la velocidad de
crecimiento, deformidades esqueléticas y articulares,
infiltracion facial, obstruccion de la via aérea superior,
otitis recurrente, deformidad articular, enfermedad
cardiopulmonar, ceguera y compresion de la medula
espinal, todo esto origina discapacidad acelerada con
deterioro funcional vy fisico significativos, la
expectativa de vida es hasta la segunda década. La
forma de progresion lenta se caracteriza por inicio mas
tardio de los sintomas (debido a menor acumulacién de
dermatan sulfato), usualmente hacia los 10 afios o en
la juventud temprana, la expectativa de vida en este
grupo de pacientes es hasta los 40 o 50 anos de edad.

Il
[E: Shekelle]
Giugliani, 2007

, . 1
La mayoria de los pacientes con MPS VI presentan

. o [E: Shekelle]
retardo en el crecimiento el cual se manifiesta
. : . ~ Alves, 2010
habitualmente a partir del primer ano de edad, "
posteriormente, ocurre detencion completa entre los 6 [E: Shekelle]

y 8 anos de edad. Giugliani, 2010

C
[E: Shekelle]
Cardoso-Santos, 2008
C
[E: Shekelle]
Se recomienda sospechar el diagndstico de Giugliani, 2007
mucopolisacaridosis tipo VI ante los siguientes datos Cc
clinicos: [E: Shekelle]
e Sintomas respiratorios repetitivos en los Alves, 2010
primeros meses de vida : obstruccion de vias C
R aéreas superiores, rinorrea habitualmente [E: Shekelle]
purulenta, respiracion oral y apnea de suerio Sanjurjo, 2005
. - ir del primer af c
1—3:3 y peso bajos a partir del primer ano de [E: Shekelle]
® Hernia inguinal, umbilical o ambas Wang, 2011
e Dolicocéfalia, frente amplia, anormalidades c
espinales (giba dorso lumbar) [E: Shekelle]
Valayannopoulos, 2010
C
[E: Shekelle]

Giugliani, 2010

12
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En la evaluacion clinica de un paciente en el que se
sospecha mucopolisacaridosis tipo VI se recomienda
investigar :

1.

2.

Somatometria perinatal: peso, talla, perimetro
cefalico

Antecedentes de la enfermedad actual
Patologia crénica de vias aéreas superiores e
inferiores: rinorrea, otitis, respiracion oral,
apneas, neumonia.

Examen fisico:

Antropometria
Facies infiltrada: puente nasal deprimido,
narinas  antevertidas, labios  gruesos,

macroglosia, hipertrofia gingival, retraso en la
erupcion dentaria, alteracion del esmalte,
hipertrofia amigdalina

Opacidad corneal

Hepatoesplenomegalia

Alteraciones osteoarticulares: rigidez articular,
contracturas articulares, alteracién de la
columna (giba lumbar)

Alteraciones auditivas

Alteraciones cardiacas: valvulopatia mitral o
aortica.

C
[E: Shekelle]
Cardoso-Santos, 2008
C
[E: Shekelle]
Giugliani, 2007
C
[E: Shekelle]
Alves, 2010
C
[E: Shekelle]
Sanjurjo, 2005
C
[E: Shekelle]
Wang, 2011
C
[E: Shekelle]
Valayannopoulos, 2010
C
[E: Shekelle]
Giugliani, 2010

4.1.1.2 DiacnésTico pE CERTEZA Y AsESORIA GENETICA

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
El diagnostico de MPS tipo VI generalmente se acepta
cuando:
e Se detecta actividad de la enzima arilsulfatasa B "
menor al 10% del limite inferior normal
) . , i [E: Shekelle]
® El estudio se realiza en cultivo de fibroblastos o P
: ) , . Giugliani, 2007
aislamiento de leucocitos en un laboratorio
acreditado
e Existen hallazgos clinicos caracteristicos de la

enfermedad
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO VI (SINDROME DE MAROTEAUX-LAMY)

En pacientes con sospecha clinica de MPS tipo VI se

debe confirmar el diagndstico mediante la

determinacion de la actividad enzimatica de

arilsulfatasa A y B en leucocitos. Si la actividad de la i
arilsulfatasa B es baja y la de arilsulfatasa A es normal, [E: Shekelle]
se debe realizar secuenciacion del gen arilsulfatasa B Wang, 2011
para confirmar el diagndstico. Si ambas enzimas se

encuentran bajas, se debe realizar analisis molecular

para descartar enfermedad multiple de sulfatasas.

Para establecer el diagndstico de MPS tipo VI se debe

determinar una deficiencia/ausencia de actividad de la v
enzima arilsulfatasa B, en muestras de tejidos [E: Shekelle]
apropiados para ello como lo son los leucocitos o el NSCAG, 2006

cultivo de fibroblastos.

Para realizar el diagnostico de MPS VI se requiere de lo
siguiente:
® Anadlisis de la actividad de la enzima
arilsulfatasa B en leucocitos o cultivo de
fibroblastos en un laboratorio acreditado para i
demostrar disminucion o ausencia de actividad [E: Shekelle]
de la enzima Valayannopoulos, 2010

e Identificacion de actividad enzimatica normal
de una sulfatasa diferente. Esto excluye el
diagnostico de deficiencia multiple de
sulfatasas

D
Para establecer el diagnostico de certeza de MPS tipo [E: Shekelle]
\ : e ey .. NSCAG, 2006

R \/| se recomienda realizar cuantificacion de la actividad C
enzimatica de arilsulfatasa B en leucocitos de sangre [E: Shekelle]

periférica o cultivo de fibroblastos. Valayannopoulos, 2010

El gen de la arilsulfatasa B se encuentra localizado en el
cromosoma 5 (5q13-5q14) y consta de 8 exones y
una longitud de 256 kb. La deficiencia o ausencia de n

la  enzima  N-acetilgalactosamina-4-sulfatasa o [E: Shekelle]
arilsulfatasa B da como resultado, una degradacion  Valayannopoulos, 2010
incompleta y  acumulacion celular  del i
glucosaminoglucano dermatan sulfato provocando [E: Shekelle]

dano celular; otro glucosaminoglucano que se acumula Giugliani, 2010

es el coindritin 4 sulfato el cual es un sub-sustrato para
la arilsulfatasa B.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO VI (SINDROME DE MAROTEAUX-LAMY)

De acuerdo a la base de datos de mutaciones humanas
de junio del 2009, se han reportado mas de 133
mutaciones en la MPS tipo VI, siendo 100 mutaciones
en sentido erréneo o sin sentido, 9 por splicing, 3
inserciones pequefias, 1 insercién/delecién y 2 por
grandes deleciones. Una de estas 133 mutaciones
(p-T2121) presenta una actividad pseudodeficiente con
fenotipo y niveles de glucosaminoglucanos urinarios
normales.

La mutacion p.Y210C es la mas com(n y se encuentra
en el 18 % de los pacientes con MPS tipo VI, esta
asociada con un fenotipo atenuado caracterizado por
niveles urinarios bajos de glucosaminoglucanos, mayor
resistencia fisica, sobrevida larga e inicio de las
manifestaciones clinicas en edades mayores, esta
mutacion solo se ha detectado en estado de
heterocigotos.

La mucopolisacaridosis tipo VI es un error innato del
metabolismo por almacenamiento lisosomal que se
hereda en forma autosomica recesiva, por esta razon,
los padres tienen un riesgo del 25% de tener otro hijo
con la misma enfermedad por embarazo
independientemente del sexo. Los padres de un
paciente afectado deben tener el mismo alelo mutado
del gen arilsulfatasa B para la presentacion de la misma.
Si el paciente tiene dos copias diferentes se considera
heterocigoto compuesto en cuyo caso es mas dificil
determinar el fenotipo.

Existe riesgo aumentado de presentar un hijo con
mucopolisacaridosis en matrimonios consanguineos o
en poblaciones endogamicas.

Se ha reportado polimorfismo en el mismo gen que
puede actuar como una mutacion y funcionar como un
segundo factor que modifique la progresion de la
enfermedad.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO VI (SINDROME DE MAROTEAUX-LAMY)

Con la finalidad de determinar el tipo de mutacion en
cada familia, es recomendable realizar analisis molecular
del gen arilsulfatasa B a los pacientes con diagnostico
de MPS tipo VI asi como a la madre, padre y hermanos
del paciente (hombre o mujer).

Se recomienda que los padres de un paciente con MPS
tipo VI sean evaluados por el servicio de Genética para
que reciban asesoramiento y se tomen las decisiones
para realizar las pruebas moleculares (ver anexo 5.3,
figura 1).

4.1.2 EVALUACION INICIAL Y SEGUIMIENTO

C
[E: Shekelle]

Valayannopoulos, 2010

C
[E: Shekelle]
Giugliani, 2010
D
[E: Shekelle]
Gottwald, 2011
C
[E: Shekelle]

Valayannopoulos, 2010

C
[E: Shekelle]
Giugliani, 2010
D
[E: Shekelle]
Gottwald, 2011

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
Los pacientes con MPS tipo VI muestran una amplia
variabilidad de  sintomas cuyo curso es i
caracteristicamente cronico y progresivo, [E: Shekelle]

fundamentalmente se afectan los sistemas musculo
esquelético y cardiopulmonar, la cérnea, piel, higado,
bazo y meninges.

El seguimiento multidisciplinario de los pacientes con
MPS tipo VI se realiza con el objeto de evaluar la
progresion de la enfermedad, la respuesta al
tratamiento vy los efectos secundarios de la terapia de
reemplazo enzimatico.

Es necesario repetir de manera anual las evaluaciones
basales, con excepcion de las fotografias, los estudios
radioldgicos, polisomnograficos vy de resonancia
magnética nuclear, los cuales se realizaran cada 2 o 3
anos o de acuerdo a las necesidades de cada caso.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO VI (SINDROME DE MAROTEAUX-LAMY)

Debido a la afeccion multisistémica se recomienda

realizar una evaluacion basal de los diferentes 6rganos C

blanco de la enfermedad y llevar a cabo, de manera [E: Shekelle]

periodica, el seguimiento clinico vy paraclinico Giugliani, 2010
R multidisciplinario de los mismos. En general, se D

recomienda que el seguimiento sea anual, sin embargo, [E: Shekelle]

debera adecuarse a las condiciones especificas de cada NSCAG, 2006

caso en particular (ver anexo 5.3, tabla 1).

La fisiopatologia general de las enfermedades
otorrinolaringolégicas, esta relacionada con el depdsito
de glucosaminoglicanos en las mucosas y tejidos
adyacentes como lengua, amigdalas y adenoides, lo cual
origina reduccion progresiva del diametro de la via
aérea de la naso y orofaringe.

n
[E: Shekelle]
Valayannopoulos, 2010

El incremento en la produccion de moco origina

rinorrea, infeccion de senos paranasales y otitis media

como consecuencia de la obstruccion del drenaje de los

senos paranasales y bloqueo de la trompa de Eustaquio.

La pérdida auditiva permanente es frecuente y se

piensa que es tanto de naturaleza conductiva como i
neurosensorial. Por otra parte, el efecto fisico de masa [E: Shekelle]
de los tejidos distendidos por el almacenamiento de  Valayannopoulos, 2010
glucosaminoglucanos producido en la faringe posterior,

con posible prolapso del exceso de tejido dentro de la

laringe, puede ocasionar estridor y compromiso de la

via aérea. La obstruccion de la via aérea ocasiona apnea

obstructiva del suefio como una morbilidad frecuente.

Los pacientes con MPS tipo VI pueden presentar datos
de enfermedad pulmonar obstructiva y restrictiva. La
enfermedad pulmonar obstructiva, esta relacionada con
el estrechamiento de los bronquios y con la presencia
de traqueobroncomalacia, debilidad que puede originar
obstruccion o colapso agudo de la via aérea. La
enfermedad pulmonar restrictiva se debe a una caja
toracica inflexible y pequena, asi como a |Ia
combinacion de distension abdominal con xifosis,
escoliosis e incremento de la lordosis lumbar. Todas
estas alteraciones pueden ocasionar episodios
recurrentes de neumonia.

n
[E: Shekelle]
Valayannopoulos, 2010

Para detectar afecciones tempranas se debe realizar C
evaluacion otorrinolaringolégica y neumoldgica. Se [E: Shekelle]
R puede requerir de estudios paraclinicos como  Valayannopoulos, 2010
polisomnografia o espirometria. Los resultados de estos C
estudios deberan evaluarse de manera longitudinal y [E: Shekelle]
no comparativa con la poblacion general. Giugliani, 2007
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO VI (SINDROME DE MAROTEAUX-LAMY)

Las anormalidades cardiacas estan relacionadas con el
acumulo de dermatdn sulfato en diferentes vasos
sanguineos, tienden a ser progresivas y son causa
importante de morbilidad y mortalidad en los pacientes
con MPS tipo VI.

La manifestacion cardiaca primaria en la MPS tipo VI
es una degeneracion valvular progresiva con estenosis o
insuficiencia. Se ha observado mayor afeccion en la
mitral y adrtica aunque cualquier valvula puede estar
afectada.

En los pacientes con MPS tipo VI los
electrocardiogramas frecuentemente presentan
anormalidades, las mas comunes son taquicardia
sinusal, desviacion del eje hacia la derecha o izquierda y
crecimiento auricular.

La hipertension arterial se presenta aproximadamente
en el 30% de los pacientes con MPS tipo | y debe
considerarse en aquellos que tienen MPS VI. La
hipertension puede desarrollarse en relacion a
estrechamiento de la arteria aortica o renal o por
hipoxia cronica intermitente.

Se ha demostrado mediante ecocardiografia seriada
que, la enfermedad cardiaca empeora progresivamente
y que la severidad se correlaciona de manera directa
con la edad.

La valoracion cardioldgica debe incluir determinacion
de la presion arterial sistémica, electrocardiograma y
ecocardiograma.

La opacidad corneal se encuentra en un 95% de los
pacientes con MPS tipo VI, este problema esta asociado
con un engrosamiento de la cornea que puede
incrementar la presion intraocular. Las anormalidades
del nervio optico son también frecuentes, se reporta
papiledema de leve a moderado en el 50% de los casos
y atrofia del nervio éptico en el 15%, ambos problemas
son casionados por el acumulo de glucosaminoglucanos
a nivel de las células ganglionares del nervio 6ptico.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO VI (SINDROME DE MAROTEAUX-LAMY)

Se puede desarrollar retinopatia pigmentaria debido al
depdsito de glucosaminoglucanos en el epitelio
pigmentado retiniano y en la matriz inter foto receptor,
lo cual genera de manera progresiva degeneracion
retiniana y pérdida de foto receptores.

La hipermetropia se presenta en mas del 90% de los
casos con MPS tipo VI, este problema puede ser
ocasionado por la rigidez de la cornea y esclera, asi
como por el aplanamiento de la curvatura de la cornea
y reduccion del poder de refraccion debido al acumulo
de glocosaminoglucanos.

En relacion a la valoracion
recomienda:

oftalmolédgica se

® Incluir agudeza visual, examen de cérnea, fondo
de ojo, presion intraocular y pruebas de
refraccion

® Realizar potenciales evocados visuales cuando
el engrosamiento de la cérnea no permita el
examen de fondo de ojo

e Evaluar urgentemente las alteraciones de inicio
reciente como vision borrosa, ambliopia,
ceguera nocturna o disminucion de la agudeza
visual

Las anormalidades dseas pueden estar presentes desde
el nacimiento. Las alteraciones musculo esqueléticas
son diversas, puede encontrarse inestabilidad atlanto-
axial, deformidades vertebrales, giba dorso-lumbar,
espondilolistesis, contracturas articulares y retraso en el
crecimiento.

Los pacientes con MPS tipo VI que presentan una
combinacion de pelvis alada, cabezas femorales
displasicas y coxa valga, tienen riesgo de desarrollar
enfermedad progresiva y debilitante de la cadera. Las
contracturas progresivas en flexion de los dedos y la
mano en garra ocasionan una disminucion en las
habilidades motoras finas de las manos. Por otra parte,
la rigidez simétrica, el dolor y las contracturas en
flexion de codos, hombros, caderas vy rodillas
disminuyen el rango de movilidad y ocasionan
anormalidades de la marcha, la cual tipicamente es una
“marcha en puntas”. Finalmente, hay progresion hasta
la postracion debido a la enfermedad de columna o
cadera.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO VI (SINDROME DE MAROTEAUX-LAMY)

El termino disostosis multiple se utiliza para describir
las anormalidades esqueléticas radiograficas
encontradas en pacientes con mucopolisacaridosis. Los
signos radiograficos incluyen ensanchamiento de
metacarpianos, displasia de la cabeza femoral,
alteraciones de los cuerpos vertebrales (en pico),
ensanchamiento costal distal y claviculas irregulares y
curvas.

La evaluacion por el ortopedista debe incluir examen
fisico, fotografias, estudios radiograficos de pelvis y
columna cervical asi como goniometria.

La hidrocefalia es una de las alteraciones neuroldgicas
mas frecuentes. El incremento de la presion
intracraneana se debe a engrosamiento de la duramadre
y disfuncion de las vellosidades aracnoideas.

La mayoria de los pacientes con MPS tipo VI tiene un
desarrollo intelectual relativamente normal, sin
embargo, la perdida frecuente de la vision combinada
con el dano auditivo pueden contribuir al desarrollo de
deterioro intelectual.

El sindrome del tunel del carpo es ocasionado por
compresion del nervio mediano, esta patologia es
consecuencia de la acumulacion de
glucosaminoglucanos en el retinaculum de los musculos
flexores y es agravado por las alteraciones o6seas en la
region del carpo.

La mielopatia compresiva progresiva puede involucrar
multiples niveles de la médula espinal, aunque ocurre
con mayor frecuencia en la region cervical. Los factores
que intervienen en su etiologia son: acumulacion de
glucosaminoglcanos en la duramadre y en los
ligamentos de soporte, presencia de xifoescoliosis y
estenosis Osea.

Para la deteccion y manejo oportuno de las alteraciones
del sistema nervioso central y periférico se recomienda
realizar evaluacion neuroldgica. De acuerdo a las
particularidades de cada caso, se podran solicitar
radiografias de vértebras cervicales en flexo-extension,
estudios de conduccion nerviosa del mediano o
resonancia magnética nuclear craneo-cervical.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO VI (SINDROME DE MAROTEAUX-LAMY)

Los pacientes con MPS constituyen un reto anestésico,
el 25% de los casos presentan intubacién dificil y 8%
intubacion fallida. Ademas de una via aérea obstruida,
tienen anormalidades craneo-faciales, cuello corto,
rigidez temporo-mandibular, laringe anterior e
inestabilidad  atlanto-axial que  impiden la
hiperextension del cuello.

Los pacientes con MPS tipo VI que requieran sedacion
o anestesia deben derivarse a un centro especializado
con experiencia en manejo de la via aérea dificil. Es
recomendable la presencia del otorrinolaringdlogo para
la evaluacion y manejo de la via aérea.

Todo paciente que amerite un procedimiento bajo
sedacion o anestesia, debera valorarse previamente a
nivel cardiaco y respiratorio, incluyendo la realizacion
de broncoscopia de fibra optica.

Swiedler clasifico a un grupo de 121 pacientes con
MPS tipo VI de acuerdo a la determinacion de
glucosaminoglucanos urinarios. Los que tenian valores
de mas de 200 mcg/mg de creatinina manifestaron
progresion rapida de la enfermedad, en los que la
determinacién fue menor de 100 mcg/mg de
creatinina la sobrevida fue mejor.

Es recomendable la determinacion de

glucosaminoglucanos urinarios.

En cada evaluacion del paciente con MPS tipo VI se
debe realizar somatometria la cual permite, entre otras
cosas, el ajuste en la dosis de terapia de reemplazo
enzimatico.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO VI (SINDROME DE MAROTEAUX-LAMY)

4.1.3 TERAPIA DE REEMPLAZO ENZIMATICO
4.1.3.1 CRITERIOS PARA INICIAR LA TERAPIA DE REEMPLAZO ENZIMATICO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Un ensayo clinico controlado aleatorizado, doble ciego
y multicéntrico realizado en 39 pacientes con MPS tipo
VI, evalud la eficacia y seguridad de la administracion
de galsulfasa intravenosa y demostro que:

e Después de 24 semanas de tratamiento los
pacientes que recibieron galsulfasa caminaron
92 metros (IC 95%: 11-172) mas en la prueba Ib
de caminata (p < 0.025) y subieron 5.7 [E: Shekelle]
escalones mas (IC 95%: -0.1-11.7) (p < Har;'natz 2006
0.053) que los que recibieron placebo '

® Los pacientes tratados con galsulfasa
presentaron una mayor disminucion de
glucosaminoglucanos urinarios que los del
grupo placebo(p < 0.001)

e Las infusiones fueron generalmente seguras y
bien toleradas

En un estudio de seguimiento hasta por 240 semanas,
realizado en 56 pacientes a quienes se les administro
galsulfasa semanal para evaluar la funcion pulmonar a
largo plazo, se encontré que:
® En el grupo de tratamiento la capacidad vital
forzada y el volumen espiratorio forzado en un
minuto mejoraron un 14% (p< 0.001) con
respecto al nivel basal en la semana 72 de
tratamiento para ambos parametros. Aquellos
que se encontraban en tratamiento a la semana
96, la mejoria fue del 17% (p < 0.009) y 11%
(p < 0.014) respectivamente, en relacién con
la basal

Ib
[E: Shekelle]
Harmatz, 2010

e A las 24 semanas, el volumen ventilatorio
maximo se incrementé en 15% (p < 0.021) en
el grupo que recibio tratamiento
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO VI (SINDROME DE MAROTEAUX-LAMY)

En un ensayo controlado aleatorizado de pacientes con
mucopolisacaridosis tipo VI que recibieron galsulfasa, se
midio la talla dos anos previos al tratamiento y durante
el seguimiento en diferentes grupos, se encontré lo
siguiente:
e Grupo de 5 a 7 anos: 1.9 cm pre tratamiento y
3.1 cm post tratamiento (p <0.001)
e Grupo 8 a 11 afos: 0.9 cm pre tratamiento vy
3.3cm post tratamiento (p < 0.001)
e Grupo 12 a 15 anos: 0.9 cm pre tratamiento y
2.1cm post tratamiento (p < 0.001)
e Grupo mayor a 16 anos: -0.79 cm pre
tratamiento y 1.2 cm post tratamiento (p <
0.001)

® El crecimiento no se correlaciond con el nivel
de glucosaminoglucanos urinarios

Ib
[E: Shekelle]
Decker, 2010

® Los pacientes menores de 16 afos mostraron
mayor incremento en la talla

Una revision sistematica de la literatura cuyo objetivo
fue evaluar la efectividad y seguridad de la galsulfasa vs
placebo o no tratamiento, en pacientes con MPS tipo
VI concluy6 que, existe alguna evidencia que sustenta

la utilizacion de galsulfasa como tratamiento de la MPS . hlak "

tipo VI, sin embargo, debido a la poca cantidad de [ES ekelle]
. . . . s El Dib, 2009

estudios publicados, no es posible realizar un analisis

apropiado, de tal manera que se considera necesario

continuar con las investigaciones relacionadas con su

utilizacion.

Se han mostrado buenos resultados en los nifos

menores de 3 anos de edad que inician terapia de

reemplazo enzimatico tempranamente. La mejoria v

incluye prevencion o minimizacion de manifestaciones [E: Shekelle]

como contracturas articulares, valvulopatia cardiaca, MPS Advisory Committee,

escoliosis y apariencia facial. Sin embargo, el inicio 2008

temprano del tratamiento no previene la opacidad

corneal ni la patologia dsea.

La terapia de reemplazo enzimatico podria n

administrarse a todos los pacientes sintomaticos con [E: Shekelle]

diagndstico confirmado de MPS tipo VI. Giugliani, 2010
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO VI (SINDROME DE MAROTEAUX-LAMY)

La dosis calculada para la administracion de galsulfasa

en infusion semanal se puede ajustar a una variacion no i

mayor del 10% en relacion a la dosis de [E: Shekelle]
1mg/kg/semana. De la misma manera, la dosis Giugliani, 2010
mensual final no debe variar mas del 10% de acuerdo a

la dosis establecida.

A
[E: Shekelle]
Se recomienda administrar TRE con galsulfasa, lo mas Harmatz, 2006
tempranamente posible, cuando se confirme el A
diagnostico de mucopolisacaridosis tipo VI y el paciente [E: Shekelle]
presente cualquiera de los siguientes datos: Harmatz, 2010
e Apnea del sueno: mas de un evento por hora A
para pacientes menores de 18 anos de edad o [E: Shekelle]
mas de 5 eventos por hora para adultos Decker, 2010
® Saturacion nocturna de oxigeno menor del A
92% en menores de 18 afios o menor del 85% [E: Shekelle]
en mayores de 18 anos El Dib, 2009
e Capacidad vital forzada < 80% del valor para la D
talla [E: Shekelle]
e Reduccién en la fraccion de eyeccién < del 56% MPS Adws;gg(siommlttee,
(rango normal 56 a 78%) C
® Reduccion de la fraccion de acortamiento < [E: Shekelle]
del 25% (normal 25-46%) Giugliani, 2010
® Restriccion en la movilidad articular de mas del C
10% en los hombros, cuello, mufieca, rodilla, [E: Shekelle]
codo y manos Valayannopoulos, 2010
e Caminar menos de 350 metros en la prueba de D
caminata de 6 minutos [E: Shekelle]
NSCAG, 2006
A
[E: Shekelle]
Harmatz, 2006
A
[E: Shekelle]
Decker, 2010
La dosis recomendada de galsulfasa es de 1.0 mg/kg de C
peso corporal cada semana, en infusiéon continua. Se [E: Shekelle]
puede ajustar entre 0.9 y 1.1 mg/kg por semana, sin Giugliani, 2007
que exista una variacién mayor al 10% de la dosis total D
mensual calculada. [E: Shekelle]
NSCAG, 2006
C
[E: Shekelle]
Wang, 2011
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Antes de iniciar la TRE semanal con galsulfasa es
recomendable:

e Evaluar la via aérea y el estado respiratorio

e Considerar en retardar la infusion en los
pacientes que presentan infeccion respiratoria
o proceso febril agudo

e Administrar un antihistaminico no sedante con
o sin antipirético, de 30 a 60 minutos antes de
la infusion

Para la administracion de galsulfasa en infusion
continua se recomienda:
¢ Diluir la enzima en 250 ml de solucion salina si
el paciente pesa mas de 20 kg y en 100 ml si el
peso es menor de 20 kg
® Homogeneizar lentamente
e Después de hacer la dilucion administrarla lo
mas pronto posible
® Si es necesario, la mezcla se puede guardar por
un periodo de 24-36 horas en refrigeracién (2-
8°C)
® Para mayores de 20 kg administrar con bomba
de infusidon a una velocidad de 6 ml/hora la
primera hora, seguir con 80 ml/hr las
siguientes tres horas

® Para menores de 20 kg administrar con bomba
de infusion a una velocidad de 3 ml/hr la
primera hora, seguir con 35 ml por hora las
siguientes 3 horas

La galsulfasa no debe administrarse diluida con otros
medicamentos.

Después de explicar los riesgos y beneficios obtenidos
con la terapia de reemplazo enzimatico y antes de
iniciarla, los familiares o la persona legalmente
responsable deberan firmar un consentimiento
informado en donde también se senalen las situaciones
en donde la terapia de reemplazo enzimatico debe
suspenderse.
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v
Los pacientes con signos y sintomas de incremento de [E: Shekelle]
| P MPS Advisory Committee,
a presion intracraneana como cefalea recurrente y 2008
papiledema, pueden requerir tratamiento quirdrgico i
para hidrocefalia antes de iniciar la terapia de [E: Shekelle]

reemplazo enzimatico. Giugliani, 2007

D
[E: Shekelle]
Considerar el tratamiento quirdrgico de la hidrocefalia MPS Advisory Committee,
R antes de iniciar la terapia de reemplazo enzimatico, si el 2008
paciente presenta signos y sintomas de hipertension C
endocraneana. [E: Shekelle]

Giugliani, 2007

v
Mas del 95% de los eventos adversos relacionados con [E: Shekelle]
P . NSCAG, 2006
la infusion de galsulfasa se consideran de leves a v
moderados y consisten en fiebre, escalofrios, temblores, [E: Shekelle]
cefalea, exantema y urticaria. Las reacciones severas K.im 2008
incluyen edema angioneurdtico, hipotension, disnea, !
broncoespasmo, dificultad respiratoria y apnea.
Ante la presencia de reacciones adversas relacionadas a
la infusion de galsulfasa se recomienda: D
1) Reacciones leves: [E: Shekelle]
e Suspender momentaneamente la infusion NSCAG, 2006
e Reducir la velocidad de infusion D
R 2) Reacciones severas: [E:_ Shekelle]
, . 'y Kim, 2008
e Suspender momentaneamente la infusion C
e Reducir la velocidad de infusion [E: Shekelle]
e Administrar difenhidramina y esteroide Giugliani, 2007
® Administrar esteroide 12 a 18 horas antes de la

siguiente infusion semanal
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4.1.3.2 CRITERIOS PARA SUSPENDER LA TERAPIA DE REEMPLAZO ENZIMATICO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Se consideran criterios para descontinuar la terapia de
reemplazo enzimatico:

® Pacientes que presentan retraso severo del

desarrollo neurolégico [E: Sf:vk lle]
e Pacientes con enfermedad severa cuyo MPS Ad ;onekenel
.. . . visory Committee,
pronostico sea improbable que cambie con la 2008
administracion de la enzima
e Utilizar con precaucion durante el embarazo y
la lactancia
El comité de expertos de Ila Sociedad de
Mucopolisacaridosis tipo VI de Reino Unido, senala que
la terapia de reemplazo enzimatico se debe
descontinuar en las siguientes situaciones:
e Pacientes que desarrollen una complicacion v
grave que sea improbable mejore con ma’nejo [E: Shekelle]
af'llcmnal con teraPla de reemplazo e.n2|mat|co NSCAG, 2006
(incluyendo reacciones severas asociadas a la
infusion que no puedan controlarse por otros
medios)
e Fallas de cumplimiento del paciente en el
tratamiento de las dosis recomendadas y en el
seguimiento clinico e investigacion
Al momento actual no hay criterios establecidos que
determinen la indicacion de suspension de la TRE, sin
embargo, se recomienda suspenderlo en:
e Embarazo y lactancia "
® Pacientes quienes a pesar de recibir terapia de [E: Shekelle]
reemplazo enzimatico progresan a enfermedad Giugliani, 2010

terminal o cuyos pardmetros clinicos (medidos
en un periodo de 6 meses, y preferentemente
después de 12 meses de iniciada la terapia)
empeoran
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La suspension temporal o definitiva de la terapia de
reemplazo enzimdtico es recomendable en las

siguientes situaciones: D
e Deterioro de los parametros clinicos medidos [E Shekelle] )
después de 12 meses de iniciada la terapia de MPS Advisory Committee,
reemplazo enzimatico 20D08
® Desarrollo de complicaciones graves cuya
mejoria sea improbable que ocurra con la [E: Shekelle]
terapia de reemplazo enzimatico(incluyendo NSCAG, 2006
reacciones severas asociadas a la infusion que c
no puedan controlarse por otros medios) ,[E: ?he.kelle]
., ) Giugliani, 2010
® Progresion a enfermedad terminal C
. Incunl1plimiento del paciente para :‘:lcudir ala [E: Shekelle]
terapia de reemplazo enzimatico o al Giugliani, 2007

seguimiento clinico multidisciplinario
e Embarazo y lactancia

4.2 CRITERIOS DE REFERENCIA
4.2.1 CRITERIOS TECNICO-MEDICOS
4.2.1.1 CRITERIOS DE REFERENCIA A SEGUNDO Y TERCER NIVEL

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Referencia de primer a segundo nivel de atencion:

1. Pacientes que al nacimiento manifiesten: giba
dorsolumbar, displasia bilateral de cadera,
mancha mongodlica extensa, dolicocefalia, cierre
prematuro de fontanelas, soplo cardiaco,
hernia umbilical o inguinal.

2. Lactantes con los sintomas referidos en el
punto 1 y que presenten rinitis, otitis o sinusitis
cronica, macrocranea, retardo en la denticion,
diastema, hipertrofia gingival, macroglosia y
cuello corto

Punto de buena practica

3. Ninos de cualquier edad que presenten
opacidad corneal, infiltracion de estructuras
faciales, contracturas articulares multiples no
inflamatorias, hipertricosis, talla baja o
reduccion de la velocidad del crecimiento,
hepatomegalia vy  esplenomegalia (sin
traduccion bioquimica)
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En los siguientes casos se recomienda referencia de
segundo a tercer nivel de atencion:

1.

Pacientes con sospecha clinica de MPS tipo VI.
En tercer nivel se realizaran los estudios para
establecer el diagnodstico de certeza de |Ia
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.

Pacientes con diagnoéstico de MPS tipo VI que
se encuentren en vigilancia en el segundo nivel
(con o sin terapia de reemplazo enzimatico) y
que ameriten revaloracion de acuerdo a lo que
establezca cada sub especialista involucrado en
el seguimiento integral.

Pacientes con diagndstico de MPS tipo VI 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.

Pacientes que reciben terapia de reemplazo
enzimatico en segundo nivel y que presenten
reacciones adversas durante la infusion de la
enzima.

Punto de buena practica

4.2.1.2. CRITERIOS DE CONTRARREFERENCIA A SEGUNDO NIVEL

Evidencia / Recomendacién

Contrarreferencia de tercer a segundo nivel de
atencion:

1.

2.

Cuando se requiera, los pacientes con
diagnostico de MPS tipo VI, con o sin terapia
de reemplazo enzimatico, se contrarreferiran al
segundo nivel de atencion para llevar a cabo la
vigilancia.

Cuando se requiera, los pacientes con
diagnostico de MPS tipo VI que ameritaron
terapia de reemplazo enzimdtico 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 basqueda se realizd 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 espanol.
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:
Diagnéstico y Tratamiento de Mucopolisacaridosis tipo VI (Sindrome de Maroteaux-Lamy)

La busqueda 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 utilizo el término MeSh: Mucopolysaccharidosis VI. En esta estrategia de busqueda también se
incluyeron los subencabezamientos (subheadings): complications, diagnosis, drug therapy, genetics, y
therapy, se dirigi6 la bisqueda a la poblacion de nifios y adultos. Esta etapa de la estrategia de busqueda
proporciono 668 resultados, en los cuales no se encontraron guias de practica clinica.

Protocolo de bisqueda de GPC.

Resultado Obtenido

("Mucopolysaccharidosis VI/complications"[Mesh] OR "Mucopolysaccharidosis VI/diagnosis”[Mesh] OR
"Mucopolysaccharidosis VI/drug therapy”[Mesh] OR "Mucopolysaccharidosis VI/genetics"[Mesh] OR
"Mucopolysaccharidosis VI/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]) OR "adult"[MeSH Terms]) AND "2001/10/24"[PDat] :
"2011/10/21"[PDat])
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Algoritmo de bisqueda

1. Mucopolysaccharidosis Il [Mesh]

2. Complications [Subheading]

3. Diagnosis [Subheading]

4. Drug Therapy [Subheading]

5. Genetics [Subheading]

6. Therapy [Subheading]

7.#2O0OR#3 OR#4OR#50R # 6

8. #1 And #7

9. 2001[PDAT]: 2011[PDAT]

10. Humans [MeSH]

11. #9 OR # 10

12. #8And # 11

13. English [lang]

14. Spanish [lang]

15.#13 0OR# 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. Adult [MeSH Terms]

26.# 22 0R # 23 OR # 24

27.# 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 OR # 25)
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Segunda etapa

Una vez que se realizé la busqueda de guias de practica clinica en PubMed vy al no haberse encontrado
ningun documento de utilidad, se procedio a buscar guias de practica clinica en sitios Web especializados.

En esta etapa se realizo la bisqueda en 17 sitios de Internet en los que se buscaron guias de practica
clinica, en ninguno de ellos se obtuvieron guias.

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 0
8 NHS 0 0
9 Fisterra 0 0
10 Medscape. Primary 0] 0]
Care Practice
Guidelines
11 ICSI 0 o
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 realizé una blsqueda de revisiones sistematicas en la biblioteca Cochrane, relacionadas con el tema de
mucopolisacaridosis tipo V1. Se obtuvo una revision sistematica para la elaboracion de la guia.
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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).

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 segiin
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 adopcion de un determinado procedimiento
médico o intervencién sanitaria (Guyatt GH et al, 1993). Aunque hay diferentes escalas de gradacién 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.
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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 recomendacidn letras maydsculas de la A a la D.

Categoria de la evidencia

Fuerza de la recomendacidn

la. Evidencia para meta-analisis de los estudios clinicos
aleatorios

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

A. Directamente basada en evidencia categoria |

lla. Evidencia de por lo menos un estudio controlado
sin aleatoriedad

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

B. Directamente basada en evidencia categoria Il
o recomendaciones extrapoladas de evidencia |

Ill. Evidencia de un estudio descriptivo no
experimental, tal como estudios comparativos,
estudios de correlacion, casos y controles y revisiones
clinicas

C. Directamente basada en evidencia categoria
Il o en recomendaciones extrapoladas de
evidencias categorias | o I

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes
opiniones o experiencia clinica de autoridades en la
materia o ambas

D. Directamente basadas en evidencia categoria
IV o de recomendaciones extrapoladas de
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 O EscALAS DE LA ENFERMEDAD

Figura 1. Arbol genealégico en mucopolisacaridosis tipo VI

Aa Aa

AA Aa aa

Portador sano

Afectado
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Tabla 1. Evaluacién basal y seguimiento recomendado para los pacientes con MPS tipo VI

Evaluacién basal Evaluacién Anual Evaluacién de acuerdo a
evolucion

Confirmacion de MPS VI

4
Anamnesis

Examen fisico
Examen neurolégico

x| x|[X|X

Somatometria
Perimetro cefalico
Tanner
Fotografias
Oftalmologia:
Agudeza visual
Examen de cdrnea
Fondo de ojo
Presion Intraocular
Refraccidn

w

x| x
N

XX |X[X| x| X|X|X

X| X X x X X
X| x X x X X

Audiometria
Cardiologia
Ecocardiograma
Electrocardiograma
Presion arterial

x X X
X x X

Electrofisiologia:
Conduccidn nerviosa del mediano X X

Funcién pulmonar
Capacidad vital forzada:
Volumen espiratorio forzado en X X
un segundo
Ventilacion voluntaria maxima
Polisomnografia X X

Estudios de imagen:
Radiografias de cadera’

Serie 6sea

Radiografias de columna cervical
IRM de cerebroy columna

xX X x X
X X X X

Estudios de laboratorio:
Glucosaminoglucanos urinarios X X

Adaptado de Guigliani R, et al. Pediatrics 2007; 120: 405-418. “En general significa cada 2 a 3 aios, de acuerdo a la progresion
2 . . . 3 . . o :

de la enfermedad. * En lactantes se requieren examenes mas frecuentes. ~ Monitorear hasta que termine crecimiento del craneo.

“Evaluaciones continuas hasta la maduracién puberal. 5Antero-posterior, lateral y en posicion de rana.

36



5.4 MEDICAMENTOS

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO VI (SINDROME DE MAROTEAUX-LAMY)

CUADRO I. MEDICAMENTOS INDICADOS EN MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO VI

. Tiempo
Principio . ; Efectos . o
Clave . Dosis recomendada Presentacion (periodo de Interacciones Contraindicaciones
Activo adversos
uso)

0405 Difenhidramina Adultos: JARABE | e Somnolencia, inquietud, La administracion Hipersensibilidad al farmaco, glaucoma de
25a50mgcada6as8 Cada 100 mililitros | ==--- ansiedad, temor, temblores, concomitante con angulo cerrado, tlcera péptica, obstruccion
horas. Dosis maxima: 100 contienen: crisis convulsivas, debilidad, antihistaminicos, bebidas piloro duodenal, hipertension
Mg/Kg. de peso corporal / Clorhidrato de difenhidramina calambres musculares, vértigo, alcohodlicas, antidepresivos arterial, hipertrofia prostatica, obstruccion del
dia. Oral. 250 mg mareo, anorexia, triciclicos, barbitdricos u cuello de la vejiga, asma bronquial crénica.
Ninos de 3 a 12 anos: Envase con 60 ml. nausea, vomito, diplopia, otros depresores del Precauciones: Menores de 2 afos
5 mg/Kg. de peso diaforesis, calosfrios, sistema nervioso central
corporal/dia, fraccionada palpitaciones, taquicardia; aumentan su efecto
cada6a resequedad de boca, nariz y sedante.

8 horas. garganta.
Dosis méxima: 50 mg/ Kg.
de peso corporal /dia.
1.0 mg/kg de peso De acuerdo a la | Se pueden presentar reacciones No hay estudios de | Hipersensibilidad
corporal cada semana, en evolucion de la | de hipersensibilidad, compatibilidad, no mezclar
ir‘n‘usién continua. Se puede | 5, ycioN  INYECTABLE. | enfermedad aflgioeder‘na, mareos, con otros farmacos (salvo
ajustar entre 0.9 y 11 | cada frasco ampula contiene: hlpertl:en5|6n, cefalea, fiebre, con .CINa 0,9 % para la
5543 Galsulfasa mg.,/kg por senjal?la, sin que galsulfasa 5 mg por vial rea.ccn'fnes Futéneas, ra.sh, dilucién).
exista una variacion mayor urticaria, eritema, prurito,
al 10% de la dosis total artralgias.
mensual calculada.
0474 Hidrocortisona Adultos: SOLUCION INYECTABLE | —--memmmemmoemmeemee Dolor abdominal, dolor de | No se han realizado | Hipersensibilidad al farmaco.
Inicial: 100 a 250 mg Cada frasco ampula contiene: | --------- cabeza, erupcion, disnea, | estudios de interacciones. | Precauciones: Reacciones asociadas con la
(intramuscular) Succinato sodico de artralgia, dolor de espalda, | Cloroquina o procaina | perfusion y readministracion después de
En choque: 500 a 2000 hidrocortisona taquicardia, pirexia, escalofrios. debido al riesgo de | interrumpir el tratamiento.
mg cada 2 a 6 horas. equivalente a 100 mg interferencia con la
Ninos: de hidrocortisona. recaptacion intracelular de
202120 mg/m2 de Envase con 50 frascos lanoridasa.
superficie corporal/ dia, ampulay 50
cada 12 a 24 horas ampolletas con 2 ml de
0104 Paracetamol Nifios: De 6 a 12 afios: 300 | Paracetamol TABLETA 500 | -----------m--mmo-mmem Reacciones de hipersensibilidad: | El riesgo de Hipersensibilidad al farmaco, disfuncion

mg cada 4 6 6 horas.

De 2 a 6 aiios: 100 mg
cada 6 u 8 horas.
Mayores de 6 meses a un
afio: 100 mg cada 12

horas.

mg
Envase con 10 tabletas.

erupcioén cutanea, neutropenia,
pancitopenia, necrosis hepatica,
necrosis tubulorrenal e
hipoglucemia.

hepatotoxicidad al
paracetamol aumenta en
pacientes alcohdlicos y en
quienes ingieren
medicamentos inductores
del

hepatica e insuficiencia renal grave.
Precauciones: No deben administrarse mas de
5 dosis en 24 horas ni durante mas de 5 dias.
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metabolismo como:
fenobarbital, fenitoina,
carbamazepina. El
metamizol aumenta el
efecto de anticoagulantes
orales.

0106

Paracetamol

Nifios:

De 6 a 12 anos: 300 mg
cada 4 6 6 horas.

De 2 a 6 aiios: 100 mg
cada 6 u 8 horas.
Mayores de 6 meses a un
afio: 100 mg cada 12
Horas

SOLUCION ORAL

Cada ml contiene:
Paracetamol 100 mg
Envase con 15 ml, gotero
calibrado a 0.5

y1lml,

Reacciones de hipersensibilidad:

erupcion cutanea, neutropenia,
pancitopenia, necrosis hepatica,
necrosis tubulorrenal e
hipoglucemia.

El riesgo de
hepatotoxicidad al
paracetamol aumenta en
pacientes alcohdlicos y en
quienes ingieren
medicamentos inductores
del

metabolismo como:
fenobarbital, fenitoina,
carbamazepina. El
metamizol aumenta el
efecto de anticoagulantes
orales.

Hipersensibilidad al farmaco, disfuncion
hepatica e insuficiencia renal grave.
Precauciones: No deben administrarse mas de
5 dosis en 24 horas ni durante mas de 5 dias.
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5.5 DiAGRAMAS DE FLulJo

1. DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO DEL PACIENTE CON MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO VI

C

Paciente con sospecha clinica de

Mucopolisacaridosis tipo VI (MPS VI)

A

Se descarta MPS VI
Considerar otros diagnésticos

A

Realizar determinacion
de actividad enzimatica

de arilsulfatasa B en leucocitos
o cultivo de fibroblastos

¢La actividad
enzimatica es menor
al 10 %?

Datos sugestivos de MPS VI:

Dolicocefalia, macrocraneo,

fascies infiltrada, macroglosia,
opacidad corneal, infeccion
crénica de vias aéreas
superiores e inferiores, hernia
umbilical e inguinal,
hepatoesplenomegalia, giba
dorso lumbar, displasia
acetabular, rigidez y
contracturas articulares.

Realizar
evaluacién médica
multidisciplinaria

1. Vigilancia y tratamiento
multidisciplinarios

2. Revaloracion médica de
acuerdo a evolucion

¢ Tiene criterios para

iniciar *“TRE?

Y

Suspender
galsulfasa

Sl

A

*TRE = terapia de reemplazo enzimatico
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¢ Tiene criterios para
suspender *TRE?

Indicar
galsulfasa

A

1. Vigilancia y tratamiento
multidisciplinarios

2. Revaloraciéon médica de
acuerdo a evolucién

Continuar
galsulfasa

) 4

NO
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