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DIAGNGSTICO Y TRATAMIENTO DE MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO VI (SinbromE DE MaROTEAUX-LAMY)

Guia pE REFERENCIA RAPIDA

E76 Trastornos del Metabolismo de los
Glucosaminoglucanos
E76.1 Otras Mucopolisacaridosis

Diagnostico y Tratamiento de Mucopolisacaridosis Tipo VI
(Sindrome de Maroteaux-Lamy)
ISBN en tramite

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 CLINICO

Se recomienda sospechar el diagnéstico de mucopolisacaridosis tipo VI ante los siguientes
datos clinicos:

Sintomas respiratorios repetitivos en los primeros meses de vida : obstruccion de vias aéreas
superiores, rinorrea habitualmente purulenta, respiracion oral y apnea de sueiio

Talla y peso bajos a partir del primer ano de edad
Hernia inguinal, umbilical o ambas
Dolicocéfalia, frente amplia, anormalidades espinales (giba dorso lumbar)

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

Somatometria perinatal: peso, talla, perimetro cefalico

Antecedentes de la enfermedad actual

Patologia cronica 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, alteracion de la
columna (giba lumbar)

Alteraciones auditivas
Alteraciones cardiacas: valvulopatia mitral o adrtica.
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DIAGNOSTICO DE CERTEZA Y ASESORIA GENETICA

Para establecer el diagnostico de certeza de mucopolisacaridosis tipo Il se debe documentar
disminucion de la actividad de la enzima arilsulfatasa B en leucocitos de sangre periférica o
cultivo de fibroblastos.

Es recomendable realizar analisis molecular del gen arilsulfatasa B a los pacientes con
diagndstico 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 escalas, figura 1).

EVALUACION INICIAL Y SEGUIMIENTO

Debido a la afeccion multisistémica se recomienda realizar una evaluacion basal de los diferentes
organos blanco de la enfermedad vy llevar a cabo, de manera periddica, el seguimiento clinico y
paraclinico multidisciplinario de los mismos. En general, se recomienda que el seguimiento sea
anual, sin embargo, debera adecuarse a las condiciones especificas de cada caso en particular (ver
escalas, tabla 1).

1.

Para detectar afecciones tempranas se debe realizar evaluacion otorrinolaringologica vy
neumoldgica. Se puede requerir de estudios paraclinicos como polisomnografia o
espirometria. Los resultados de estos estudios deberan evaluarse de manera longitudinal y
no comparativa con la poblacion general.

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

En relacion a la valoracion oftalmoldgica se recomienda:

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

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

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

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

Para la deteccion y manejo oportuno de las alteraciones del sistema nervioso central vy
periférico se recomienda realizar evaluacion neuroldgica. De acuerdo a las particularidades
de cada caso, se podran solicitar radiografias de vertebras cervicales en flexo-extension,
estudios de conduccion nerviosa del mediano o resonancia magnética nuclear craneo-
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cervical.

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 otorrinolaringélogo 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.

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.

TERAPIA DE REEMPLAZO ENZIMATICO

Se recomienda administrar terapia de reemplazo enzimatico (TRE) con galsulfasa, lo mas
tempranamente posible, cuando se confirme el diagndstico de mucopolisacaridosis tipo VI'y
el paciente presente cualquiera de los siguientes datos:

Apnea del suefio: mas de un evento por hora para pacientes menores de 18 anos de edad o
mas de 5 eventos por hora para adultos

Saturacién nocturna de oxigeno menor del 92% en menores de 18 afios o menor del 85%
en mayores de 18 anos

Capacidad vital forzada < 80% del valor para la talla
Reduccidn en la fraccién de eyeccién < del 56% (rango normal 56 a 78%)
Reduccién de la fraccion de acortamiento < del 25% (normal 25-46%)

Restriccion en la movilidad articular de mas del 10% en los hombros, cuello, mufieca, rodilla,
codo y manos

Caminar menos de 350 metros en la prueba de caminata de 6 minutos

La dosis recomendada de galsulfasa es de 1.0 mg/kg de peso corporal cada semana, en
infusién continua. Se puede ajustar entre 0.9 y 1.1 mg/kg por semana, sin que exista una
variacién mayor al 10% de la dosis total mensual calculada.

Antes de iniciar la TRE semanal con galsulfasa es recomendable:
Evaluar la via aérea y el estado respiratorio

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

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 solucién salina si el paciente pesa mas de 20 kg y en 100 ml si
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el peso es menor de 20 kg

Homogeneizar lentamente

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 refrigeracion
(2-8°C)

Para mayores de 20 kg administrar con bomba de infusién 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 infusién 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 TRE vy 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 TRE debe suspenderse.

Se debe considerar el tratamiento quirirgico de la hidrocefalia antes de iniciar la terapia de
reemplazo enzimatico, si el paciente presenta signos y sintomas de hipertension
endocraneana.

Ante la presencia de reacciones adversas relacionadas a la infusion de galsulfasa se
recomienda:
Reacciones leves:

Suspender momentaneamente la infusion

Reducir la velocidad de infusion
Reacciones severas:

Suspender momentaneamente la infusion

Reducir la velocidad de infusion

Administrar difenhidramina y esteroide

Administrar esteroide 12 a 18 horas antes de la siguiente infusion semanal

La suspension temporal o definitiva de la terapia de reemplazo enzimatico es recomendable
en las siguientes situaciones:

Deterioro de los parametros clinicos medidos después de 12 meses de iniciada la terapia de
reemplazo enzimatico

Desarrollo de complicaciones graves cuya mejoria sea improbable que ocurra con la terapia
de reemplazo enzimatico(incluyendo reacciones severas asociadas a la infusién que no
puedan controlarse por otros medios)

Progresion a enfermedad terminal

Incumplimiento del paciente para acudir a la terapia de reemplazo enzimatico o al
seguimiento clinico multidisciplinario

Embarazo y lactancia
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REFERENCIA A SEGUNDO Y TERCER NIVEL DE ATENCION

Referir a segundo nivel de atencion en los siguientes casos:

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

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

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 y esplenomegalia (sin traduccién bioquimica)

Referir a tercer nivel de atencion:

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

Pacientes con diagnostico de MPS tipo VI que se encuentren en vigilancia en el segundo
nivel (con o sin terapia de reemplazo enzimatico) y que ameriten revaloracién 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.

CONTRARREFERENCIA A SEGUNDO NIVEL DE ATENCION

Cuando se requiera, los pacientes con diagnéstico 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 diagndstico de MPS tipo VI que ameritaron terapia de
reemplazo enzimatico se contrarreferiran al segundo nivel de atencion para recibir la
infusion de la enzima.
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DIAGRAMAS DE FLUJO

1. Diagnostico y seguimiento del paciente con mucopolisacaridosis tipo VI

Paciente con sospecha clinica de Datos sugestivos de MPS VI:

Mucopolisacaridosis tipo VI (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.

A

Realizar determinacion
de actividad enzimatica

de arilsulfatasa B en leucocitos
o cultivo de fibroblastos

¢La actividad
enzimatica es menor
al 10 %?

v

Realizar
Se descarta MPS VI ealzar
A - h evaluacion médica
Considerar otros diagnésticos e
multidisciplinaria

¢ Tiene criterios para
iniciar *TRE?

Indicar
galsulfasa

1. Vigilancia y tratamiento
multidisciplinarios

2. Revaloracion médica de
acuerdo a evolucion

A

1. Vigilancia y tratamiento
multidisciplinarios

2. Revaloracion médica de
Suspender acuerdo a evolucion
galsulfasa
Sl e ¢ Tiene criterios para Continuar
- suspender *TRE? galsulfasa
*TRE = terapia de reemplazo enzimatico » NO
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ESCALAS

Figura 1. Arbol genealdgico en mucopolisacaridosis tipo VI
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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
evolucién

Confirmaciéon de MPS VI

« 2
Anamnesis

Examen fisico

Examen neurolégico

Somatometria

X| x|[X|X

Perimetro cefélico

u

Tanner

X | X
N

Fotografias

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

Oftalmologia:
Agudeza visual
Examen de cérnea
Fondo de ojo
Presion Intraocular
Refraccion

Audiometria

X| x X x X X

X[ x X x X X

Cardiologia
Ecocardiograma
Electrocardiograma
Presion arterial

x X X

X X

Electrofisiologia:
Conduccién nerviosa del mediano

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

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

Adaptado de Guigliani R, et al. Pediatrics 2007; 120: 405-418. 'En general significa cada 2 a 3 afios, de acuerdo a la
oy 2 . . . 3 . .
progresion de la enfermedad. ~ En lactantes se requieren examenes mas frecuentes. ~ Monitorear hasta que termine
. , 4 . . oy 5 . -
crecimiento del craneo. "Evaluaciones continuas hasta la maduracion puberal. “Antero-posterior, lateral y en posicion de

rana.




