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ABREVIATURAS

EMA Agencia Europea para la Evaluacion de Productos Medicinales
FDA Food and Drug Administration
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MPS Mucopolisacaridosis
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LCR Liquido céfalorraquideo
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1. ANTECEDENTES

Las mucopolisacaridosis son un grupo de errores innatos del metabolismo, que se caracterizan
por la acumulacion progresiva de glucosaminoglucanos a nivel celular. Corresponden al grupo de
las enfermedades lisosomales y se caracterizan por ser condiciones infrecuentes, multisistémica
y de caracter progresivo (1). La mucopolisacaridosis tipo Il fue descrita inicialmente por en el afio

1917 (2) por el Dr. Charles Hunter.

En la mucopolisacaridosis tipo |l se acumulan cantidades perjudiciales de glucosaminoglucanos
(GAGs) dermatan y heparan sulfato en la matriz extracelular del tejido conectivo. Esta
acumulacién es progresiva, por lo que con el tiempo los sintomas se evidencian con mayor
severidad. El fenotipo es heterogéneo, en el inicio y en la progresion, por lo que el abanico de
cuadros clinicos es amplio, oscilando entre los 2 extremos mas reconocidos, la forma leve o

atenuaday la severa (3).

La incidencia de la enfermedad se calcula actualmente en 1 por 132.000 nacidos vivos varones
aproximadamente segln el reporte de algunos estudios europeos o de 1 por 68.000-320.000

recién nacidos vivos varones, segin distintas series (4).

2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo General

Entregar orientaciones a los equipos de salud para estandarizar el manejo clinico de la

Mucopolisacaridosis tipo .

2.2. Objetivos Especificos

1. Entregar orientaciones para el diagnostico de la estandarizar Mucopolisacaridosis Il
2. Entregar orientaciones para el tratamiento de la Mucopolisacaridosis I

3. Entregar orientaciones para el seguimiento de la Mucopolisacaridosis Il



3. DECLARACION DE INTENCION

Esta orientacion no fue elaborada con la intencion de establecer estandares de cuidado
para pacientes individuales, los cuales solo pueden ser determinados por profesionales
competentes, directamente a cargo de los pacientes, sobre la base de toda la
informacion clinica respecto del caso, y estan sujetos a cambio conforme al avance del
conocimiento cientifico, las tecnologias disponibles en cada contexto en particular, y

segln evolucionan los patrones de atencion.

4. DIAGNOSTICO

4.1. Sospecha Clinica

Los primeros sintomas en manifestarse son los respiratorios, presentados durante los
primeros meses de vida. Estos sintomas son obstruccion de la via aérea superior, rinorrea
(generalmente purulenta), respiracion bucal y apnea del sueiio. Otros hallazgos que

pueden aparecer durante estos meses son hernia inguinal, umbilical o ambas (5).

En un estudio observacional multicéntrico de 3 afios de duracion realizado en 118 varones
con diagnostico confirmado de MPS tipo Il se observd que la edad media de comienzo de

los sintomas fue a los 2,7 anos para las formas severas y de 3,5 afios para las leves (1).

En un estudio descriptivo de 7 niflos en Japdn con mucopolisacaridosis tipo Il se reporta
que el 100% de los pacientes tenian manchas mongolicas extensas, presentes desde el
nacimiento y que no desaparecieron con el paso del tiempo. Los autores concluyeron que
el reconocimiento de manchas mongoélicas extensas presentes desde el nacimiento es

importante para realizar la sospecha clinica temprana de mucopolisacaridosis tipo Il (6).

La aparicion de lesiones papulares simétricas de 2 a 10 mm de diametro de color piel o



marfilefio “en empedrado” en la region escapular y cara lateral externa de brazos y muslos
se han considerado muy caracteristicas de la MPS tipo Il. Estas lesiones estas presentes
tanto en las formas severas como leves, por lo tanto no seria un indicador prondstico de la

enfermedad (7).

Los individuos afectados por la MPS tipo Il pueden tener un aspecto normal al momento de
nacer y solo manifestar sintomas clinicos con el paso del tiempo. Muchas veces la
sospecha inicial se basa por el aspecto facial infiltrado pesquisado en el control de nifo
sano; las manifestaciones faciales se presentan generalmente entre los 2 y 4 afos de edad

(8).

En un estudio observacional de 77 nifos con diagnostico confirmado de
mucopolisacaridosis tipo Il se observd que la edad media en la cual aparecieron los
primeros sintomas fue a los 18 meses (6-31 meses). Entre las manifestaciones clinicas
tempranas mas frecuentes, los autores reportaron fascie de aspecto infiltrado,

macrocefalia, hepatoesplenomegalia y contracturas articulares (9).

Como se explico anteriormente, la MPS Il es una enfermedad multisistémica vy
multiorganica, por lo que la edad de inicio de sintomas y manifestaciones clinicas varia de
caso en caso. En las formas mas graves, los hallazgos clinicos comienzan entre los 2 y 4
afnos de edad en promedio. En estos casos el compromiso neurologico es lo mas
prominente y progresa a discapacidad intelectual severa. En estos casos, la expectativa de
vida es entre la primera y segunda década de vida, siendo la enfermedad obstructiva de la
via aérea y la insuficiencia cardiaca asociada con pérdida de funcion neurologica las causas
mas frecuentes de muerte. En las formas leves o atenuadas, los signos y sintomas tienen un
inicio ligeramente posterior y la disfuncion neurologica es minima. Estos pacientes tienen

inteligencia normal y sobreviven hasta la edad adulta (8).

Hay que entender que la clasificacion de estos pacientes entre leve y graves, basandose

Gnicamente en la sobrevida y en la presencia o no de afeccion neurologica es una



simplificacion no siempre practica para el clinico. Actualmente este trastorno se considera
como un continuo entre los dos extremos. Es importante destacar que pacientes que
fueron diagnosticados con formas atenuadas de la MPS tipo Il pueden seguir presentando
sintomas y complicaciones que ocasionan morbilidad significativa, discapacidad vy

dificultades de aprendizaje leves o moderadas (10).

En la evaluacidn de un paciente en el que se sospecha mucopolisacaridosis se recomienda

investigar (5):
Antecedentes Familiares y personales no patologicos:
* Arbol genealdgico al menos de 3 generaciones anteriores

= Datos prenatales y perinatales

Antecedentes morbidos:

= Patologias recurrente via aérea superior e inferior, especialmente rinorrea, otitis,

respiracion bucal, apneas
= Trastornos digestivos: Diarrea cronica, constipacion, perdida de funcion de esfinter

= Retraso en el desarrollo psicomotor o pérdida de habilidades previamente adquiridas

(regresion neurologica).

Examen fisico
= Signos vitales
= Antropometria

= Facie infiltrada: Arcos supra orbitarios prominentes, puente nasal deprimido, narinas

ante vertidas, fultrum largo, labios gruesos, macroglosia, hipertrofia gingival, retraso en
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la erupcion dentaria, alteracion del esmalte y posicion dental, hipertrofia amigdalina,

pabellones auriculares gruesos

= Hirsutismo, pelo grueso y tosco

= Cuelloy térax corto

= Sistema respiratorio: respiracion nasal, estridor laringeo

= Sistema cardiovascular: soplos cardiacos y trastornos de conduccion

= Abdomen: hepatoesplenomegalia, hernia inguinal o umbilical

= Alteraciones osteoarticulares (disostosis maltiples): rigidez articular, trastornos en la

marcha, alteracion de la columna (giba lumbar)

= Lesiones dermatolégicas: lesiones papulares en empedrado en area escapular, mancha

mongolica extensa

= Afeccion de sistema nervioso central: hiperactividad, discapacidad intelectual, crisis

convulsivas

= Hipoacusia

4.2. Confirmacion Diagnostica

Un estudio que evalud los hallazgos clinicos de 77 pacientes con diagnostico de MPS I
reportd que el 100% de los pacientes presentaba una disminucion de la actividad

enzimatica iduronato sulfatasa en plasma, leucocitos y fibroblastos (9).

Como aproximacion inicial, se recomienda el estudio en orina recolectada en 24 h para
determinar reacciones cualitativas y cuantitativas que permitan orientar el estudio

enzimatico. En Mucopolisacaridosis Il, el hallazgo en la cromatografia en capa fina es de
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Dermatan y Heparan Sulfato.

En la actualidad, el diagnostico bioquimico confirmatorio se establece al cuantificar la
deficiencia de la actividad enzimatica en leucocitos aislados de sangre periférica, cultivo
de fibroblastos y en gotas de sangre en papel filtro, lo cual tiene la ventaja de permitir
enviar las muestras a distancia. Sin embargo, si en gotas de sangre se obtiene un resultado

anormal, este se debe confirmar en leucocitos o fibroblastos (8).

La confirmacion diagnéstica de la Mucopolisacaridosis tipo Il en un hombre es cuantificar
la deficiencia de la actividad enzimatica iduronato sulfatasa en leucocitos, fibroblastos o

plasma en la presencia de actividad normal de al menos alguna otra sulfatasa (11).

Se debe tomar una segunda determinacion en otra sulfatasa, generalmente arilsulfatasa A

0 B, para descartar la deficiencia maltiple de sulfatasas (12).

5. TRATAMIENTO

5.1. Evaluacion inicial

Las manifestaciones clinicas de los pacientes con mucopolisacaridosis tipo Il son
multisistémica, por lo que los especialistas implicados en la atencion de estos pacientes
incluyen, entre  otros, pediatras,  cardiblogos, neurdlogos,  ortopedistas,

otorrinolaringdlogos, neurocirujanos, broncopulmonar y genetistas (12).

Es un estudio multicéntrico con 118 pacientes sin terapia de remplazo enzimatico, se
observd que en la evolucion natural de la enfermedad, los pacientes con MPS tipo I
presentan dafo articular hasta en el 95%, hepatoesplenomegalia 88%, hipoacusia 80% y
valvulopatias 86%. Por lo tanto, se concluye que con el transcurso del tiempo, la
mucopolisacaridosis tipo Il evidencia una progresion sintomatolégica multisistémica y es

necesario una vigilancia estrecha y actuaciéon multidisciplinaria para poder mejorar la
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calidad de vida de estos pacientes (1).

Todos los pacientes con diagnostico confirmado de mucopolisacaridosis tipo |l deben tener
evaluacion inicial y controles periddicos con Neurologia, especialmente para determinar la

magnitud del dano neuroldgico y de la afeccion cognitivo (8)(12)(5)(1).

El impacto de la MPS tipo Il a nivel neurolégico varia considerablemente de paciente en
paciente, dependiendo principalmente del fenotipo (atenuado o severo), variando desde
afeccion profunda del sistema nervioso central, incluso presentando regresion neurologica,
hasta leve afeccion neurologica en el fenotipo atenuado. No hay que olvidar que el fenotipo

atenuado pueden presentar dafio progresivo neurolégico (12).

Entre las manifestaciones neurologicas mas frecuentes en los pacientes con
mucopolisacaridosis tipo Il se incluyen problemas de comportamiento, tales como
hiperactividad y agresividad, hidrocefalia, hipoacusia mixta y sintomas de compresion de
nervios periféricos que se manifiesta principalmente por parestesia, dolor y diversos grados

de disestesias (12).

Actualmente se recomienda realizar evaluacion clinica basal por neurologia pediatrica y
neurocirugia. La frecuencia de los controles se debera determinar caso a caso segln la
evolucion. Se sugiere realizar los siguientes estudios para determinar el compromiso

neurologico (12)(8)(1)(5):

= Evaluacidn neuropsicologica

= Electroencefalograma

= Tomografia axial computada o resonancia magnética de craneo (con o sin gadolinio)

para estudio de hidrocefalia y atrofia cerebral.

= Resonancia magnética nuclear de médula espinal (descartar compresion medular).

= Estudios de neurofisiologia (velocidad de conduccion, electromiografia) para descartar
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sindrome de tnel del carpo.

El compromiso musculoesqueletico esta presente practicamente en el 100% de los
pacientes con mucopolisacaridosis tipo Il. Se caracteriza principalmente por rigidez
articular y disminucion del rango de movimiento. Estos problemas traen como

consecuencia la limitacion de la movilidad y afectan la calidad de vida (12).

Se recomienda realizar una evaluacion ortopedia basal y posteriormente en forma anual,
principalmente para detector disostosis mdltiple. Los siguientes estudios radiolégicos se

sugieren para realizar el mapeo inicial (8)(10)(1)(5):

Radiografia de craneo antero posterior y lateral, con foco en la silla turca

= Radiografia de columna toraco lumbar antero posterior y lateral

= Radiografia de cadera antero posterior

= Radiografia antero posterior de ambas manos

= Radiografia de térax antero posterior y lateral

La principal causa de morbilidad y mortalidad en estos pacientes es la obstruccion de la via
aérea. Esta se debe a los cambios de los tejidos blandos por el deposito patologico de GAG,
lo que también genera anomalias en odio, nariz y garganta, con hipertrofia de amigdalas y
adenoides. Por esta razon, los paciente con MPS tipo Il presentan frecuentemente
infecciones o6ticas, rinorrea cronica con descarga nasal abundante sin infeccion evidente y

patologias obstructivas de la via aérea (8)(10)(12).

Se recomienda una evaluacion basal con otorrinolaringologia para determinar el
diagnostico clinico inicial. La frecuencia de los controles con el especialista depende
fundamentalmente de la evolucion, respuesta al tratamiento y complicaciones que
pudieran presentarse. Se siguieren los siguientes examenes como parte del estudio inicial

en estos pacientes (8)(10)(12):



14

= QOtoscopia

= Nasofibrolaringoscopia

=  Audiometria

= Timpanometria

= Impedanciometria

= Potenciales auditivos evocados o emisiones otacUsticas, especialmente cuando no sea

posible valorar déficit auditivo por otro método.

Los pacientes con mucopolisacaridosis tipo |l pueden desarrollar faringomalacia vy
traqueomalacia, lo que contribuye a incrementar la obstruccion y el riesgo de apnea
obstructiva del sueno, lo que puede hacer necesario una traqueotomia para mantener la via
aérea permeable. El depdsito de glucosaminoglucanos en la mucosa traquebronquial
ocasiona edema de la via aérea, lo que se extiende a los bronquios segmentarios,

incrementando la resistencia pulmonar.

Los factores que contribuyen a que los pacientes con MPS tipo Il presenten enfermedad

pulmonar restrictiva son (12)(8):

Cavidad toracica pequena

Malformaciones costales y vertebrales

= Endurecimiento costal

= Hepatoesplenomegalia

Para poder detectar precozmente la enfermedad pulmonar restrictiva u obstructiva de la
via aérea y desarrollo de apnea del suefio, se recomienda la evaluacion inicial por
broncopulmonar. La periodicidad de la evaluacion con especialista dependera de cada

paciente. Se sugieren los siguientes examenes para la evaluacion inicial (8)(10)(12)(5):
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= Radiografia de Torax

= Oximetria diurna/nocturna

= Polisomnografia

= Espirometria

El sistema cardiovascular estda afectado en practicamente todos los pacientes con
mucopolisacaridosis tipo Il, y es una causa importante de muerte en estos pacientes. Los
sintomas vy signos cardiovasculares se presentan por primera vez desde los 5 afios por lo
general. Los hallazgos mas frecuentes son valvulopatias, lo que ocasiona hipertrofia

ventricular derecha e izquierda, lo que a su vez provoca insuficiencia cardiaca (8).

Los pacientes con mucopolisacaridosis tipo Il deben tener una evaluacion por cardiologia
basal, luego se recomienda cada 6 meses los primeros 2 ainos y posteriormente de forma
anual. Esta evaluacion podra incluir, de acuerdo a las condiciones del paciente, lo siguiente

(5):

Radiografia de Torax

Electrocardiograma

= Ecocardiograma

Estudio Holter

Las manifestaciones oculares de la mucopolisacaridosis tipo Il son principalmente la
disfuncion retinal y el edema de papila cronico. La opacidad corneal frecuente en otras
enfermedades por deposito lisosomal no es tan comdn en la MPS tipo Il. En un estudio de
33 pacientes con mucopolisacaridosis tipo Il se observo papiledema en el 20% de los casos

y atrofia optica en el 11% (12).
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Otras alteraciones oftalmoldgicas menos frecuentes son: engrosamiento del disco dptico,
edema de la esclerdtica, derrame conjuntival, fuga de liquido en tejido uveal y compresion

del nervio optico (8).

La evaluacion por el oftalmélogo debe realizarse al momento del diagndstico vy
posteriormente cada ano. Podra incluir, de acuerdo a las condiciones del paciente, alguno

de los siguientes estudios (1)(12)(8):

= Medicion de la presion intraocular

= Electroretinografia

La hepatoesplenomegalia en los pacientes con mucopolisacaridosis tipo Il es consecuencia
del almacenamiento de glucosaminoglucanos. En un estudio de 96 pacientes con MPS tipo
[l con fenotipo atenuado, la viceromegalia estaba presente en un 76% de los pacientes.
Otros estudios han reportado una prevalencia entre el 57% al 90% de

hepatoesplenomegalia (8).

Es recomendable realizar una evaluacion por gastroenterologia al momento del
diagnostico y posteriormente de forma anual. El estudio imagenioldgicos para confirmar o
descartar el aumento de tamafo visceral dependera de la evolucion y condicidon de cada

apaciente (8).

5.2. Tratamiento farmacologico

El tratamiento especifico de la mucopolisacaridosis tipo Il se realiza con terapia de

remplazo enzimatico (TRE), especificamente con Idursulfasa.

En un ensayo clinico randomizado realizado en 16 pacientes, se evalud la seguridad y
eficacia de la Idursulfasa en el tratamiento de nifios con mucopolisacaridosis tipo Il. El

estudio consta de 3 grupos de pacientes, con dosis semanales de 0,15; 0,5 1,5 mg/kg
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durante 24 semanas. Se reportd disminucion de la excrecion de glucosaminoglucanos
urinarios, reduccion del volumen hepatico y esplénico, mejoria en la prueba de marcha de 6
minutos, aumento de la capacidad vital forzada y de la movilidad articular en los grupos en

tratamiento comparado con placebo (13).

Otro ensayo clinico randomizado multicéntrico con 96 participantes con
mucopolisacaridosis tipo Il (edades entre 5y 31 afios) proporciono Idursulfasa 0,5 mg/kg
seminal o bisemanal durante 1 afio. Los resultados se midieron en funcion de la puntuacion
basal de la enfermedad, que se calculdé sumando las puntaciones de prueba de caminata de
6 minutos (TM6M) vy el porcentaje de la capacidad vital forzada (CVF) esperada. Tanto el
tratamiento semanal como el bisemanal fueron superior al placebo (p= 0,0049 tratamiento
semanal y p= 0,0416 bisemanal) desde un afo de tratamiento. En el grupo de tratamiento
semanal se observe 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 viceromegalia, disminucion de la hipertrofia ventricular
izquierda y mejoria de la movilidad articular. Los sintomas del Sistema Nervioso Central no

mostraron mejoria (14).

Un estudio realizo el seguimiento de pacientes con MPS tipo Il mayores de 5 afnos de edad
luego de 2 afos de tratamiento con Idursulfasa 0,5 mg/kg. Las conclusiones de los autores

fueron las siguientes (15):

= En las formas severas de MPS tipo I, el tratamiento no logra evitar la progresion de la
enfermedad, tampoco existe beneficio con la Idursulfasa sobre el déficit cognitivo o el

dano neurolégico

= Existe mejoria en la prueba de caminata a los 6 minutos y en la capacidad pulmonar,

disminucion de las viceromegalia y de la excrecion de glucosaminoglucanos urinarios
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La respuesta a la TRE depende de la severidad de la enfermedad. Actualmente, existe
evidencia disponible para sugerir el inicio de Idursulfasa en nifios mayores de 5 afos, ya
que principalmente existe mejoria tanto en la capacidad pulmonar como en la movilidad
articular, lo que se ve reflejado en un aumento en la independencia en las actividades de la
vida diaria de estos pacientes. La experiencia en la TRE en nifos menores de 5 afos es
limitada, ya que existe una dificultad para la prueba de funcion pulmonar y para la prueba

de marcha de 6 minutos (10).

Aunque la terapia de reemplazo enzimatico no ha sido evaluada en nifios 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 sefiala que el
tratamiento con la TRE no deberia ser menos efectivo o seguro para las manifestaciones

multisistémica en estos pacientes (16).

A todo paciente mayor de 5 afios con fenotipo atenuado de mucopolisacaridosis tipo Il se
le debe ofrecer el tratamiento con TRE. En lo que respecta a las formas graves, quedara a
criterio del médico tratante, idealmente en consenso con el comité de ética de la
institucion y de la familia, decidir si es adecuado iniciar la terapia de remplazo enzimatico
cuando el paciente ya presenta deterioro cognitivo importante o ha perdido marcha

independiente (5).

Se ha demostrado que la Idursulfasa no atraviesa la barrera hematoencefalica, por lo tanto
no se puede esperar que el tratamiento tenga algln beneficio en paciente con dano
neuroldgico severo, es decir con MPS tipo Il severa. Sin embargo, en estos pacientes existe
un beneficio inicial, ya que existe una mejoria en la funcion respiratoria secundaria a

cambios en la via aérea y reduccion de hepatoesplenomegalia (10).

El tratamiento pre sintomatico (pacientes con diagnostico confirmado de

mucopolisacaridosis tipo Il pero asintomaticos) no se ha evaluado a través de ensayos
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clinicos controlados. En los casos en que el médico considere iniciar tratamiento en estos
pacientes debe ser presentado a los familiares como un procedimiento sin evidencia

cientifica de buen nivel que avale su uso (16).

Resumiendo, actualmente se recomienda iniciar terapia de remplazo enzimatico en los

pacientes que cumplan los criterios 1y 2 (13)(14)(15)(17):

1) Diagnostico de certeza de mucopolisacaridosis tipo Il

2) Pacientes de cualquier edad, que no tengan dafo neuroldgico o cognitivo severo y que

presenten al menos una de las siguientes manifestaciones clinicas (10)(16)(18)(5)(19):

Enfermedad respiratoria: obstruccion de la via aérea y enfermedad restrictiva

= Desordenes osteoarticulares que dafien o dificulten la movilidad, ocasionando que el

paciente dependa de otras personas para llevar a cabo las actividades de la vida diaria

= Apnea del sueno: mas de un evento por hora en pacientes menores de 18 anos o mas de

5 eventos por hora en adultos

= Saturacidn de oxigeno nocturna< 92% en nifios y < 85% en adultos

La dosis recomendada de Idursulfasa para la terapia de reemplazo enzimatico es de 0,5

mg/kg en un esquema semanal. Se puede ajustar la dosis, teniendo en consideracién que no

puede existir una variacion mayor al 10% de la dosis total mensual calculada inicial (16).

Antes de iniciar el tratamiento de remplazo enzimatico, el equipo médico y los familiares o

tutores legales deben saber que existe la posibilidad de descontinuar el tratamiento en

cualquier momento, lo cual se decidira con base a la respuesta al tratamiento y la

presencia de complicaciones (16).
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La manera de administrar la terapia de remplazo enzimatico es en bomba de infusion

continua. Se debe diluir la dosis de Idursulfasa en 100 ml de solucién salina al 0,9% vy

administrarla en una infusion que dure aproximadamente 3-4 horas. La velocidad de

administracion es de 8 ml/h, con incrementos de 8 ml cada 15 minutos hasta alcanzar

entre 80 a 100 ml por hora como maximo. Es importante realizar un monitoreo de signos

vitales mientras dure la administracion (5)(10)(16).

5.3. Consejeria Genética

Actualmente, se recomienda realizar un analisis mutacional del gen iduronato 2 sulfatasa

en los siguientes casos (2)(18)(12)(5):

= Paciente con diagnoéstico confirmado de mucopolisacaridosis tipo II.

= Madre de paciente con mucopolisacaridosis tipo Il (para determinar el estado de

portadora)

En los hermanos asintomaticos de un paciente con diagnostico confirmado de MPS tipo Il
se recomienda la determinacion de la enzima iduronato-2-sulfatasa cuando cumplan los

siguientes criterios: (2)(18)(12)(5)

= Madre portadora de la mutacién confirmada

= Sexo masculino

= Menor de 4 anos de edad

Es importante confirmar o descartar el estado de portadora de la mutacion en la madre de

un paciente con MPS tipo Il confirmada, ya que tiene una gran importancia para la asesoria



21

genética. En caso de confirmarse el estado de portadora, el riesgo de recurrencia de la
enfermedad en cada futuro embarazo es de un 50% de probabilidades de tener un varén

afectado y de un 50% de tener hijas portadoras (5).

Si no se confirma el estado de portadora en la madre mediante el estudio molecular, se
considera caso “de novo” con bajo riesgo de recurrencia, pero hay que tener en

consideracion la posibilidad de mosaico gonadal en la madre (5).

Una vez realizado el diagnostico de certeza de mucopolisacaridosis tipo Il, se recomienda
proporcionar asesoramiento genético a la familia, especialmente para informar sobre la
patologia y su evolucion, y para explicar las implicancias en relacidon a la recurrencia en

futuros embarazo (1).

6. SEGUIMIENTO

Se ha visto que las reacciones adversas al medicamente se pueden presentar entre la
administracion del medicamento y 12 horas después. Las manifestaciones clasicas durante la

administracion son fiebre, urticaria y escalofrios (10).

En caso de presentar reacciones adversas se debe suspender la infusion y tratar el tipo especifico

de reaccion adversa de la siguiente forma:

= Si la reaccidon no es grave y desaparece al suspender la infusion se puede reiniciar el

medicamento 30 minutos después de haberlo suspendido.

= Silareaccidn es grave se proporciona tratamiento para ella, se suspende la administracion de
ese dia y en infusiones posteriores se puede administrar pre medicacion con paracetamol y

antihistaminicos 1 hora antes de la infusion.

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 infusion) (10)(16)(13).
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Se consideran criterios para descontinuar la terapia de reemplazo enzimatico en los pacientes

con mucopolisacaridosis tipo Il los siguientes (16)(20)(5)(10):

= Embarazo o lactancia

= Pacientes que han progresado a enfermedad avanzada o experimentado deterioro
significativo de los parametros clinicos evaluados al menos 6 meses, pero idealmente un afo

después de la terapia de reemplazo enzimatico.

= Pacientes que no exhiben ningln beneficio clinico medible basandose en parametros

evaluados cada 6 meses o idealmente cada ano.

= En pacientes que tienen un importante deterioro neurolégico 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.

= Presencia de otra enfermedad cuyo pronéstico influya en la respuesta a la terapia de

reemplazo enzimatico

= Pacientes con reacciones graves relacionadas con la infusién y que no se pueden prevenir con

el pre medicacion adecuada.
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7. METODOLOGIA

Bisqueda de evidencia: Se consultaron las siguientes fuentes de informacion para identificar

guias de practica clinica;

TRIPDATABASE

CENETEC

National Guidelines clearinghouse

INAHTA

ORPHANET

Terminos de bisqueda: mucopolysaccharidosis type I, mucopolisacaridosis tipo 2, enzyme

replacement therapy, Idursulfasa, Drug therapy

Periodo de basqueda: Enero 2006 - marzo 2015

Idiomas: Inglés y espafiol

Descripcion: Se identificaron 2 guias de practica clinica que sirvieron como base para elaborar

este documento que daban respuesta al alcance establecido en esta orientacion:

1. Mucopolysaccharidosis type Il: European recommendations for the diagnosis and

multidisciplinary management of a rare disease. Scarpa et al. Orphanet Journal of Rare

Diseases 2011, 6.72

2. Diagnostico y tratamiento de Mucopolisacaridosis tipo Il , México, Secretaria de Salud

2011

Se seleccionaron los articulos referenciados en estas guias para elaborar las sintesis de evidencia

para el diagndstico, tratamiento y seguimiento.
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