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ABREVIATURAS

GAG Glucosaminoglucanos

MPS Mucopolisacaridosis

T™MO Trasplante de medula 6sea

TRE Terapia de reemplazo enzimatico
LCR Liquido céfalorraquideo

TM12M | Test de marcha 12 minutos

3MSC

N° de escalones subidos en 3 minutos.
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1. INTRODUCCION

Las MPS son enfermedades metabélicas hereditarias raras, de baja prevalencia y de caracter
sistémico y progresivo, causadas por el déficit de enzimas especificas implicadas en el
catabolismo de los glucosaminoglucanos (GAG). Los GAG son cadenas largas de polisacaridos que
forman una estructura resistente y flexible. Se encuentran en todas las células del organismo
implicadas en la formacion del hueso, cartilago, tendon, cérnea, piel, tejido conectivo y, también,

estan presentes en el liquido sinovial de las articulaciones.

La Mucopolisacaridosis tipo VI fue descrita por primera vez en el afo 1963. Debido a que es una
enfermedad poco frecuente, los estudios epidemiologicos sobre la Mucopolisacaridosis tipo VI
son limitados, estimandose una incidencia de 1 a 248.000 a 1 en 300.000 nacidos vivos. La
frecuencia relativa en comparacion con otras Mucopolisacaridosis se ha reportado en distintas
partes del mundo, los rangos van desde 2-4% de todas las Mucopolisacaridosis en Escandinavia
hasta el 18,5% en Brasil. No se ha asociado un riesgo incrementado de presentar la enfermedad

con ningdn grupo étnico (2).

Las manifestaciones clinicas incluyen caracteristicas faciales distintivas, estatura baja, opacidad
corneal, contracturas articulares y afeccion cardiopulmonar. Los pacientes tienen reduccion en la
tolerancia al ejercicio y limitacion del rango de movilidad de las articulaciones. Este tipo
particular de Mucopolisacaridosis se distingue de otros por la marcada opacidad corneal en
relacion a otros compromisos y la ausencia de compromiso cognitivo primario en la mayoria de

los casos (1).

La gravedad depende de la cantidad se glucosaminoglucanos acumulados en relacion con el
grado de deficiencia enzimatica, que a su vez puede estar en relacion con el genotipo del

paciente (2).




2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo General

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

Mucopolisacaridosis VI.

2.2. Objetivos Especificos

1. Entregar orientaciones para el diagnéstico oportuno de la Mucopolisacaridosis VI.

2. Entregar orientaciones para el tratamiento de la Mucopolisacaridosis VI.

3. Entregar orientaciones para el seguimiento para pacientes con diagnostico

definitivo de Mucopolisacaridosis VI.

3. DECLARACION DE INTENCION

Esta orientacion no fue elaborada con la intencidon de establecer estandares de cuidado para
pacientes individuales, los cuales s6lo pueden ser determinados por profesionales competentes
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 segun evolucionan los patrones de atencion.

4. DIAGNOSTICO

4.1 Sospecha Clinica

Debido a la rapida progresion de la enfermedad en algunos casos, es importante realizar un
diagnostico precoz. Los pacientes con Mucopolisacaridosis tipo VI generalmente no tienen
manifestaciones clinicas al momento del nacimiento, pero ocasionalmente pueden

presentar dolicocefalia, frente amplia y anormalidades espinales (giba dorsolumbar). La




velocidad y la severidad de la progresion de la enfermedad es variable, pero generalmente
los padres consultan entre los 6 y 24 meses de edad, principalmente por desaceleracion de
la velocidad de crecimiento, macrocefalia, macroglosia, hernia umbilical o inguinal vy

visceromegalia (3).

Se ha identificado 2 formas clasicas de progresion de la enfermedad, la lenta y la rapida. En
la progresion rapida se presentan una gran variedad de sintomas, viéndose afectado de
manera simultanea varios sistemas. Por otro lado, en la progresion lenta, los sintomas

clinicamente significativos pueden ocurrir por afecciéon de pocos 6rganos (4).

En la forma de progresion rapida las manifestaciones clinicas son muy evidentes desde los
12 meses. Generalmente, estos pacientes presentan desaceleracion progresiva de la
velocidad de crecimiento, deformidades esqueléticas y articulares, obstruccion de la via
aérea superior, otitis recurrente, enfermedad cardiopulmonar, ceguera y compresion de la
medula espinal, lo que origina un rapido deterioro fisico y funcional. La expectativa de vida

en estos pacientes es hasta la segunda década (5).

La forma de progresion lenta se caracteriza por un inicio mas tardio de los sintomas
(debido principalmente a una menor acumulacion de dermatan sulfato), generalmente
desde los 10 afios o adolescencia temprana, siendo la expectativa de vida hasta los 40 6 50
anos (5). Sin embargo, esta diferenciacion entre progresion rapida y lenta es artificial y hoy

se reconoce un continuo en las presentaciones clinicas.

La mayoria de los pacientes con Mucopolisacaridosis tipo VI, presentan retardo en el
crecimiento, el cual se manifiesta habitualmente a partir del primer afio de vida, ocurriendo

una detencion completa entre los 6 y 8 afios (6).

En resumen, se recomienda sospechar el diagndstico de Mucopolisacaridosis tipo VI en los
siguientes escenarios clinicos, en particular cuando se presentan en un patron de sintomas,

no como sintomas aislados (3-5) (7,8):




= Sintomas respiratorios repetitivos en los primeros meses de vida, como por ejemplo
obstruccion de vias aéreas, superiores, rinorrea purulenta, respiracion oral y apnea de

sueno.

Talla y peso bajo a partir del primer ano de vida.

= Hernia inguinal o umbilical.

Opacidad corneal.

Dolicocefalia, frente amplia, anormalidades espinales (giba dorsolumbar).

En la evaluacion clinica de un paciente, en el cual se sospecha Mucopolisacaridosis tipo VI,

se recomienda investigar (3-9):

= Antropometria perinatal; peso, talla y circunferencia craneal.

Antecedentes de la enfermedad actual: Patologias cronicas de vias aéreas superiores e

inferiores, rinorrea purulenta, otitis a repeticion, respiracion oral y apnea del suefio.

Examen fisico: fascie de aspecto tosco, labios gruesos, macroglosia, hipertrofia gingival,
retraso en la erupcion dentaria, alteracion del esmalte dental, hipertrofia amigdaliana.
Opacidad corneal, hepatoesplenomegalia, rigidez articular, contracturas articulares,

alteracion de la columna.

Alteraciones auditivas.

Alteracion cardiaca: Valvulopatia mitral o aértica.

4.2 Confirmacion diagnostica

El diagndstico de Mucopolisacaridosis tipo VI, se realiza cuando se detecta actividad de la

enzima arilsulfatasa B menor al 10% del limite inferior normal. Este estudio se realiza en
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muestra de leucocitos aislados o cultivo de fibroblastos obtenidos en un laboratorio

certificado (5).

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 VI, el hallazgo en la cromatografia en capa fina es de

Dermatan y Heparan Sulfato.

En pacientes con sospecha clinica de Mucopolisacaridosis tipo VI, se debe confirmar el
diagnostico con la determinacion de la actividad enzimatica de arilsulfatasa A y B en
leucocitos (no basta el estudio en sangre seca en papel filtro). Si la actividad de
arilsulfatasa B esta bajo un 10% del rango normal y la actividad de arilsufatasa A es
normal, se establece el diagnostico de MPS VI. Se puede realizar la secuenciacion del gen
que codifica para arilsulfatasa B y asi complementar el estudio diagnodstico. Si ambos
niveles enzimaticos (Ari A y B), se encuentran bajo lo normal, el diagndstico sera el de un
déficit maltiple de sulfatasas, se debe analizar la actividad enzimatica de otra sulfatasa

para complementar el estudio (8).

Se puede realizar un diagnostico prenatal mediante la cuantificacion directa de la
actividad enzimatica en el liquido amnidtico o pruebas de las vellosidades coriales para

verificar si el feto es portador de dicho déficit enzimatico.

En resumen, para realizar el diagnostico de Mucopolisacaridosis tipo VI, se requiere de lo

siguiente;

Analisis de la actividad de la enzima arilsulfatasa B en leucocitos o cultivo de
fibroblastos, en un laboratorio acreditado para demostrar disminucidon o ausencia de

actividad enzimatica. Por la facilidad de toma de muestra se prefiere leucocitos.

* |dentificacion de actividad enzimatica normal de una sulfatasa diferente. Esto excluye

el diagnostico de deficiencia maltiple de sulfatasa (4)(10)(5).

=  Elanalisis paralelo de arilsulfatasa A, permite esclarecer el punto anterior vy
también asegurar la calidad de la muestra del paciente y la calidad del reactivo

ocupado (en ambas técnicas se usa nitrocatecol sulfato como sustrato).

=  Elanalisis de arilsulfatasa B en gotas de sangre seca sobre tarjeta de papel filtro, s6lo

sirve como screening inicial.
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5. TRATAMIENTO

5.1 Tratamiento Sintomatico

El objetivo del tratamiento sintomatico esta dirigido a mejorar los sintomas y
manifestaciones clinicas derivadas de la acumulacion de glucosaminoglucanos (GAG),

mejorar la calidad de vida de los pacientes y prevenir posibles complicaciones.

El manejo de los pacientes con MPS se basa en intervenciones multidisciplinarias, los que
pueden incluir pediatras, cirujanos ortopédicos o neurocirujanos, neurologos, cardidlogos,

genetistas, oftalmélogos, otorrinolaringdlogos, internistas y fisioterapeutas.

5.2. Tratamiento Especifico

Desde el ano 2005 existe un tratamiento especifico que consiste en la administracién por
via intravenosa de la enzima deficitaria, galsulfasa, que pretende mejorar las
manifestaciones clinicas potencialmente fatales, prevenir complicaciones y mejorar la

calidad de vida.

La Terapia de Reemplazo Enzimatico (TRE), es capaz de aumentar el catabolismo de los
glucosaminoglucanos (GAG), evitando su posterior acumulacion en las células y provocando

un mayor dano celular.
El tratamiento posee algunas limitaciones entre las que se destacan (11):

= Es un tratamiento que modifica la presentacion clinica de la enfermedad y no es

curativo.
=  Esun tratamiento cronico.
=  Requiere administracion periddica (semanal) en el ambito hospitalario.

= No cruza la barrera hematoencefalica y por esto no tienen la capacidad de actuar

sobre las potenciales manifestaciones neurologicas.

=  Los estudios clinicos abordan objetivos tales como test de marcha, subida de escalas

en tiempos determinados o parametros aislados de la funcidén pulmonar, pero no
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siempre responden a las preguntas de los pacientes o sus familias. Hoy no se ha
establecido con un buen nivel de evidencia si evitan la progresion de las

manifestaciones cardiacas o el compromiso oftalmologico.

Las enzimas son captadas hacia el interior de las células pero no de manera uniforme, por

lo que la respuesta en los distintos compartimentos puede no ser homogéneas.

Los datos principales provienen del estudio de fase Il para esta TRE. El ensayo clinico
randomizado doble controlado con placebo multicéntrico, incluydé 39 pacientes con MPS VI

y tuvo un seguimiento de 24 semanas (12).

La diferencia estimada de la media, de la distancia caminada en el test de marcha de 12
minutos (TM12M) y nimero de escalones subidos en tres minutos (3MSC), fue favorable al
tratamiento con galsulfasa. A las 24 semanas los pacientes que estaban recibiendo
galsulfasa, caminaron en promedio 92 metros mas (p=0,25) y subieron 5,7 escalones mas
en 3 minutos respecto del grupo placebo respectivamente (p=0,53). Otra variable
secundaria importante es la disminucion de la concentracion de GAG en orina, la que fue
superior en el grupo galsulfasa comparado con placebo con una diferencia media estimada
-22718 ug/mg de creatinina (p<0,001). En el 89,5% (17/19) y el 0% de los pacientes del
grupo galsulfasa y placebo, respectivamente, se observd una disminucion de la

concentracion de GAG > 50% comparado con los valores basales.

En un estudio de seguimiento hasta 240 semanas realizado en 56 pacientes, a quienes se le
administro galsulfasa semanal para evaluar especificamente la funciéon pulmonar, se pudo
observar que en el grupo de tratamiento la capacidad vital forzada y el volumen espiratorio
forzado en un minuto mejoraron en un 14% (p<0,001), con respecto al nivel basal en la
semana 72 de tratamiento. A la semana 96 la mejoria fue de un 17% (p<0,009) y del 11%
(p<0,0014) respectivamente en relacion al basal. Mientras tanto, el volumen ventilatorio

maximo se incrementd en un 15% (p<0,021) a la semana 24 de tratamiento (13).

En un ensayo controlado aleatorizado de pacientes con Mucopolisacaridosis tipo VI que
recibieron galsulfasa, se midi6 la talla dos afos previos al tratamiento y durante el

seguimiento en diferentes grupos, se puedo observar lo siguiente (14):
. Grupo de 5 a7 afos: 1,9 cm pre tratamiento y 3,1 cm post tratamiento (p < 0,001).

] Grupo 8 a 11 afos: 0,9 cm pre tratamiento y 3cm post tratamiento (p < 0,001).
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= Grupo 12 a 15 aflos: 0,9 cm pre tratamiento y 2,1cm post tratamiento (p < 0,007).

. Grupo mayor a 16 afios: -0,79 cm pre tratamiento y 1,2 cm post tratamiento (p <

0,001).

Este crecimiento no se correlaciond con el nivel de glucosaminoglucanos urinarios. Los

pacientes menores de 16 afos mostraron un mayor incremento en la talla.

Se realiz6 una revision sistematica (1) con el objetivo de evaluar la efectividad y seguridad
de la galsulfasa v/s placebo en pacientes con MPS tipo VI. Esta revision concluy6 que existe
evidencia que sustenta la utilizacion del medicamento, sin embargo, debido a la poca
cantidad de estudios publicados, no es posible realizar un analisis apropiado, por lo que es

necesario continuar con la investigacion.

Se ha demostrado en reportes de casos y revisiones de pequenas series en seguimientos
prospectivos sin grupo control, buenos resultados en niflos menores de 5 anos, en los
cuales se inicia TRE tempranamente. Esta mejoria incluiria prevenciéon o minimizacion de
eventos tales como contracturas musculares, valvulopatias cardiacas, escoliosis vy
apariencia facial. Sin embargo, este inicio temprano del tratamiento no previene la

opacidad corneal o la patologia dsea (15).

Se recomienda administrar galsulfasa, cuando se confirme el diagnostico de
Mucopolisacaridosis tipo VI y el paciente presente cualquiera de las siguientes

manifestaciones:

Apnea del suefio; mas de un evento por hora para pacientes menores de 18 afos de

edad o mas de 5 eventos por hora para adultos (14).

. Saturacién nocturna de oxigeno menor del 92% en menores de 18 afios o menor del

85% en mayores de 18 afios (1).
= Capacidad vital forzada < 80% del valor para la talla (15).
=  Reduccion en la fraccion de eyeccion < del 56%. (rango normal 56 a 78%) (15).
= Reduccion de la fraccion de acortamiento < del 25% (normal 25-46%) (6).

= Restriccion en la movilidad articular de mas de 10% en los hombros, cuello, muiieca,

rodilla, codo y manos (4).
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Caminar menos de 350 metros en la prueba de caminata de 6 minutos (16) (10).

Actualmente, a nivel mundial, se recomienda una dosis de galsulfasa de 1,0 mg/kg semanal,

en infusion continua. Esta dosis se puede ajustar entre 0,9 a 1,1 mg/kg, sin variar mas del

10% de la dosis total calculada (14)(5)(10)(8).

Para la administracion de galsulfasa en infusion continua se recomienda (16)(6):

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.
Después de hacer la dilucién, administrarla lo mas pronto posible.

Si es necesario, la mezcla se puede guardar por un periodo de 24-36 horas en

refrigeracion (2- 8 °Q).

Para mayores de 20 kg, administrar con bomba de infusion a una velocidad de 6

ml/hora la primera hora, seguir con 80 ml/h las siguientes tres horas.

Para menores de 20 kg, administrar con bomba de infusidon a una velocidad de 3 ml/h

la primera hora, seguir 3 horas.

Antes de iniciar la TRE semanal con galsulfasa es recomendable (5)(6):

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.

Se ha visto que mas del 95% de los eventos adversos relacionados con la infusion de la

galsulfasa se consideran leves a moderados, y pueden ser fiebre, temblor, cefalea,

exantema y urticaria. Las reacciones severas incluyen edema angioneurotico, hipotension,

disnea, broncoespasmo, dificultad respiratoria y apneas (10)(17).

La suspension temporal o definitiva de la terapia de reemplazo enzimatico es

recomendable en las siguientes situaciones (10)(6)(5):
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. Deterioro de los parametros clinicos medidos después de 12 meses de iniciada la

terapia de reemplazo enzimatico.

. Desarrollo de complicaciones graves, cuya mejoria seria improbable que ocurra con la
terapia de reemplazo enzimatico (incluyendo reacciones severas asociadas a la

infusion que no puedan controlarse por otros medios).

= |ncumplimiento del paciente para acudir a la terapia de reemplazo enzimatico o al

seguimiento clinico multidisciplinario.

Embarazo y lactancia.

5.3 Consejeria Genética

La Mucopolisacaridosis VI se hereda de forma autosémica recesiva, por lo tanto los padres
tienen un riesgo del 25% de tener otro hijo con la misma enfermedad por embarazo,
independiente del sexo. Los padres de un paciente con MPS VI, deben tener el mismo alelo
mutado del gen arilsulfatasa B para que se presente la enfermedad. Si el paciente tiene dos

copias diferentes se considera heterocigoto compuesto.

Se ha demostrado un riesgo incrementado de presentar un hijo con la enfermedad en caso

de relaciones consanguineas o en poblaciones endogamicas.

Si bien no se ha establecido una buena correlacion genotipo/fenotipo, se recomienda
ofrecer analisis molecular del gen arilsulfatasa B a todos los pacientes con el diagndstico
de Mucopolisacaridosis tipo VI. De la misma forma, se recomienda ofrecer el estudio a la

madre, padre y hermanos, independiente del sexo (8).

A los padres de un paciente con MPS tipo VI, se les recomienda que sean evaluados por el
Servicio de Genética de la institucion donde el paciente esta recibiendo el tratamiento, con
el fin de que reciban asesoramiento y se tomen las decisiones para realizar las pruebas

moleculares (4)(6)(18).
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5.4 Seguimiento

Debido a la fisiopatologia de la enfermedad, que explica el dafio multisistémico, es
necesario la evaluacion basal de los diferentes érganos blancos de la enfermedad al
momento del diagnostico y llevar a cabo, de manera periddica, el seguimiento clinico
multidisciplinario de estos pacientes. En general, se recomienda una evaluacién anual, sin

embargo esto depende de las condiciones particulares en cada caso (6).

Otorrinolaringologia

La fisiopatologia general de las afecciones otorrinolaringologicas, esta relacionada con el
deposito de glucosaminoglucanos en las distintas mucosas y tejidos, principalmente
aquellos adyacentes como la lengua, amigdalas y adenoides. Esto origina una reduccion
progresiva del diametro de la via aérea de la naso y orofaringe. Debido a este efecto de
masa de los tejidos, causados por el almacenamiento de glucosaminoglucanos en la faringe
posterior, estos pacientes presentan estridor y compromiso de la via aérea, ocasionando

apnea obstructiva del suefio como una morbilidad frecuente (4).

Por otro lado, el aumento en la produccion de mucus origina rinorrea, sinusitis y otitis
media a repeticidon como consecuencia de la obstruccion del drenaje de senos paranasales

y trompa de Eustaquio.

Generalmente estos pacientes presentan hipoacusia permanente de caracter mixto, es

decir tanto conductiva como neurosensorial (4).

Oftalmologia

En el 95% de los pacientes con Mucopolisacaridosis tipo VI, se encuentra opacidad corneal.
Esta asociado a un engrosamiento de la cornea, lo que puede dar como resultado un
aumento de la presion intraocular. Las anormalidades asociadas al nervio optico, son
también frecuentes en estos pacientes, reportandose papiledema leve-moderado en el

50% de los casos y atrofia del nervio optico en el 15%. Ambos problemas estan




17

relacionados con el acumulo de glucosaminoglucanos a nivel de las células ganglionares

del nervio 6ptico (5)(3).

Algunos pacientes desarrollan retinopatia pigmentaria debido al depbsito de
glucosaminoglucanos en el epitelio pigmentado retiniano, lo que genera de manera

progresiva degeneracion retiniana y pérdida de foto receptores (9).

La hipermetropia esta presente en mas del 90% de los pacientes con Mucopolisacaridosis
VI, lo que se puede explicar por rigidez de coérnea y esclera, por aplanamiento de la

curvatura de la cornea y reduccion del poder de refraccion (9).

En relacion a la evaluacion oftalmoldgica, se recomienda:

Ll Incluir agudeza visual, examen de cornea, 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 (3)(5)(9).

Broncopulmonar

Estos pacientes pueden presentar enfermedad pulmonar obstructiva y restrictiva. La
variante obstructiva se debe principalmente al estrechamiento de los bronquios y la
presencia de traqueobroncomalacia, lo que puede causar obstruccion o colapso agudo de
la via aérea. La enfermedad pulmonar restrictiva por otro lado, se debe principalmente a
una caja toracica poco flexible y de menor tamano. Es importante tener en cuenta que

todas estas alteraciones pueden ocasionar episodios de neumonia a repeticion (4).
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Cardiologia

La principal manifestacion cardioldgica de estos pacientes es la degeneracion valvular
progresiva, pudiéndose presentar estenosis o insuficiencia valvular. Si bien puede afectar a

cualquier valvula, se ha visto una mayor afeccion en la valvula mitral y aortica (5).

El electrocardiograma de estos pacientes, frecuentemente esta alterado, siendo la
taquicardia sinusal, desviacion del eje hacia la derecha o izquierda y el crecimiento

auricular las anormalidades mas frecuentes (5).

Aproximadamente el 30 % de los pacientes con cualquier tipo de Mucopolisacaridosis
presenta hipertension arterial, por lo tanto debe ser considerada en pacientes con MPS
tipo VI. Se cree que la hipertension se desarrolla en relacion a la disminucion del lumen de

la arteria aortica o renal o por hipoxia cronica intermitente (5).

Se ha demostrado mediando la ecografia seriada que la enfermedad cardiaca es progresiva
y que su severidad se relaciona de manera directamente proporcional con la edad del

paciente (5).

Por lo tanto la evaluacion cardioldgica inicial debe incluir la determinacion de la presion

arterial, electrocardiograma y eco cardiograma (5).

Traumatologia y Fisiatria

Las alteraciones 6seas y mlsculo esqueléticas pueden estar presentes desde el nhacimiento
en estos pacientes, pudiendo encontrarse inestabilidad atlantoaxial, deformidades

vertebrales, giba dorsolumbar, espondilolistesis, contracturas musculares.

Frecuentemente presentan contractura progresiva en flexion de los dedos y mano en garra,
lo que causa una disminucion en las habilidades motoras finas de las manos. Estos
pacientes presentan también rigidez simétrica, contractura flexion de codos, hombros,

cadera y rodillas, disminuyendo asi el rango de movilidad de estas articulaciones,
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ocasionando dificultades en la marcha, tipicamente llamada “marcha en puntas”.
Generalmente, debido a la progresion de estas alteraciones, los pacientes llegan a la

postracion (5).

Disostosis mdltiple es el término que se utiliza para describir las anormalidades
esqueléticas en las radiografias encontradas en pacientes con Mucopolisacaridosis. Los
signos radiograficos incluyen ensanchamiento de metacarpianos, displasia de la cabeza
femoral, alteraciones de los cuerpos vertebrales, ensanchamiento costal distal y claviculas

irregulares y curvas (5).

Neurologia

La alteracion neurolégica mas frecuente que presentan los pacientes con
Mucopolisacaridosis VI es la hidrocefalia. El incremento de la presion intracraneana
responde al engrosamiento de la duramadre y a la disfuncion de las vellosidades

aracnoides (5).

Gran parte de los pacientes con MPS tipo VI tienen un desarrollo intelectual relativamente
normal, pero con la progresion de la enfermedad, especificamente con la pérdida de vision
combinada con la hipoacusia progresiva, hacen que exista un deterioro intelectual

importante secundario a las alteraciones sensoriales (4).

Otra lesion frecuente en estos pacientes es el sindrome del tinel del carpo. Esta se explica
por la acumulacion de glucosaminoglucanos en el retinaculum de los masculos flexores, lo
que se traduce en la compresion del nervio mediano. Todo ésto se ve agravado por las

alteraciones 6seas en la region del carpo (5).

La mielopatia compresiva progresiva es otra caracteristica de estos pacientes. Puede llegar
a involucrar mdaltiples niveles de la medula espinal, sin embargo se ve con mayor

frecuencia en la region cervicall Esto se explica por la acumulacidn de
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glucosaminoglucanos en la dura madre y en los ligamentos de soporte, la presencia de

xifoscoliosis y estenosis 6sea (5).

Para la deteccion y manejo oportuno de estas y otras alteraciones del sistema nervioso
central y periférico, se recomienda una evaluacion inicial con Neurologia y Neurocirugia.

Los examenes solicitados dependeran de caso a caso (4,5).

6. METODOLOGIA

Biisqueda 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 VI, Mucopolisacaridosis tipo 6, enzyme replacement therapy,

Galsulfase, Drug therapy.

Periodo de bisqueda
Enero 2006 - Marzo 2015
Idiomas

Inglés y Espafiol
Descripcion

Se identifico 1 guia de practica clinica, que sirvid como base para elaborar este documento, que

daba respuesta al alcance establecido en esta orientacion:
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1. Lysosomal storage diseases: Diagnostic confirmation and management of presymptomatic
individuals. Raymond Y. Wang, MD1, Olaf A. Bodamer, MD, PhD2, Michael S. Watson, MS, PhD3,
and William R. Wilcox, MD, PhD4,5; on behalf of the ACMG Work Group. Genetics IN Medicine +
Volume 13, Number 5, May 2011

Se seleccionaron los articulos referenciados en esta guia y estudios que los expertos
seleccionaron y aportaron para elaborar las sintesis de evidencia para el diagnostico, tratamiento

y seguimiento.
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