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1. CLASIFICACION

CATALOGO MAESTRO: IMSS-338-10

Profesionales

de la salud
Clasificacion

de la enfermedad

Categoria de GPC
Usuarios
potenciales

Tipo de
organizacion
desarrolladora
Poblacion blanco
Fuente de
financiamiento /
Patrocinador
Intervenciones

y actividades
consideradas

Impacto
esperado en
salud
Metodologia de
Actualizacion®

Método
de integracion

Método
de validacion

Conflicto
de interés
Actualizacion

Pediatra, Reumatologa Pediatra, Neumoéloga Pediatra, Neuropsicologa

E 76.0 Mucopolisacaridosis Tipo |

E76.01 sindrome de Hurler

E76.02 sindrome de Hurler-Scheie

E76.03 sindrome de Scheie

Segundo y tercer niveles de atencién

Pediatra, Cardiblogo pediatra, Genetista, Neumdlogo pediatra, Otorrinolaringélogo,
Gastroenterdlogo pediatra, Hematologo pediatra, Médico de Rehabilitacion fisica y , Psicélogo

Instituto Mexicano del seguro Social

Hombres y mujeres de 0 a 16 afios
Instituto Mexicano del seguro Social

Diagnéstico oportuno

Tratamiento especifico de sustitucion enzimatica
Tratamiento multidisciplinario

Consejo genético

Disminuir el dafio multiorganico

Disminuir el grado de invalides

Mejorar la calidad de vida

Evaluacién de la guia a actualizar con el instrumento AGREE I, ratificacion o rectificacién de las
preguntas a responder y conversion a preguntas clinicas estructuradas, blisqueda y revision
sistematica de la literatura: recuperacion de guias internacionales o meta analisis, o ensayos
clinicos aleatorizados, o estudios observacionales publicados que den respuesta a las preguntas
planteadas, de los cuales se seleccionaran las fuentes con mayor puntaje obtenido en la
evaluacion de su metodologia y las de mayor nivel en cuanto a gradacion de evidencias y
recomendaciones de acuerdo con la escala.

Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia

Protocolo sistematizado de bldsqueda: Algoritmo de busqueda reproducible en bases de datos
electrdnicas, en centros elaboradores o compiladores de guias, de revisiones sistematicas, meta
andlisis, en sitios Web especializados y bisqueda manual de la literatura.

NGmero de fuentes documentales utilizadas: 4 fuentes vigentes de la guia original, del 2004 al
2010 y 37 fuentes utilizadas en la actualizacién, del 2010 a 2016 especificadas por tipo en el
anexo de Bibliografia.

Guias seleccionadas: 0

Revisiones sistematicas: 1.

Ensayos clinicos aleatorizados: 2

Estudios observacionales:31

Otras fuentes seleccionadas: 3

Validacién por pares clinicos

Validacion del protocolo de bisqueda: Coordinacion Técnica de Excelencia Clinica

Validacion de la guia: Instituto Mexicano del seguro Social

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

Fecha de publicacion de la actualizacién: 16/03/2017. Esta guia sera actualizada nuevamente
cuando exista evidencia que asi lo determine o de manera programada, a los 3 a 5 afios
posteriores a la publicacién de la actualizacion.

1 Para mayor informacién sobre los aspectos metodolégicos empleados en la construccidn de esta Guia, puede dirigir su
correspondencia a la Coordinacién Técnica de Excelencia Clinica, con domicilio en Durango No. 289 Piso 1¢ Col. Roma,
Meéxico, D.F., C.P. 06700, teléfono 55533589.
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2. PREGUNTAS A RESPONDER

1. ¢Cuales son los signos y sintomas que presentan los nifos con
Mucopolisacaridosis tipo 1?

2. ¢Cuales son los auxiliares diagnoésticos Utiles para confirmar el diagnostico de
Mucopolisacaridosis tipo | en nifios?

3. ¢Coémo se clasifica la Mucopolisacaridosis tipo | en los nifios?

4. iCual es el tratamiento médico que deben recibir los nifios con
Mucopolisacaridosis tipo I?

5. ¢Cuales son las indicaciones y contraindicaciones del tratamiento de reemplazo
enzimatico en niflos con Mucopolisacaridosis tipo I?

6. ¢Cuales son las complicaciones que se pueden presentar con el tratamiento de
reemplazo enzimatico en nifos Mucopolisacaridosis tipo I?

7. ¢Cuales son las indicaciones para el retiro del tratamiento de reemplazo
enzimatico en nifilos con Mucopolisacaridosis tipo I?

8. ¢Cuales son las indicaciones y contraindicaciones del trasplante de médula 6sea

en nifos con Mucopolisacaridosis tipo I?
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3. ASPECTOS GENERALES

3.1. Justificacion

La Mucopolisacaridosis tipo | (MPS 1) forma parte de las enfermedades de depdsito
lisosomal, se encuentra en el grupo de las enfermedades raras dado que su prevalencia
se estima entre 0.69 y 3.8 /100000 nacidos vivos. El Registro Internacional de enfermos
de MPS | en el afo 2009 contaba con 891 pacientes 1 registrados (Cuadro 1) (Muenzer
J,2009), con base en este registro se sabe que, el 46.6% de los pacientes se encuentran
en Europa y Oriente Medio, el 35.1% en América del Norte, el 14.9% en América Latina,
y el 3,4% en la regidn Asia Pacifico. Existen tres variantes clinicas siendo el Sindrome de
Hurler el mas grave, el Sindrome de Hurler-Scheie de gavedad intermedia y el Sindrome
de Scheie el mas leve. El Sindrome de Hurler se presenta en el 57% de los casos, el
Sindrome de Hurler-Scheie en el 23% y el Sindrome de Scheie en el 20% (D'Aco K, 2012).

La MPS | es una enfermedad que afecta a varios 6rganos y sistemas, produce deterioro
clinico progresivo que llega a incapacitar completamente al nifio. Las modalidades de
tratamiento de esta entidad se asocian con riesgos graves para la salud y alto costo
socioeconémico (de Ru MH, 2011).

La intervencion temprana y el manejo multidisciplinario, permiten ofrecer en forma
oportuna la sustitucion enzimatica y el trasplante de células hematopoyéticas, para
limitar el deterioro multisistémico que invariablemente acompafa a la enfermedad, con
el fin Ultimo de mejorar la calidad y la expectativa de vida. (Muenzer J, 2004, Martins MH,
2009 y Sanchez-Suarez AL, 2014).
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3.2. Actualizacion del Aho 2010 al 2016

La presente actualizacién refleja los cambios ocurridos alrededor del mundo y a través
del tiempo respecto al abordaje del padecimiento o de los problemas relacionados con
la salud tratados en esta guia.

De esta manera, las guias pueden ser revisadas sin sufrir cambios, actualizarse parcial o
totalmente, o ser descontinuadas.

A continuacion se describen las actualizaciones mas relevantes:

1. El Titulo:
e Titulo desactualizado: Deteccion Oportuna, Diagnostico vy
Tratamiento de la Mucopoloisacaridosis tipo | en Edad Pediatrica
e Titulo actualizado: Diagnéstico y Tratamiento de Ila
Mucopoloisacaridosis tipo | en Edad Pediatrica

e Laactualizacion en Evidencias y Recomendaciones se realizo en:

o Diagnéstico
¢ Tratamiento

10
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3.3. Objetivo

La Guia de Practica Clinica Diagnostico y Tratamiento de la Mucopolisacaridosis
Tipo | en Edad Pediatrica forma parte de las guias que integran el Catilogo Maestro
de Guias de Practica Clinica, el cual se instrumenta a través del Programa de Accién
Especifico: Evaluacién y Gestion de Tecnologias para la Salud, de acuerdo con las
estrategias y lineas de accion que considera el Programa Nacional de Salud 2013-2018.

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 primero, segundo y tercer niveles de
atencion las recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible con la intencion
de estandarizar las acciones nacionales acerca de:

« Realizar diagnéstico oportuno a los niiios con Mucopolisacaridosis tipo |

e Realizar abordaje multidisciplinario para el diagnéstico de los nifios con
Mucopolisacaridosis tipo |

e Iniciar tratamiento multidisciplinario oportuno a los nihos con
Mucopolisacaridosis tipo |

o Establecer criterios de inicio, mantenimiento y suspension de la terapia
enzimatica de sustitucion

e Proporcionar consejo genético a los padres del niio con diagndstico de
Mucopolisacaridosis tipo |

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,
el cual constituye el objetivo central y la razén de ser de los servicios de salud.

11



lisacaridosis tipo | en edad pediatrica

3.4. Definicion

La Mucopolisacaridosis tipo | es una enfermedad autosémica recesiva de deposito
lisosomal, que se produce por el déficit de la enzima a-L-iduronidasa. Los nifios con esta
alteracion no son capaces de degradar los glucosaminoglicanos (GAG) dermatan sulfato
y heparan sulfato, por lo que éstos se acumulan en los lisosomas, ocasionando deterioro
progresivo de varios 6rganos y sistemas. (Aguirre-Rodriguez FJ, 2014, Jameson E, 2016).

El gen afectado en la Mucopolisacaridosis se encuentra localizado en el brazo corto del
cromosoma 4. Las mutaciones observadas en el gen de la a-Liduronidasa corresponden
a: W402X, Q70X, P533R,R89Q, L218P, A327P y A75T (Sedan A. 2013).

La MPS | se ha clasificado de acuerdo al fenotipo y al grado de afectacion de los diferentes
6rganos y sistemas en:

e Sindrome de Hurler — Grave
e Sindrome de Hurler-Scheie - Intermedia/ moderada
e Sindrome de Schei - Atenuada

Aunque en la actualidad el fenotipo es conocido como de espectro continuo es decir
inicia con manifestaciones leves las cuales en el tiempo se agravan. Sin embargo lo
que se observa es que el fenotipo atenuado no afecta en ninglin momento el sistema
nervioso central y el fenotipo grave presenta afectacion importante y progresiva del
sistema nervioso central (Aguirre-Rodriguez FJ, 2014).

12
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

Las recomendaciones sefialadas en esta guia son producto del analisis de las fuentes de
informacién obtenidas mediante el modelo de revision sistematica de la literatura. La
presentacion de las Evidencias y Recomendaciones expresadas corresponde a la
informacion disponible y organizada segun criterios relacionados con las caracteristicas
cuantitativas, cualitativas, de disefio y tipo de resultados de los estudios que las
originaron.

Las Evidencias y Recomendaciones provenientes de las guias utilizadas como documento
base se gradaron de acuerdo a la escala original utilizada por cada una. En caso de
Evidencias y Recomendaciones desarrolladas a partir de otro tipo de estudios, los autores
utilizaron la escala: NICE.

Simbolos empleados en las tablas de Evidencias y Recomendaciones de esta guia:

Evidencia

Recomendacion

N £ B

Punto de buena practica

En la columna correspondiente al nivel de Evidencia y Recomendacién, el nimero o letra
representan la calidad de la Evidencia o fuerza de la Recomendacion, especificando debajo
la escala de gradacién empleada; el primer apellido e inicial del primer nombre del primer
autor y el afio de publicacion identifica a la referencia bibliografica de donde se obtuvo la
informacion, como se observa en el ejemplo siguiente:

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La valoracion del riesgo para el desarrollo de la
UPP a través de la escala de “BRADEN” tiene Shekelle
una capacidad predictiva superior al juicio Matheson S, 2007
clinico del personal de salud.

13



aridosis tipo | en edad pediatrica

4.1. Diagnostico
4.1.1. Factores de Riesgo

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Se consideran factores de riesgo para la presencia
de MPS I las siguientes condiciones:

* Antecedente de hermano con diagnéstico de
certeza de MPS |

= Endogamia

= Consanguinidad

= Antecedentes de infecciones recurrentes de
oido y de vias respiratorias

Para investigar los factores de riesgo se debera
realizar:

» Historia clinica completa

Exploracion fisica integral

Arbol genealdgico

Somatometria

Registro iconografico

4.1.2. Signos y Sintomas

4
NICE
Martins MH, 2011

D
NICE
Martins MH, 2011

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Las alteraciones fisicas en los nifios con MPS | se
presentan con mas frecuencia y en grado variable
en los siguientes 6rganos y sistemas:

e Cara

Boca

Aparato Respiratorio

Sistema nervioso central y periférico

Sistema musculo-esquelético

Aparato Cardiovascular

Oidos

Ojos

Aparato gastrointestinal y pared abdominal
Piel

(Cuadro 2)
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La MPS | en su forma grave se manifiesta desde los
dos meses de edad y la forma moderada entre los
3 y 8 afios de vida.

Se puede sospechar la presencia de MPS | en nifios
ante la presencia de:
e Infecciones frecuentes de las vias
respiratorias superiores y del oido
e Hernia umbilical o inguinal
e Giba dorsal baja

Estas anomalias pueden detectarse en los
primeros meses de vida, incluso antes de que sean
evidentes las alteraciones craneo-faciales.

La MPS | en su forma grave (Sindrome de Hurler)
se manifiesta desde los dos meses de edad con:

e Retraso en el desarrollo psico-motor

e Facies tosca (hurleriana)

Infecciones recurrentes de oido y tracto
respiratorio superior

Rigidez articular

Hernia: umbilical e inguinal
Hepatoesplenomegalia

Macrocefalia con protuberancia frontal
Cardiomiopatia

La MPS | en su forma moderada (Sindrome de
Hurler-Scheie se manifiesta entre los 3 y 8 anos de
edad con:

Disostosis multiple

Rigidez articular

Talla baja

Opacidad corneal

Hipoacusia

Valvulopatia cardiaca

Retraso psicomotor leve

Contracturas

Cifosis

Macrocefalia con protuberancia frontal
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4
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Cuando un nifio presente los signos y sintomas
antes mencionados se debera sospechar la
presencia de MPS I.

4.1.3. Auxiliares Diagnésticos.

4.1.3.1.

Actividad enzimatica

idosis tipo | en edad pediatrica

D
NICE
Aguirre-Rodriguez FJ, 2014

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

3
NICE
Sdanchez-Sudrez AL, 2014
Gonzdlez-Meneses LA,
2010

EL diagnostico definitivo de MPS | se realiza al
encontrar actividad baja de la a-L-iduronidasa en
fibroblastos o leucocitos.

El estudio molecular confirma el diagnostico.

La a-L-iduronidasa es una hidrolasa lisosémica que
cataliza la hidrodlisis de los residuos a-L-idurénicos
terminales del dermatan sulfato y heparan sulfato.
La reduccion o ausencia de la actividad de a-
L-iduronidasa produce acumulacion de
glucosaminoglucanos dermatan sulfato y heparan
sulfato, en varios 6rganos y tejidos.

Todas las variedades de MPS | tienen actividad
enzimatica muy baja, por lo que no se puede usar la
actividad enzimatica residual para predecir el
fenotipo de la enfermedad.

De acuerdo al porcentaje de actividad de la enzima
a-L-iduronidasa se puede sospechar o tener la
certeza que se trata de MPS [:
Actividad enzimatica Criterio diagnéstico
<10%
entrely 2%

Sugestiva
Certeza

En los nifios con signos y sintomas sugestivos de
MPS |, con o sin factores de riesgo para esta, se
debera determinar la  actividad de la
a-L-iduronidasa.
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Se recomienda cuantificar la actividad enzimatica

de una segunda enzima lisosomal como control de D

calidad de la muestra. NICE
Martins MH, 2009

Se deben interpretar los resultados con los valores
de referencia de cada laboratorio.

4.1.3.2. Determinacion de Glucosaminoglucanos

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Los mucopolisacaridos denominados
glucosaminoglicanos (GAG), son componentes
esenciales del tejido conectivo que proporciona
soporte estructural, e intervienen en la regulacion
y comunicacion celular.

Los GAG son azUcares compuestos principalmente
de sulfatos, que alternan con el acido urénico y
residuos de hexosamina, que forman unidades de

proteinas especificas del nlcleo dentro de 3
macromoléculas complejas llamadas NICE
proteoglicanos. Jameson E, 2016

Los lisosomas son organelos celulares que estan
implicados en la degradacion de estos grandes
proteoglicanos. El proceso de degradacion requiere
de varias hidrolasas. La deficiencia de cualquiera de
estas hidrolasas da como resultado la enfermedad
denominada Mucopolisacaridosis. En la MPS tipo |
hay deficiencia de la enzima a-L-iduronidasa que
produce incapacidad de los lisosomas degradar
especificamente dos GAG: dermatan sulfato y
heparan sulfato.

La determinacion de glucosaminoglucanos
(heparan y dermatan sulfato) en orina es una
prueba Util pero inespecifica para el diagnostico de
la MPS | por presentar resultados falsos negativos,
especialmente si la orina esta diluida (densidad
urinaria < 1.015 g/ml).

4
NICE
Muenzer J, 2009
Coppa GV, 2015

En los casos que exista dificultad para realizar la

cuantificacion enzimatica y se tengan datos
clinicos compatibles con MPS | y excrecion elevada (L=
D'Aco K, 2012

de GAG (heparan y dermatan sulfato) en orina, se
podra considerar sospecha alta de que el paciente
presente MPS I.

Muenzer J, 2009
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En los pacientes con MPS | confirmada por medio

de la cuantificacion de la actividad enzimatica de D
a-L-lduronidasa o por estudio molecular, se debera NICE
realizar determinacion de GAG (heparan y D'AcoK, 2012
dermatan sulfato) en orina, para valorar su Muenzer ], 2009
comportamiento después de iniciar la TRE.

(Cuadro 3)

Después del inicio de la TRE se deberan cuantificar D

los GAG, se debe observar la disminucién paulatina NICE

y sostenida de estos en la orina. Aguirre-Rodriguez FJ, 2014

Gabrielli O, 2016

4.1.3.3. Estudio Genético

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La Mucopolisacaridosis Tipo | es una enfermedad

autosémica recesiva, causada por mutaciones en

el gen que codifica la a-L-iduronidasa (IDUA)

localizada en el cromosoma 4pl6.3. Se extiende
aproximadamente 19 kb y contiene 14 exones. Un

intron de 566 pb separa los dos primeros exones

le sigue una gran intron de aproximadamente 13 3
kb. Los ultimos 12 exones estan agrupados dentro NICE
de 4,5 kb. IDUA codifica una proteina precursora Tepgni A 2016
de 653 aminoacidos, que esta glicosilada y luego

se procesan para la forma madura.

Hasta la fecha, se han reportado 222 variaciones
de esta enfermedad que incluyen variaciones de
cambio de sentido / sin sentido, delecion e
insercion, y variantes de corte y empalme (Base de
datos del Genoma Humano Mutacién-HGMD).

Se cree que las diferentes variedades de 2+
presentacion de la MPS | estan relacionada NICE
principalmente Clarke LA, 2009

al gran nimero de mutaciones diferentes en el
gen IDUA que codifica la a -L-iduronidasa.

18



Los alelos patologicos de la MPS | muestran
variacion étnica significativa. Las mutaciones
genéticas mas comunes en los caucasicos son
p-W402X y p.Q70X.

En general, los pacientes que tienen dos alelos
(tipo nonsense) presentan un fenotipo grave de
MPS I.

Los pacientes con mutaciones puntuales que
afectan a la pauta de lectura (tipo missense)
suelen presentar fenotipo atenuado.

Otros sujetos con los alelos p.R89Q o0 c.678-7g-a
(IVS 5-7g-a) asociados a una mutacién nula (tipo
null) suelen presentar fenotipo atenuado.

Se han descrito mdltiples polimorfismos en el gen
IDUA que parecen influir sobre el fenotipo clinico
en presencia de un alelo patolégico.

En los pacientes con actividad enzimatica de la a-
L-iduronidasa en porcentaje de sospecha o certeza
para MPS |, se debera realizar estudio genético y
molecular.

Los padres de un paciente con MPS | se consideran
con riesgo de recurrencia de otro caso de MPS | en
los embarazos sucesivos.

Se debera ofrecer consejo genético a las parejas en
riesgo de procrear un hijo con MPS |, es decir los
que tienen el antecedente de un hijo con MPS I.

19
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4
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4
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3
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El diagnodstico prenatal de MPS | en las parejas en
riesgo (antecedente de hijo con MPS ), se puede
realizar mediante la determinacién enzimatica de
alfa L-iduronidasa en:

e Cultivo de amniocitos obtenidos
mediante amniocentesis
Cultivo de biopsia de vellosidades coriales
e Sangre de cordon umbilical

La mayor certeza diagnostica se ofrece cuando en
la familia se han identificado las mutaciones y
éstas son intencionadamente buscadas en los
futuros embarazos.

El diagnostico prenatal de MPS | no modifica las
indicaciones terapéuticas usadas en la actualidad,
cabe sefalar que la amniocentesis, la biopsia de
vellosidades coriales y la toma de muestra de
sangre in Utero son procedimientos que requieren
de personal médico altamente especializado
debido a la complejidad técnica de los
procedimientos, ya que ponen en peligro a la
madre gestante y su hijo in Utero; por lo que no
son procedimientos rutinarios.

Para hacer diagnoéstico de portador, debe hacerse
genotipificacion familiar. Sin embargo, no se
recomienda realizar la genotificacion en forma
rutinaria.

No se recomienda realizar pruebas de escrutinio
para MPS | en los recién nacidos, porque es una
enfermedad de muy baja incidencia.

20

dosis tipo | en edad pediatrica

4
NICE
Bay L, 2008
Muenzer J, 2009

Punto de Buena Practica

D
NICE
Gabrielli O, 2016

Punto de Buena Practica



aridosis tipo | en edad pediatrica

4.1.3.4. Estudios Complementarios

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El nifio con diagnéstico confirmado o sospecha de

MPS | debera ser valorado en forma integral. D
NICE

Se recomienda que se le realicen por lo menos los  Aguirre-Rodriguez FJ, 2014
siguientes estudios de laboratorio y gabinete. Martins MH, 2009
Laboratorio

e Biometria hematica

¢ Quimica sanguinea

¢ Proteinas totales, albimina, globulina

o Perfil de lipidos, colesterol, triglicéridos,

lipoproteinas de alta y baja densidad
Enzimas hepaticas y musculares :TGO, TGP
Fosfatasa alcalina

CPK ( total y MB)

Acido Urico

Examen general de orina

Gabinete

e Radiografia de: térax, craneo, senos
paranasales y lateral de cuello

o Serie 6sea

e Electrocardiograma

e Ultrasonido abdominal

e Resonancia magnética de craneo en casos
seleccionados

El o los médicos tratantes deberan solicitar la

realizacion de los auxiliares diagnosticos de Punto de buena practica
acuerdo a las manifestaciones clinicas y la

comorbilidad que presente cada nifio.
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4.1.4. Diagnéstico Diferencial

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El diagnostico diferencial de la MPS | podria
plantearse o subdividirse en tres grupos de

posibilidades: 3

NICE

e Displasias 6seas que son parecidas a las que i Rodiaues (5 200

caracteriza a la forma clasica de MPS |

e Diferentes tipos de MPS

e Dentro de la propia MPS | con sus formas
graves, intermedias y atenuadas

Displasias 6seas

Hay que realizar un diagnostico diferencial con las
siguientes entidades:

e Todas las displasias Oseas que cursen con
disostosis mdltiple. En estos grupos de
enfermedades no suele asociarse
hepatoesplenomegalia, y ademas los niveles de
excrecion de GAG son normales

o Deficiencia multiple de sulfatasas (DMS). Los
pacientes con DMS presentan disminucion de la
actividad de las sulfatasas, incluida la 12S. La
actividad normal de otras sulfatasas, como la
arilsulfatasa A y B, permite realizar el
diagnostico diferencial

e Oligosacaridosis y mucolipidosis. En estas
patologias la excreciéon de GAG en la orina es
normal o esta levemente aumentada, y las
oligosacaridosis presentan un aumento de
oligosacaridos. El diagnostico especifico
depende del patrén de oligosacaridos vy
sialooligosacaridos excretados

3
NICE
Aguirre-Rodriguez FJ, 2014
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Otros tipos de MPS

Inicialmente, la similitud fenotipica respecto a la
facies obliga a realizar diagndstico diferencial
entre Las diferentes formas de MPS:

e MPS Il o sindrome de Hunter. Presenta la
misma composicién de GAG en la orina. La
presencia en la MPS | de opacidades corneales
es un signo importante en el diagndstico
diferencial de MPS | y Il

e MPS Il o sindrome de San filippo. Presenta
diferente composicion de GAG en la orina
(heparan sulfato exclusiva), menor afectacion
osteoarticular 'y afectaciébn neurolédgica
progresiva y grave

e MPS IV presenta grave disostosis sin retraso
mental, macrocefalia e hipoplasia de
odontoides, la MPS VI en la variante clasica
presenta mayor repercusion en la estatura, la
displasia es mas grave y se observa grave
alteracion odontolégica

Dentro dela MPS |

Una vez establecido el diagnéstico de MPS |, es
indispensable establecer la gravedad de la
enfermedad para conocer el prondstico y las
posibilidades de tratamiento.

El momento de la aparicion de los sintomas como
sordera, niveles de GAG urinarios, el genotipo y la
actividad enzimatica residual son variables que en
conjunto conducen al diagndstico especifico de:

e  Hurler (grave)

e  Hurler-Scheie (moderada)

e Scheie (leve)
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En nifios con sospecha de MPS | realizar
intencionadamente diagnoéstico diferencial con
otras enfermedades de depodsito lisosomal,
displasias o6seas y entre las diferentes variedades
de MPS I.

D
NICE
Aguirre-Rodriguez FJ, 2014

4.2. Tratamiento
EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

4
Hasta el momento no existe tratamiento curativo NICE
para MPS | Aguirre-Rodriguez FJ, 2014
Existen dos modalidades de tratamiento con
indicaciones muy precisas, que ofrecen beneficio 4
limitado en algunas variedades de MPS |: NICE
e Terapia de Reemplazo Enzimatico (TRE) Aguirre-Rodriguez FJ, 2014

o Trasplante de Médula Osea (TCH)
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4.2.1. Terapia de Reemplazo Enzimdtico

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La Terapia de Reemplazo Enzimatico se realiza con 3

la administracion de Laronidasa que es una NICE

variante polimorfica de la a-L-iduronisasa humana Sdnchez-Sudrez AL, 2014
la cual se obtiene por medio de tecnologia de ADN

recombinante.

3
La laronidasa restaura la actividad enzimatica lo NICE
suficiente para hidrolizar el sustrato y evitar su D'AcoK, 2012

acumulacion. Sdnchez-Sudrez AL, 2014

En una revision sistematica se encontré que la

evidencia actual del uso de laronidasa como TRE en

pacientes con MPS | es limitada ya que hasta el

momento solo se cuenta con un ensayo clinico

controlado con tamafno de muestra pequefo, en

total se incluyeron en el estudios 45 pacientes con

MPS | en su variedad atenuada de los cuales el 84%

tienen Sindrome de Hurler-Scheie y 16% Sindrome

de Scheie), el cual compara la administracion de

laronidasa contra placebo. 1+

El estt.!dio reporto que la TRE con laronidasa: . NICE

e Mejorala capauda}q del paciente paracaminar o conF 2016

e Reduce la excrecion de glucosaminoglucanos
anormales (un tipo de molécula de
carbohidrato) en la orina

e Reduce los eventos de apnea durante el suefio

Hasta la fecha contindan siendo necesarios

estudios con tamafno de muestra y metodologia

adecuadas para conocer la efectividad y seguridad

de la laronoidasa, asi como evaluar el impacto en la

calidad de vida a largo plazo.
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El estudio de extension de la fase tres de un

ensayo clinico controlado  que compara la

laronidasa contra placebo en nifios con MPS |
variedad atenuada reporta los hallazgos del

seguimiento a 3.5 anos de 40 pacientes nifos y

adultos que recibieron al menos el 80% de las

infusiones programadas.

Encontraron mejoria en:

e Los niveles urinarios de glucosaminoglicanos
disminuyeron en las primeras 12 semanas

e El volumen del higado disminuyé en el primer
ano.

o El valor predicho de la capacidad vital forzada
se mantuvo estable, con una pendiente lineal
de -0,78 puntos porcentuales por ano

e La distancia recorrida en 6 min aumento
31,7+10,2 metros en los primeros 2 anos, con
una ganancia final de 17,1+16,8 metros.

e Mejoras en la apnea /
hipopnea, con disminucién de 7,6+4,5 eventos
por hora entre los pacientes con
la linea de base significativa apnea del suefio.

e Laflexion del hombro aumento de 17,4 °+ 3,6
° fue mas rapido durante los primeros 2 afos

e Indice de discapacidad valorado con el
cuestionario de evaluacién de salud mostro
disminuciéon de 0,31+ 0,11 lo que significa una
mejora clinicamente significativa en las
actividades de la vida diaria, esta fue
gradual y sostenida a lo largo del periodo de
tratamiento

e Disminucion de la hepatoesplenomegalia

e Mejoralatallay el peso

No se reportaron cambios en:

e La opacidad corneal

e No previene la progresion de opacidad corneal

e No previene la progresion del dafio en el disco
optico

e Laprogresion de la valvulopatia
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Las reacciones secundarias presentadas en el
momento de la perfusion de laronoidasa que se
reportaron en el estudio de extension de la fase
tres fueron las siguientes:

e Un paciente que experimentd una reaccion
anafilactica

e El 53% de los pacientes presentaron
reacciones leves

e Las reacciones se resolvieron facilmente

e Las reacciones secundarias disminuyeron
después de un periodo de 6 meses de
tratamiento con la TRE

e Un paciente murio6 como
resultado de una infeccién respiratoria
relacionada con el tratamient

e El 93% de los pacientes que recibieron
laronidasa desarrollaron anticuerpos IgG

e El 29% de los pacientes se encontraron
seronegativos en la Ultima medicion del
reporte de seguimiento a 3,5 afos

Se debera valorar la administracion de laronidasa
en los pacientes con MPS | confirmada con la
variante fenotipica Hurler-Scheie que fue la
variedad mas frecuente en el estudio de extension
con el 84% de los pacientes incluidos.

Contindlan siendo necesarios estudios de
seguimiento con mayor nimero de muestra y
metodologia adecuada, para establecer la
seguridad, eficacia y la implicaciéon en la calidad de
vida del paciente con MPS | que recibe Ila
laronidasa.

Aungue en el estudio de extension del uso de
laronidasa contra placebo se incluyeron pacientes
con la variedad fenotipica Scheie, estos solo
representaron el 16% de la muestra (7 pacientes),
no se cuenta con evidencia suficiente que sustente
la pertinencia o no de administrar TRE a los
pacientes con MPS | fenotipo Scheie.

Estudios de reportes de casos sugieren que el inicio

de la TRE debe ser lo mas temprano posible, incluso
sin saber la variedad de MPS | que se trate.
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Por el momento, con la evidencia disponible no es

posible recomendar o no la administracion

temprana de la TRE, es decir antes del inicio de los  Punto de buena practica
sintomas que hasta el momento son los que

determinan la variedad de MPS | de la cual es

portador el paciente.

4.2.1.1. Dosis y Frecuencia de Administracién de la Terapia de
Reemplazo Enzimatico

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

En el afio 2003 La Food and Drug Administration

(FDA) en Estados Unidos de América y La 1+
European Medicines Agency (EMA) en Europa NICE
aprobaron la laronidasa para su uso en pacientes EMA, 2003

con MPS |, en México la COFEPRIS autorizo la FDA, 2003
importacion de la laronidasa en el afo 2006 el

mismo fin.

En un estudio de fase cuatro, treinta y tres
pacientes con MPS | recibieron uno de los
siguientes regimenes de dosificacion:
1) 100 U/kg IV cada semana (dosis
recomendada),
2) 200 U/kg IV cada semana 1+
3) 200 U/kg IV cada 2 semanas NICE
4) 300 U/kg IV cada 2 semanas EMA, 2016
FDA, 2016
Se encontr6 que en el grupo 1 (dosis
recomendada) hubo un menor numero de
pacientes que experimentaron Reacciones
Adversas al Medicamento (RAM) y Reacciones
Asociadas a la Perfusion (RAP). Las RAP fueron
similares a las observadas en otros estudios
clinicos.

Aldurazyme ya no es un medicamento huérfano.

Fue originalmente designado medicamento

huérfano el 14 de febrero de 2001. Aldurazyme 1+
fue retirado del registro comunitario de NICE
medicamentos huérfanos en junio de 2013 al final EMA, 2016

del periodo de 10 afos de exclusividad comercial.
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La dosis aprobada de laronidasa y que se usa
actualmente es de 0.58 mg/kg/cada semana o
100 Ul/kg/cada semana, Esta dosis es la que
ofrece la maxima reduccion de
glucosaminoglicanos urinarios con la proporcién
riesgo/ beneficio mas favorable comparada con la
dosis bisemanal de 1.26 mg/kg (200 Ul/kg).

Los autores de este estudio consideran que un
régimen de 1.26 mg/kg bisemanal podria ser una
alternativa aceptable y conveniente para los
pacientes, particularmente aquellos con dificultad
para recibir infusiones semanales. Sin embargo, los
efectos a largo plazo de este régimen alterno son
desconocidos por lo que deberan investigarse.

La frecuencia de la administracion de la laronidasa
se determind a partir de estudios in vitro en cultivo
de fibroblastos en modelos en los se usaron perros
con Mucopolisacaridosis tipo |, a partir de los
cuales se observé que la vida media celular de la
laronidasa es de 5 dias.

Se revisaron cuatro documentos con la finalidad de
investigar la dosis de laronidasa recomendada por
diferentes expertos en MPS |, se encontré que los
cuatro se ajustan a la dosis recomendada por la
EMA y la FDA que se basan a su vez en el estudio
de Giugliani R, 2009, detallado anteriormente
donde la dosis recomendada de laronidasa para
pacientes con MPS | es 0.58 mg/kg/cada semana
(100 Ul/kg/cada semana). Considerando que
diferentes dosis y frecuencia de aplicacion podrian
ser otra opcion para la administracion de
laronidasa, sin embargo no se cuenta con la
evidencia suficiente sobre los efectos a largo plazo
del régimen que se propone de doble dosis de
aplicacion cada dos semanas.
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1+
NICE

Giugliani R, 2012

Se encontraron documentos de revision sobre el 2+

tratamiento de la MPS | en los cuales no se hace NICE

referencia a dosis y frecuencia de aplicacion Noh H, 2014

diferentes a la recomendada por la FDA y la EMA  Wang RY, 2011

que se basan para su recomendacién en un ensayo 3

clinico controlado. NICE
Agency for Healthcare
Research and  Quality
(AHRQ), 2013

La evidencia disponible hasta el momento A

recomienda que la dosis de laronidasa debe ser de NICE

0.58 mg/kg/cada semana o 100 Ul/kg/cada Wraith JE, 2014

semana

La dosis de laronidasa recomendada es 100

Ul/k/cada semana; se recomienda que la dosis se

ajuste entre una semana y otra con la finalidad de D

utilizar viales completos, es decir que la dosis entre NICE

estas dos semanas debe sumar 200 Ul/kg, conla
finalidad de evitar el desperdicio de la enzima
sobrante.

Wraith JE, 2014

Indicaciones de la Terapia de Reemplazo Enzimatico

caracteristicas propias de la enfermedad
consideran para el inicio de la TRE la condicién
individual del paciente y el ambito socioeconémico
de su pais.

Los criterios indispensables para el inicio de la TRE:

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Grupos de expertos en el tratamiento de pacientes
con MPS | han consensuado los criterios para inicio
de TRE (Cuadro 4), quienes ademas de las

1+
NICE

Wraith JE, 2014
Giugliani R, 2014

4
NICE

e Diagnostico confirmado por medio de la
determinacion de actividad enzimatica vy
estudio genético

e Sin dafio neurolégico

e Con sintomatologia que se conoce mejora con
la TRE

e Evaluacién del grupo multidisciplinario

Martins MH, 2009
Australian Government.
Life Saving Drugs
Programme, 2015
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Iniciar TRE con laronidasa a los pacientes con MPS
| con las siguientes condiciones:

Diagnostico confirmado por medio de la
determinacion de actividad enzimatica vy
estudio genético
Sin dafio neurolégico
Evaluacion del grupo multidisciplinario
Fechas programadas en la que se valoraran los
signos y sintomas que motivaron el inicio de la
TRE.
Que el paciente presente al menos una de las
siguientes manifestaciones que se conoce
mejoran con la TRE:
a) Enfermedad respiratoria obstructiva
- Apnea/hipoapnea del suefio
- Nifios menores de 17 afos mas de un
evento; adultos mas de 5 eventos
- Mas de dos episodios de desaturacion
severa (< 80 %) durante todo el
estudio nocturno
- Saturacion promedio nocturna de
oxigeno < 92% en nifos y < 85% en
adultos
b) Enfermedad respiratoria restrictiva
- Confirmada por una CVF menor del
80% del valor predicho para la talla
c) Disfuncion miocardica
- Fraccién de eyeccion menor del 56%;
(rango normal 56-78%)
- Reduccion de la fraccion shortening <
25% (rango normal 25-46%)
d) Dafo osteoarticular
- Restricciéon del rango de movilidad
mayor de 15 grados de lo normal en
hombros, cuello, cadera, rodillas codos

0 manos

- Contracturas que limitan la
independencia en actividades de la
vida diaria.
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4.2.1.3. Criterios para No iniciar Terapia de Reemplazo Enzimatico

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Los grupos de expertos a nivel internacional
consideran que con las siguientes condiciones no
se debe iniciar Terapia de Reemplazo Enzimatico:

e Embarazo

e lLactancia D

e Muerte inminente NICE

e Pacientes con MPS | Hurler Australian Government.

e Pacientes con MPS | Scheie Life Saving Drugs

e Expectativa de vida menor de 6 meses programme, 2015
independientemente de la causa Martins MH, 2009

Necesidad de ventilaciéon mecanica

e Comorbilidad que ponga en riesgo la vida y
que el prondstico a largo plazo no sea
influenciado por la TRE

(Cuadro 5)

4.2.1.4. Criterios de Continuidad de la Terapia de Reemplazo
Enzimatico

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Los grupos de expertos a nivel internacional

consideran que en presencia de las siguientes

condiciones debe continuar la Terapia de

Reemplazo Enzimatico:

e El paciente MPS | Hurler-Scheie debe mostrar
mejoria o estabilizacion de los siguientes

parametros clinicos: A
- Desordenes del suefo NICE
- Test de funcién respiratoria Wraith JE, 2014
- Fraccién de eyeccion o shortening D
- Contracturas articulares (requiere NICE

estabilidad o reduccién del nimero de
articulaciones afectadas asi como signos
de mejoria en contracturas articulares
basados en mediciones tradicionales.
e Adherirse al protocolo de prescripcion del
medicamento
e Adherirse a los estudios de seguimiento de
respuesta al tratamiento
(Cuadro 6)

Australian Government.
Life Saving Drugs
Programme, 2015

32



idosis tipo | en edad pediatrica

4.2.1.5. Criterios para Suspender la Terapia de Reemplazo

Enzimatico

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Los grupos de expertos en el manejo de pacientes
con MPS | consideran que en presencia de alguna
de las siguientes condiciones se debe suspender la
TRE:

e Cuando no se alcancen los objetivos
terapéuticos esenciales.

e Disminucién de la expectativa de vida
Reacciones adversas por la administracion de
la Terapia de Reemplazo Enzimatico (choque
anafilactico)

e Comorbilidad que pone en peligro la vida del
paciente

e Disminucién de la expectativa de vida

e Desarrollo de afeccion neurolégica grave o
dificultad grave para el aprendizaje.

e Condicion médica que razonablemente pueda
comprometer la respuesta de la Terapia de
Reemplazo Enzimatico.

e Falta de apego al protocolo de infusiones,
debe cumplir al menos con 90% de sus
infusiones

e Evidencia de progresion de la enfermedad
determinada por deterioro de la funcion
respiratoria o movilidad articular, en ausencia
de enfermedad que requiera tratamiento
especifico

e Cuando el paciente o tutor legal solicite el
retiro de la Terapia de Reemplazo Enzimatico

(Cuadro 7)
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4.2.1.6. Terapia de Reemplazo Enzimatico antes del Trasplante de
Células Hematopoyéticas

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La terapia de reemplazo enzimatico puede ser

utilizada antes y alrededor del momento del 1+
trasplante de Médula Osea (TCH), que es ahora el NICE
tratamiento estandar de oro para el sindrome de JjamesonE, 2016
Hurler (grave) en pacientes Wraith JE, 2014
diagnosticados antes de los dos afos y medio de

edad.

Pacientes con MPS | fenotipo Hurler que fueron

evaluados por el comité de trasplantes y que van a

recibir TCH deberan recibir Terapia de Reemplazo A
Enzimatico antes del trasplante. La TRE debera NICE
continuar hasta que se confirme que el trasplante jameson E, 2016
fue exitoso. Si se concluye que el TCH no es Wraith JE, 2014
exitoso se recomienda suspender el TRE.

(Cuadro 8)

4.2.1.7. Administracion de la Terapia de Reemplazo Enzimatico

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Modo de aplicacion de la laronidasa:
e Dosis de 0,58 mg /kg cada semana
e El riTCH de infusion: es creciente, hasta un
maximo de 200 ug/kg/h. La infusidn total se

administra en 4horas. D

¢ Intravenosa NICE
Se requiere consentimiento informado para el  Aguirre-Rodriguez FJ, 2014
inicio de TRE. D'Aco K, 2012

e La infusion se calcula de acuerdo al peso
corporal del paciente

e Se recomienda el uso de antipiréticos y/o
antihistaminicos 60 minutos antes de la
infusion
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La presentacion de la laronidasa es en viales

estériles de uso Unico, que contienen 5 mL de

soluciéon con 2.9 mg de laronidasa. Una vez D

calculada la dosis de acuerdo al peso corporal del NICE

paciente, esta sera diluida en 100 ml de solucion  Aguirre-Rodriguez FJ, 2014
salina al 0.9%, si. El paciente pesa menos de 20kg D'Aco K, 2012

o en 250 ml de la misma solucién si, el peso de

paciente es mayor de 20 kg.

Si el paciente pertenece al fenotipo MPS | Hurler, o

si la deteccion de la enzima ha sido nula, deben

tomarse precauciones especificas, dada la mayor

probabilidad de generacion de anticuerpos IgE. En

las primeras 4-6 dosis de infusion, para minimizar

el riesgo de reaccién anafilactica se iniciara la D
perfusion de la enzima a 2 Ul/kg/h y se ira NICE
aumentando gradualmente cada 15 minutos hasta Aguirre-Rodriguez FJ, 2014
un maximo de 43 Ul/kg/h. Se aumentara también

el tiempo total de infusién hasta 6 horas.

Se recomienda vigilar al paciente, por lo menos una

hora después de la infusion.

4.2.1.8. Efectos Secundarios de la Terapia de Reemplazo Enzimatico

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El 93% de los pacientes desarrollé anticuerpos IgG
contra laronidasa, que guardaban una correlacion
inversa con los niveles de GAG en orina.

4
Los pacientes que presentan anticuerpos en los NICE

primeros meses de tratamiento desarrollan  Aguirre-Rodriguez FJ, 2014
posteriormente un fendmeno de tolerancia con

disminucion de la IgG después de 2 afos de

tratamiento.

Algunas reacciones asociadas a la perfusion

pueden ser graves, incluidas: fallo respiratorio,

broncoespasmo y bradicardia; pudiendo aparecer 4

hasta 3 horas después de suspendida la perfusion NICE
intravenosa. Se recomienda instaurar pre Aguirre-Rodriguez FJ, 2014
medicacién con antipiréticos y/o antihistaminicos.
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La mayor incidencia de efectos adversos
relacionados con la infusién del medicamento se
produce entre la 4.2 y 6.2 infusion y suelen
desaparecer con la premedicacion y el
enlentecimiento de la velocidad de infusion. Los

mas frecuentes son fiebre, rash cutaneo, sensacion 4

de ahogo o dificultad respiratoria. Habitualmente NICE

no son graves y no suelen obligar a la suspension  Gonzdlez-Meneses LA,
del tratamiento. 2010

En los pacientes que presentan una afectacion
grave preexistente de las vias respiratorias altas

deberan ser controlados cuidadosamente ya que 4
se han notificado reacciones graves asociadas a la NICE
perfusion. Aguirre-Rodriguez FJ, 2014

En los pacientes con enfermedad aguda
subyacente se ve incrementado el riesgo de
reacciones asociadas a la perfusion.

En caso de presentar reaccion adversa, disminuir la

velocidad de infusion a la mitad o a un cuarto de la D

dosis total. NICE

Se recomienda uso de esteroide en caso de Aguirre-Rodriguez FJ, 2014
reaccion adversa.

El paciente con MPS | que presente infeccion de
vias aéreas superiores agudas asociadas con Punto de buena practica
fiebre se sugiere no aplicar la TRE.

4.2.2. Trasplante de Células Hematopoyéticas

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El primer tratamiento de MPS | Hurler con

trasplante de células hematopoyéticas (TCH) se

realiz6 en 1980. EIl TCH se harealizado en mas de

500 pacientes con resultados alentadores.

Se considera que el Trasplante de Células 4
Hematopoyéticas provenientes de la médula 6sea NICE
o del cordén umbilical es efectivo porque consigue Aguirre-Rodriguez FJ, 2014
reemplazar los macrofagos deficientes en enzima

por otros macréfagos nuevos (células de Kupffer,

pulmonares, esplénicas, adenoides, amigdalas,

peritoneales y microglia), que aportan una

cantidad suficiente de enzima a otras células y

tejidos por el fendbmeno de correccion cruzada.
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El TCH con lleva riesgos considerables propios del
procedimiento lo que incrementa la morbilidad y
mortalidad de los pacientes sometidos este
procedimiento. Sin embargo, en los Ultimos afos,
la mortalidad relacionada con el trasplante se ha
reducido.

El origen de las células hyematopoyeticas puede
ser:
e Médula ésea
e Células de cordén umbilical
e Sangre periférica
Es util determinar la actividad de la enzima alfa L
iduronidasa del potencial donador.
Se ha demostrado que la efectividad del TCH es
atribuible a la cantidad de enzima que puede
transferirse de células hematopoyéticas derivadas
de la médula 6sea del donante, a la deficiente en
los tejidos del receptor lo que conduce a:
e Rapida reduccion de GAG en amigdalas,
conjuntiva, liquido cefalorraquideo
e Desaparicion o) reduccion de
hepatoesplenomegalia, del fenotipo facial, de la
rigidez articular, de los episodios de apnea del
sueno
e En pacientes mas jovenes, puede estabilizar el
CDh/cl
e Mejora la opacidad corneal y el edema del
nervio Optico, secundario probablemente a la
reduccion de la presion intracraneana
e El efecto de TCH en funcion de la retina es
inconsistente, y la degeneraciéon progresiva
ocurre

Un andlisis retrospectivo multicentrico de 217
pacientes con MPS | sometidos a TCH con una
mediana de seguimiento de 9.2 anos, busco los
factores que determinan los resultados a largo
plazo en los diferentes oOrganos y sistemas
encontrando que:
e La prontitud del TCH y la funcién cognitiva son
los mejores predictores del resultado del TCH
e Niflos con una edad menor de 12 meses
presentan los mejores resultados
« Nifios con determinacién basal de CD/Cl mayor
de 70 frente presentaron menor dafio cognitivo
» Niflos con determinacion basal de CD/Cl menor
de 70, desarrollaran deterioro cognitivo grave
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Los resultados en las manifestaciones ortopédicas
mostraron que la gran mayoria de los pacientes
tenia evidencia de complicaciones ortopédicas pre-
TCH y a pesar del trasplante varias progresaron
durante el seguimiento vy requirieron de
intervenciones quirdrgicas.

Se observo también en este estudio la presencia de
insuficiencia aortica en el 46,5% y mitral el
10,1%pre-TCH con progresion de la misma
posterior al trasplante.

En conclusiéon el TCH no mejora las lesiones
ortopédicas y cardiacas.

Un estudio realizado en 7 pacientes MPS | fenotipo
Hunter sometidos a TCH mostré que existe un
mayor riesgo de complicaciones pulmonares vy
cardiacas después del trasplante. Por lo que los
autores postulan que la administracion de
laronidasa pre-TCH y post-TCH disminuye la carga
de GAG en organos viscerales y mejora la
respuesta al TCH.

Se identifican como factores de riesgo para falla
del TCH que el nifio presente:
- Neumonia
- Apnea
- Enfermedad reactiva de las vias
respiratorias
- Necesidad de oxigeno suplementario

Los pacientes con MPS | sometidos a TCH, que
presentan resultados mas favorables tienen las
siguientes caracteristicas:

e Diagndstico oportuno ( menor de 1 afo)

e Edad del momento del trasplante (menor
de 1 afo con CD/Cl <a 70)

e Eluso de TRE antes y después de TCH se
asocia con mejora de los resultados
cognitivos
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En términos globales, la tasa de supervivencia libre
de eventos tras un TCH de donante familiar
idéntico a los 2afios es de 55-90% y a los 5 afos
de 33-62%, segln varias series.

El pronéstico tras un TCH de donante no familiar
fue significativamente peor, y muy malo tras un
trasplante haloidéntico. La supervivencia tras el
primer trasplante en las dltimas series se
encuentra entre el 85-100% de los pacientes, y el
porcentaje de supervivientes injertados tras el
primer TCH oscila entre un 56 y un 100.

El TCH esta indicado cuando se confirma el
diagnostico de MPS | fenotipo Hurler (grave) antes
de los dos anos de edad, que no presente deterioro
neuroldgico.

(Cuadro 9)

El TCH no debera realizarse a pacientes con MPS |
tipo Hurler que sean mayores de dos anos de edad
porque no ofrece mayores ventajas que la
laronidasa y se incrementa el riesgo reacciones
desfavorables propias del trasplante, que pueden
llevar al paciente a la muerte.

La indicacién para realizar el TCH debera ser
resultado del consenso del grupo interdisciplinario
que evalGa al paciente, el cual determinara el
protocolo de manejo del paciente con MPS |
variedad Hurler y del TCH.

Antes de indicar el TCH se debera evaluar:

e Condicion médica del paciente

e Potencial toxicidad del régimen relacionado
conel TCH

e EICD/CI

e Condicion del sistema nervioso central

e Evaluacion neuroradiofidgica
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4.3. Evaluacion y Seguimiento Multidisciplinario

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El diagnostico, tratamiento y seguimiento de los D
ninos con MPS | debe ser realizado por un grupo NICE
multidisciplinario. Martins MH, 2009

Se recomienda que en el diagndstico, tratamiento
y seguimiento de los nifios con MPS | intervengan
por lo menos las siguientes disciplinas:
e Cardiologia
Ortopedia y Rehabilitacion
Otorrinolaringologia
Neumologia
Neurologia
Psiconeurologia
Genética
Oftalmologia
Gastroenterologia

4.3.1. Cardiologia
EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El cardidlogo realizara evaluacién al momento del
diagnéstico de MPS | y después cada 12 meses,
para buscar intencionadamente:
e Cardiomiopatia hipertroéfica

Punto de Buena Practica

e Pericardio engrosado D
e Disfuncion sistélica y diastdlica del ventriculo NICE

OIS , . , Aguirre-Rodriguez FJ, 2014
e Valvulopatias: engrosamiento de valvulas y D

aparato subvalvular con insuficiencia y/o NICE

estenosis valvular mitral y/o tricuspidea

e Infiltracion de arterias renales, que lleva a una
hipertension arterial sistémica

e Infiltracion a coronarias, que se traduce en
isquemia y cardiomiopatia dilatada

e Infiltracion del sistema de conduccion
produciendo arritmias

e Hipertension pulmonar

Martins MH, 2009
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Al nifio recién diagndsticado con MPS | se le D
:eaglzjc"'?rzocardiograma (L=

« Radiografia de térax Aguirre-Rodriguez FJ, 2014
e Ecocardiografia MB, Doppler color

Se recomienda adoptar las siguientes medidas: D
NICE
e Profilaxis de endocarditis sélo si hay Aguirre-Rodriguez FJ, 2014
antecedentes de endocarditis previa o si el
paciente es portador de protesis valvular
e Tratamiento de la hipertensiéon pulmonar
secundaria al sindrome de apneas/hipopneas
obstructivas del suefio y de la hipertension
arterial sistémica
e Laenfermedad valvular (mitral y aértica) podria
ser (til la colocacion de protesis valvular

4.3.2. Ortopedia
EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El ortopedista especializado en la atencién de nifios
con MPS | realizara una evaluacion al inicio de la
TRE y después cada 12 meses en las cuales
evaluara la movilidad articular en actividades
cotidianas de

e Hombro,
e Codo D
e Rodila NICE
Agquirre-Rodriguez FJ, 2014
Debe medir el desempefio fisico D
NICE
Aplicara la escala de CHAQ que evalua: vestirse, Martins MH, 2009
aseo personal, alimentarse, desplazarse, actividad D
fisica cotidiana. NICE
Cimaz R, 2006

Solicitara lo siguientes estudios:

e Serie 0sea
e Densitometria 6sea, columna (lumbar)
e Radiografia de columna dorso lumbar
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Es recomendable realizar electromiografia con
maniobras de exploracién especificas, en pacientes
con dafo neurolégico y sindrome del tunel del
carpo.

Las alteraciones Oseas y articulares, asi como sus
complicaciones pueden determinar el curso clinico.

Las malformaciones que se aprecian con mas
frecuencia son:

e Vertebrales, cifosis, escoliosis,
cifoescoliosis, inestabilidad de la columna
cervical

e Genuvalgo

e Displasia de cadera
Sindrome del tunel del carpo

Las intervenciones quirdrgicas ortopédicas son
recomendados para corregir las deformidades y
aumentar la calidad de vida de los pacientes.

Todos los pacientes con MPS | variedad Hurles
desarrollaran lesiones progresivas que pueden no
ser evidentes hasta la aparicion de la giba lumbar
caracteristica a los 6-14 meses de edad

La mayoria de los huesos presentara un defecto de
osificacion (disostosis mdltiple). Esta displasia
6sea y sus complicaciones ortopédicas persisten a
pesar del TCH.

Las intervenciones quirdrgicas. Para MPS |, II, IV, VI
y VIl en la que se ve destacada participacion
musculoesquelética, pueden requerir la realizacion
de cirugias ortopédicas para corregir las
deformidades y aumentar la calidad de vida de los
pacientes.

Los pacientes van a requerir multiples cirugias y a

pesar de ello, se produciran limitaciones
musculoesqueléticas.
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Las indicaciones para la cirugia ortopédica
variaran en funcién de la clinica.
Existe indicacion de tratamiento quirdrgico en:

e Las cifosis mayores de 70°

e Escoliosis mayores de 50°

e Enpresencia de compresion medular

Las caderas pueden presentar un aplanamiento del
acetabulo que provocara una subluxacion, por lo
que se recomienda la combinacién de una
osteotomia con reposicion désea y una os-
teotomia de fémur para reducir el valgo del cuello
femoral.

El genu valgo de las rodillas puede requerir cirugia
si el angulo tibio-femoral es mayor de 15°.

Las restricciones de la dorso-flexion del pie se
deberan tratar con cirugia para alargar el tendon
de Aquiles.

El sindrome del tunel del carpo se desarrolla en la
mayoria de los pacientes con formas atenuadas de
MPS |. La clinica tipica de dolor nocturno,
hormigueo y disestesias aparecera cuando el daifo
producido en el nervio sea ya muy importante y la
velocidad de conduccién nerviosa ya esté muy
alterada.

La pérdida de habilidades manuales es la
caracteristica mas importante, asi como su
deformidad en garra.

El ortopedista especializado en la atencion de
pacientes con MPS | evaluara la pertinencia de
realizar tratamiento quirdrgico en presencia de
sintomatologia propia del sindrome del tlnel del
carpo.

Debera informar a los familiares del paciente que
pueden presentarse recurrencia de los sintomas
después del tratamiento quirdrgico.
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4.3.3. Rehabilitacién
EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La rehabilitacién articular mediante movilizacion D

articular activa y pasiva, hidroterapia y extension NICE

de las articulaciones pequefias de manos y pies, Aguirre-Rodriguez FJ, 2014
ayudara a mejorar la capacidad de movilidad

articular y la fuerza muscular.

La terapia ocupacional también desempefia un D
papel en el mantenimiento de la motricidad fina en NICE
las manos. Aguirre-Rodriguez FJ, 2014

Debe evitarse la terapia agresiva de movilizacién
de la columna vertebral por el riesgo de mielopatia.

4.3.4. Otorrinolaringologia

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Las manifestaciones supragéticas mas comunes

en MPS | se desarrollan debido a las anormalidades

craneales y espinales (por ejemplo, puente nasal 4
aplanado, cuello corto, epiglotis alta, anomalias NICE
mandibulares, vértebras cervicales anormales, Kenneth IB, 2012
depdsito de glucosaminglucanos en la boca, narizy

garganta.

Las manifestaciones orales incluyen hiperplasia 4

gingival, edema de la mucosa, secreciones NICE

mucosas espesas y alteraciones de la apertura de  Aguirre-Rodriguez FJ, 2014
la boca. La rinosinusitis crénica y otitis media 3

cronica, se pueden producir deterioro auditivo y la NICE

rinosinusitis puede contribuir a la obstruccién de la Berger KI, 2013
via aérea superior en el suefo.
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El almacenamiento de los GAG, también puede
causar aumento de tamano de la lengua,
adenoides y/o amigdalas, con consiguiente
colapso de la via aérea, lesiones en las paredes
faringolaringeas. En casos extremos, el tejido
excesivo en las aritenoides, cartilagos y los
pliegues ariepigloticos, pueden prolapsar en la
laringe de entrada, provocando estridor y
compromiso de la via aérea.

Contribuyendo a complicaciones de las vias
respiratorias superiores. La voz puede ser
disfonica.

La obstruccion laringea generalmente se agrava
por la presencia de abundantes secreciones.

Se recomienda que el otorrinolaringdlogo realice la
primera evaluacién al momento del diagndstico y
después cada 12 meses.
Realizara

e Historia clinica completa
Valoracién otoscopica con fibra 6ptica
Rinofaringolaringoscopia
Timpanograma
Audiogramas en pacientes cooperadores
Ppolisomnografia
Audiometria
Potenciales evocados auditivos del tronco
cerebral

En los pacientes con MPS | las manifestaciones de
oidos, nariz y garganta se encuentran dentro de las
que se presentan con mayor frecuencia.

La pérdida de audicion, es comin MPS | grave, se
correlaciona con la gravedad de la enfermedad
somatica.

La pérdida de la audicion resulta de la infeccién del
oido medio frecuente por disfuncion de la trompa
de Eustaquio, causados por el almacenamiento de
GAG dentro de la orofaringe, disostosis de la
cadena de huesecillos del oido medio , la
cicatrizacion de la membrana timpanica y dafos
en el octavo nervio.
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La presencia de Sindrome de Apnea o Hipopnea
Obstructiva del Sueno (SAHOS) secundario a
obstrucciéon de via aérea superior es el hallazgo
mas frecuente, con una prevalencia que oscila
entre 40-90%.

Los resultados de la adenoamigdalectomia son
inconstantes en pacientes con
mucolopisacaridosis, la calidad de la funcién
respiratoria a corto y mediano plazo es variable.
Debido a que la enfermedad progresa, la
traqueotomia o el uso de ventilacion no invasiva
puede ser necesario.

En los pacientes que persisten con SAHOS después
de la adenoamigdalectomia o en quienes no sea
posible realizarla, se debera proporcionar apoyo
inhalo terapéutico.

Los pacientes que cursan con obstruccion severa
de la via aérea superior, pueden verse beneficiados
transitoriamente con cirugia de
adenotonsilectomia, teniendo en cuenta que la
infiltracion de glucosaminoglucanos recidiva.

Es sabido que hoy una de las mejores alternativas
para el tratamiento de las apneas obstructivas es
el uso de generadores de flujo, con CPAP o BiPAP,
dependiendo del grado y severidad de las mismas
y si se asocia a apneas de origen central, situacion
que es frecuente en los pacientes con MPS.

En los casos que no se pueda instalar un soporte
ventilatorio, a través de una interface nasal, o en
eventos de urgencia relacionados a una falla en el
destete después de alguna cirugia, la traqueotomia
debe ser planteada como una buena alternativa,
considerando que es un procedimiento no libre de
complicaciones.

Un estudio del grupo de Jhon y colaboradores,
mostr6 que 85% de los pacientes con MPS
presentaba algin grado de apnea obstructiva del
suefo sin existir alguna relacion entre los aspectos
clinicos sugerentes de apnea y los hallazgos del
polisomnograma, sugiriendo que este estudio debe
practicarse en forma precoz. La gravedad de la
MPS | se relaciona con la frecuencia y gravedad de
las apneas
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D
Se recomienda realizar evaluaciones audiolégicas y NICE
polisomnografia cada 12 meses. Aguirre-Rodriguez FJ, 2014

Es necesario efectuar un ajuste individualizado de
‘ la presién asi como la reevaluacién periédica de la  Punto de buena practica
misma con registro polisomnografico.

La graduacién adecuada de CPAP o BiPAP se realiza
con el paciente hospitalizado por varios dias, para
‘ lograr la graduacioén ideal, ya que muchas veces en  Punto de buena practica
la valoraciéon por consulta externa no es posible
lograrlo con exactitud.

4.3.5. Neumologia

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Los pacientes con MPS | presentan las siguientes
alteraciones respiratorias:
e Neumopatia restrictiva

e Neumopatia obstructiva 3
e Hipertensién pulmonar NICE
e Trastornos del suefio Berger Kl, 2013

_ _ - Gonzdlez-Meneses LA,
Las manifestaciones restrictivas, se presentan por 2010

deformidad de la caja toracica, enfermedad
pulmonar intersticial ademas de restriccion por
compresion abdominal, debida a la hepato-
esplenomegalia.

Con el objetivo de detectar oportunamente
enfermedad pulmonar restrictiva u obstruccion de
la via aérea y detectar la apnea obstructiva del D
suefio se recomienda valoracion clinica NICE
neumolégica basica al momento del diagnostico de  Aguirre-Rodriguez FJ, 2014
la MPS | y después cada 12 meses con los Berger KI, 2013
siguientes estudios: Gonzdlez-Meneses LA,
e Radiografia de torax 2010
e Oximetria diurna-nocturna
e Polisomnografia
e Prueba de caminata de 6 minutos
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Las manifestaciones de neuropatia obstructiva son
el resultado de la limitacion del flujo aéreo, por
estrechez de la via aérea y la presencia de
traqueobroncomalacia que puede conducir a la
obstruccién aguda o colapso

Las manifestaciones restrictivas la enfermedad
pulmonar restrictiva esta dada por alteraciones en
la caja toracica ya sea por aplastamientos
vertebrales, sobre todo las lumbares o Ilas
deformidades propias asociadas en las costillas
(articulaciones condrocostales rigidas, costillas
mas horizontales y escoliosis, cifosis, xifoescoliosis
0 pectum carinatum).

La afectacién del parénquima pulmonar vy la
hipoxia, determinan la disminucion de la funcién
pulmonar ocasionando frecuentes episodios de
déficit de oxigeno y reduccién de la capacidad
residual funcional, desarrollando hipertension
pulmonar.

La sintomatologia es propia de una enfermedad
pulmonar restrictiva y se caracteriza por:

e tos que suele ser seca y se detecta en el

75% de los casos

e Disnea de esfuerzo progresiva

e Intolerancia al ejercicio

e Taquipnea

e Fallo de medro y pérdida de peso

Los datos mas relevantes a la exploracion fisica
son:

e Estertores crepitantes

e Acropaquia
Aunque no estan presentes en todos los casos.

Se recomienda hacer espirometria y caminata de 6
minutos sélo en pacientes cooperadores.
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En la radiografia de térax los patrones radiolégicos
predominantemente son:

e Intersticiales (75%)

e Mixtos (13%)

o Alveolares (8%)

En estos casos, la hipoxemia y los cambios
estructurales en el pulmén contribuyen a
incrementar la presion arterial pulmonar; sin
embargo no se encuentra bibliografia que reporte
casos asociados a mucopolisacaridosis.

La saturacion de oxigeno es normal en la
enfermedad leve, pero a medida que progresa
aparece de saturacién nocturna; la hipercapnia no
suele detectarse hasta los Ultimos estadios de la
enfermedad.

La hipertension arterial pulmonar (HAP) es un
problema hemodinamico que puede resultar en
graves problemas de morbilidad y mortalidad,
incluyendo en el lado derecho insuficiencia
cardiaca repentina y muerte.

La hipoxia es un factor clave encontrado en células
de mdsculo liso (PASMC) proliferacion de
pequefas arterias intrapulmonares e inducir la
afluencia de células inflamatorias en el pulmén, la
liberacion de numerosos mediadores que
controlan la remodelacion de vasos pulmonares.
Sin embargo, los mecanismos precisos por los
cuales la hipoxia la exposicion produce la
proliferacion ~ PASMC  siguen siendo mal
entendidos.

Se valorara la posibilidad de ventilacibn mecanica
domiciliaria, la invasiva (VMI) como no invasiva
(VMND).
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El manejo de las secreciones respiratorias es muy

importante, ya que muchos pacientes,

particularmente cuando descienden los flujos de C
tos, precisan la aplicacion de técnicas manuales o NICE
asistidas para el manejo de secreciones, técnicas Chiner E, 2014
de tos asistida (manual o mecanica) y aspiracion

mecanica de secreciones.

Se debera de valorar en conjunto con Ortopedia
pediatrica, el térax restrictivo, para determinar la  Punto de buena practica
afectacion pulmonar.

4.3.6. Neuropsicologia

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La habilidad cognitiva es un marcador funcional

utilizado para identificar la gravedad de Ila 3
enfermedad en pacientes con MPS |. NICE
La habilidad cognitiva impactara en los resultados Shapiro EG, 2015
alargo plazo, en los logros académicos, habilidades

cotidianas y calidad de vida.

Para evaluar la habilidad cognitiva en pacientes con
MPS | deberan emplearse las siguientes escalas:

e Para pacientes menores de 2 afos 6 meses: D
escala de desarrollo Battele. NICE
» Para pacientes mayores de 2 afios 6 meses: Shapiro EG, 2015
WPPSI (escala Wechsler de inteligencia para SSA 2013
los niveles preescolar y primaria )
e Ambos instrumentos se encuentran validados
para nifios mexicanos
(Cuadro 10)

La evaluacion neuropsicolédgica del nivel cognitivo

lo debe realizar un neuropsicologo o un psicélogo

clinico capacitado para realizar una interpretacion Punto de buena practica
neuropsicolégica de la escala de desarrollo o la

escala de inteligencia.
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Un panel de expertos considera que para evaluar el
desarrollo se use la escala de Battelle en espanol,
ya que es la prueba diagndstica mas adecuada para
nifios mexicanos debido a:

e Estandarizacion en espafiol con un porcentaje
alto de poblaciéon de origen mexicano
e Permite la evaluacion desde el primer mes de 4
vida NICE
e La escala Battelle cuenta con categorias SSA, 2013
diagnosticas del desarrollo segin el valor de
cociente de desarrollo, incluyendo las siguientes

categorias:

- Retraso leve del desarrollo cociente= 70-
79

- Retraso leve del desarrollo cociente= 69-
45

(Cuadro 11)

4.3.7. Gastroenterologia

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

En los pacientes con MPS | las alteraciones

gastrointestinales y de pared abdominal que se 4
presentan con masa frecuencia son: NICE
e Hepatoesplenomegalia Martins MH, 2009
e Diarrea cronica Muenzer J, 2009

e Hernia inguinal/umbilical recidivantes

4

Con el inicio y mantenimiento de la TRE disminuye NICE

la hepatoespelenomegalia. Aguirre-Rodriguez FJ, 2014
4

El gastroenterdlogo valorara al paciente con MPS | NICE

al momento del diagnostico y después cada 12 Aguirre-Rodriguez FJ, 2014
meses.
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4.3.8. Inmunizaciones

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Se recomienda aplicar el esquema de
inmunizaciénes de acuerdo a la edad y al estado
clinico del paciente con MPS |.

D
NICE
Soliman I, 2007

4.4. Referencia a Centro Especializado en
Enfermedades Lisosomales

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Criterios de referencia: 4
e Antecedente de un hijo afectado por MPS NICE
| Aguirre-Rodriguez FJ, 2014
e Sospecha clinica Bay L, 2008

e Confirmacion diagndstica

Un paciente con sospecha o de MPS |, debera

enviarse a un centro especializado en el D
diagnostico y el tratamiento de esta enfermedad, NICE

debido a que el inicio temprano de los cuidados Aguirre-Rodriguez FJ, 2014
especiales de estos pacientes puede mejorar

claramente su pronostico.

Los pacientes con MPS | en TRE se enviaran a un

centro especializado en el manejo de pacientes con

MPS |, en presencia de alguna de las siguientes

condiciones:

1. Reaccién adversa grave a la administracion de
Laronidasa como:

e aumento de la presion arterial sistémica 4

e incremento de la frecuencia cardiaca . N,ICE

o disminucion de la saturacién de oxigeno ~ Aguirre-Rodriguez FJ, 2014
e dificultad respiratoria 4

e anafilaxia NICE

: Bay L, 2008
2. Falta de respuesta al tratamiento

manifestada por:

e tamano hepatico y esplénico
estado cardiovascular
obstruccién de via aérea superior
velocidad de crecimiento
deterioro neurolégico
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Ante datos de reaccién adversa y/o falta de D

respuesta a la TRE, se requiere su envio a un centro _ NICE
hospitalario especializado en tratamiento de niflos Aguirre-Rodriguez FJ, 2014
con MPS I.

4.5. Asesoria Genética

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Los padres de un paciente con MPS | se consideran 4

conriesgo para recurrencia de otro caso, por lo que NICE

se debe ofrecer consejo genético. Bay L, 2008

Se recomienda brindar asesoramiento genético a D

la familia, sobre todo en padres jovenes que tienen NICE
posibilidad de futuros embarazos. Sdnchez-Sudrez AL, 2014
Por ser una enfermedad genética recesiva, la 3

pareja con antecedente de un hijo con MPS |, en NICE

cada embarazo posterior tiene el 25% de Sdnchez-Sudrez AL, 2014
posibilidad de tener otro hijo afectado.

Se sugiere dar la siguiente informacion:

e LaMPS|esunaenfermedad genética que afecta
por igual a nifos y a ninas

e Su causa es por mutacion de ambas copias
(paterna y materna) del gen de la enzima
iduronidasa, lo cual origina una proteina no
funcional, por Ilo que se acumulan
mucopolisacaridos en varios o6rganos del
paciente (considera el nivel cultural de los
padres para usar lenguaje entendible para ellos)

e Cada uno de los padres de un paciente se Punto de Buena Practica
consideran portador obligado, de una de la dos
mutaciones que causan la enfermedad en su
hijo(a). Los portadores no manifiestan la
enfermedad

e Las dos mutaciones en un paciente pueden ser
distintas o idénticas sobre todo si ambos padres
tienen parentesco o provienen de poblaciones
endogamicas

Se debera usar lenguaje sencillo para que los
padres comprendan lo dicho.
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4.6. Evaluacion Nutricional
EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

E
E
R
R

No hay evidencia cientifica de que una la
enfermedad sea modificada por una dieta
particular, ni que la diarrea en los pacientes remita
con apoyo de una dieta especifica.

El soporte nutricional adecuado es imprescindible
para los pacientes en cualquier estadio de su
enfermedad.

La dieta debera cubrir las necesidades caldricas,
vitaminicas y minerales.

En caso de dificultad para la deglucion se debera
valorar el uso de sonda nasogastrica o
gastrostomia.

Al nino con MPS | debera realizarse evaluacion
nutricional por médico y nutriélogo quienes daran
orientacion sobre la adecuada nutricion.

Deberan realizarse  estudios  formales
relacionados con nutriciéon de los pacientes con
MPS |, especialmente en los nifios que se
encuentran en desarrollo.

4.7. Manejo Psicologico

4
NICE

The Canadian Society for

Mucopolyssacharide and

Related Diseases InC, 2016

4

NICE
Sociedad Espanola de
Pediatria Extrahospitalaria,
2015

D
NICE
Sociedad Espafola de
Pediatria Extrahospitalaria,
2015

D
NICE
The Canadian Society for
Mucopolyssacharide and
Related Diseases InC, 2016

Punto de Buena Practica

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El apoyo psicologico es necesario tanto para el
paciente como para su familia.
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En los primero afios de los nifios son relevantes las D

medidas de atencion temprana dirigidas al NICE

desarrollo psicomotor para obtener la maxima Sociedad Espafiola de

capacidad de desarrollo del nifio. Pediatria Extrahospitalaria,
2015

El paciente y la familia deben adaptarse a las D

diferentes etapas del proceso y estar preparados NICE

para afrontar la fuerte carga sanitaria, familiar y Sociedad Espafiola de

social que generan estas enfermedades. Pediatria Extrahospitalaria,
2015

4.8. Cuidados Paliativos
EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Los cuidados paliativos son cualquier forma de
atencion médica y tratamiento que disminuye la
gravedad de los sintomas de la enfermedad.

La meta es prevenir y aliviar el sufrimiento para

mejorar la calidad de vida de los pacientes. D

NICE
The Canadian Society for
Mucopolyssacharide and
Related Diseases InC, 2016

Se debe brindar el apoyo inhalo terapéutico
suficiente, ya que estos pacientes tienen afeccion
respiratoria importante.

Se debe ensenar al paciente y a los familiares
cercanos el manejo del duelo por la pérdida de la
salud y en el futuro cercano la vida del paciente.

Cuando el tratamiento curativo no es una opcion,
se deben proporcionar cuidados paliativos al nifo
con una enfermedad que conlleva una vida

limitada. D

NICE
Asociacién de las
Mucopolisacaridosis y
sindromes relacionados,
2012

Este apoyo abarca aspectos como el descanso,
acciones sobre los sintomas y apoyo en momentos
de dolor y afliccion. Los niflos con MPS | necesitar
muchos cuidados personales que requieren una
gran cantidad de tiempo, como la alimentacion, la
higiene personal, esto afecta la dinamica familiar
por lo que se requiere atencion por un experto en
tanatologia.
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5. ANEXOS
5.1. Protocolo de Busqueda

La busqueda sistematica de informacion se enfocé en documentos obtenidos acerca de
la teméatica Diagnostico y Tratamiento de la Mucopolisacaridosis Tipo | en Edad
Pediatrica. La blsqueda se realiz6 en PubMed y en el listado de sitios Web para la
busqueda de Guias de Practica Clinica.

Criterios de inclusion:

o Documentos escritos en Espaiol e Inglés
e Documentos publicados los Ultimos 5 anos
o Documentos enfocados Diagnostico y Tratamiento

5.1.1. Estrategia de busqueda

5.1.1.1. Primera Etapa

Esta primera etapa consistid en buscar documentos relacionados al tema Diagnéstico y
Tratamiento de la Mucopolisacaridosis Tipo | en Edad Pediatrica en PubMed. La
busqueda se limitd a estudios en humanos, documentos publicados durante los Gltimos 5
afnos, en idioma inglés y espafiol, del tipo de documento de Guias de Practica Clinica y se
utilizaron  términos  validados del MeSh. Se utilizaron los  términos
mucopolysaccharidosis type |, diagnosis y. Esta etapa de la estrategia de busqueda
dio 59 resultados, de los cuales se utilizaron 34 documentos para la elaboracion de la

guia.
BUSQUEDA RESULTADO
(("mucopolysaccharidosis i"[MeSH Terms] OR "mucopolysaccharidosis 59

i"[All Fields] OR "mucopolysaccharidosis type i"[All Fields]) AND
("diagnosis"[Subheading] OR "diagnosis"[All Fields] OR "diagnosis"[MeSH
Terms])) AND ("therapy'[Subheading] OR "therapy'[All Fields] OR
"treatment"[All  Fields] OR "therapeutics"[MeSH Terms] OR
"therapeutics"[All Fields]) AND ("2011/07/07"[PDat] :
"2016/07/04"[PDat] AND "humans"[MeSH Terms] AND (English[lang]
OR Spanish[lang]) AND ("infant"[MeSH Terms] OR "child"[MeSH Terms]
OR "adolescent"[MeSH Terms]))
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AlgoriTCH de busqueda:

PN hWhH

9.

10.
11.
12.
13.
14.
15.

mucopolysaccharidosis i [Mesh]
Diagnosis [subheading]
Therapy [Subheading]

#1 OR #2 OR #3

#1 And #7

2011[PDAT]: 2016[PDAT]
Humans [MeSH]

#5and # 7

English [lang]

Spanish [lang]

#7 OR # 10

#10 AND # 11

#15 AND #12

infant - adolescent [MesSH]

#1 AND (# 2 OR # 3 OR #4 OR

olisacaridosis tipo | en edad pediatrica

16.#5 OR #6) AND #9 AND #10 AND (#12 OR #13) and (#14) and

#16

5.1.1.2. Segunda Etapa

En esta etapa se realizd la busqueda en sitios Web en los que se buscaron Guias de
Practica Clinica con el término Diagnéstico y Tratamiento de Ila
Mucopolisacaridosis Tipo | en Edad Pediatrica. A continuacion se presenta una tabla
que muestra los sitios Web de los que se obtuvieron los documentos que se utilizaron en
la elaboracion de la guia.

SITIOS WEB # DE RESULTADOS |# DE DOCUMENTOS
OBTENIDOS [SHRIRVANDION

NGC
TripDatabase
NICE

AHRQ

SIGN

Total

O O OO oo
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5.2. Escalas de Gradacion

NIVELES DE EVIDENCIA PARA ESTUDIOS DE TERAPIA POR NICE**

NIVEL DE 2
EVIDENCIA INTERPRETACION

Meta-analisis de gran calidad, RS de EC con asignacién aleatoria o EC con asignacion

1++ . P
aleatoria con muy bajo riesgo de sesgos
1+ Meta-andlisis de gran calidad, RS de EC con asignacién aleatoria o EC con asignacion
aleatoria con bajo riesgo de sesgos
1 Meta-analisis de gran calidad, RS de EC con asignacién aleatoria o EC con asignacion
aleatoria con alto riesgo de sesgos*
244 RS de alta calidad de estudios de cohortes o de casos-controles, con muy bajo riesgo de
confusion, sesgos o azar y una alta probabilidad de que la relacion sea causal
2 Estudios de cohortes o de casos-controles bien realizados, con bajo riesgo de confusion,
sesgos o0 azar y una moderada probabilidad de que la relacion sea causal
2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo*
3 Estudios no analiticos, como informe de casos y series de casos
4 Opinién de expertas/os

«_«

*Los estudios con un nivel de evidencia con signos no deberian utilizarse como base para elaborar una
recomendacién,. Adaptado de Scottish Intercollegiate Guidelines Network.

**National Institute for Clinical Excellence (NICE). Guidelines Development methods. Guideline Development Methods-
Chapter 7: Reviewing and grading the evidence. London: NICE update March 2005.The guidelines manual 2009.

GRADOS DE RECOMENDACION PARA ESTUDIOS DE TERAPIA (NICE)

GRADOS DE 4
RECOMENDACION INTERPRETACION

Al menos un meta-analisis, o un EC con asignacion aleatoria categorizados como
1++, que sea directamente aplicable a la poblacion blanco; o una RS o un EC con

A asignacion aleatoria o un volumen de evidencia con estudios categorizados como
1+, que sea directamente aplicable a la poblacién diana y demuestre consistencia
de los resultados.

Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2++, que sean
directamente aplicables a la poblacion blanco y que demuestren globalmente
consistencia de los resultados, o evidencia que pueda extrapolarse de estudios
calificados como 1++ 0 1+

Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2+, que sean
C directamente aplicables a la poblacién objeto y que demuestren globalmente
consistencia de los resultados, o extrapolacion de estudios calificados como 2++

D Evidencia nivel 3 o 4, o extrapolacion de estudios calificados como 2+, o0 consenso
formal

Un buen punto de practica (BPP) es una recomendacion para la mejor

EMBER) practica basado en la experiencia del grupo que elabora la guia.
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5.3. Cuadros o figuras

Cuadro 1. Registro Internacional de pacientes con Mucopolisacaridosis por
region

Registro Internacional de pacientes con Mucopolisacaridosis tipo |

Regidn Pais Nimero de pacientes
Bélgica 9
RepUblica Checa 11
Dinamarca 5
Francia 63
Alemania 28
Hungria
Irlanda
Italia 26
o Paises bajos 37
BRI 1
Polonia 20
Portugal 5
Rusia 1
Arabia Saudita 2
Eslovaquia 1
Espafna 25
Suecia 4
Turquia 3
Reino Unido 163
- Canada 54
'(6\3??';;?::1222(235%) Estados Unidos de América 259
Argentina 17
Brasil 82
América Latina Chile
(133 pacientes = 15%) Colombia
México 20
Venezuela 1
Australia
Jap6n 8
Asia Pacifico Corea 13
(30 pacientes = 3%) Nueva Zelanda 1
Singapur 1
Taiwan 6

Fuente: D'Aco K. Diagnosis and treatment trends in mucopolysaccharidosis I: findings from the MPS | Registry. Eur ]
Pediatr. 2012 Jun;171(6):911-9.
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Cuadro 2. Signos y Sintomas en Nifos con Mucopolisacaridosis

Signos y Sintomas en Nifios con Mucopolisacaridosis

Organo o sistema

Cara

Boca

Aparato
Respiratorio

Sistema nervioso
central y periférico

Sistema musculo-
esquelético

Fuente: Aguirre-Rodriguez FJ. Guia clinica de la Mucopolisacaridosis tipo | (MPS I).

S1-S20.

Alteracion Organo o sistema

Facies tosca (infiltrada)
Frente prominente

Puente nasal ancho y
deprimido

Fosas nasales anchas

Labios gruesos

Pabell6n auricular engrosado
Sinofridia

Oidos

Hipertrofia gingival
Oligodoncia
Malposicién dental
Diastema
macroglosia

Ronquido y respiracién
ruidosa

Enfermedad pulmonar
obstructiva

Sindrome sinubronquial
Hiperreactividad bronquial
Apnea del suefio

Aparato
Cardiovascular

Retraso psicomotor

Hipertension endocraneana

Hidrocefalia

Compresion radicular con

manifestaciones sensitivas, Ojos
motoras o ambas

Sindrome del tdnel del carpo

Dificultad en la marcha

Limitacion de movimientos

Cuello corto

Geno valgo

Contracturas articulares
Limitacion de los arcos de
movilidad hombros y rodilla
Mano en garra

Térax ancho y corto
Disostosis multiple

Xifosis dorsolumbar (t11,
t12,11,12)

Escoliosis

Displasia acetabular de Piel
cabeza humeral y femoral

Estatura normal o talla baja
desproporcionada

Aparato

pared abdominal
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Gastrointestinal y

Alteracion

- Rinorrea

- Sialorrea

- Hipertrofia adenoamigdalina

- Rinitis crénica

- Sinusitis crénica

- Otitis media serosa

- Otitis media crénica

- Hipoacusia progresiva
conductiva, sensorial o mixta

- Sordera

- Soplo

- Disnea

- Dolor precordial

- Segundo ruido reforzado

- Miocardiopatia hipertréfica

- Valvulopatias

- Hipertension arterial sistémica
- Enfermedad coronaria

- Disminucion de la agudeza
visual

- Papiledema

- Glaucoma

- Atrofia del nervio 6ptico

- Degeneracion pigmentaria de
la retina

- Opacidad corneal

- Ceguera

- Hepatoesplenomegalia

- Diarrea crénica

- Hernia inguinal/umbilical
recidivantes

- Piel gruesa

- Hipertricosis

- Cabello grueso

- Mancha mongolica extensa

Acta Pediatr Esp. 2014; 72(Supl.):
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Cuadro 3. Glucosaminoglucanos (GAGs) en orina

GLUCOSAMINOGLUCANOS (GAGS) EN ORINA

Determinacion de glucosaminoglucanos por medio de espectrofotometria/cromatografia en capa

fina, en 10 ml de orina matutina

Edad Valores de referencia
0-2 meses <40.0 mg/mmol creatinina
3-4 meses <25.0 mg/mmol creatinina
5-6 meses <20.0 mg/mmol creatinina

7-11 meses <17.5 mg/mmol creatinina

12-23 meses

<12.4 mg/mmol creatinina

2-3 anos: <11.1 mg/mmol creatinina
4-5 afos: <9.6 mg/mmol creatinina
6-7 anos: <8.0 mg/mmol creatinina
8-9 anos: <6.7 mg/mmol creatinina
10-11 anos: <5.4 mg/mmol creatinina
12-13 afos: <4.1 mg/mmol creatinina

Fuente: Laboratorio de la. Unidad Médica De Alta Especialidad Hospital General “Dr. Gaudencio
Gonzalez Garza” Centro Médico Nacional La Raza “Centro Para El Diagnostico Y Tratamiento De
Enfermedades De Deposito Lisosomal”.
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Cuadro 4. Indicaciones de la Terapia de Reemplazo Enzimatico

Criterios de inicio de Terapia de Reemplazo Enzimatico en Pacientes con Mucopolisacaridosis Ti

Autores
Wraith Martins Muenzer Giugliani Ministerio de Wang de Ru, Aguirre- Departament  Consen D Aco, Noh
L. JE, MH, ], R, 2010 Salud. RY, 2011 Rodrigue o de Salud del so 2012 H,
Criterio 2014 2009 2009 Ontario. 2011 zFJ, Gobierno Chileno 2014
Canada 2014 Australiano, 2016
2015

Baja actividad de L-iduronidasa

confirmada en dos muestras biologicas

(sangre seca, leucocitos, fibroblastos) X X X X X
(en laboratorio acreditado)

Genotipo y analisis mutacional.

X X X X X
En el hermano de un paciente conocido
con MPS |, se deben identificar por lo X
menos dos mutaciones causantes de
enfermedad.

Pacientes de cualquier edad que tienen
poco o nulo dafo cognitivo con al
menos una de las manifestaciones X
clinicas que se conoce responden a la
TRE que se mencionan a continuacion:
- Enfermedad respiratoria:
- Obstructiva
- Restrictiva (confirmado por una
CVF menor del 80% del valor
predicho para la talla)
- Intersticial
- Infecciones recurrentes

- Test de funcién respiratoria con FVC
< del 80% del valor predicho para la X
talla
- Apnea/hipoapnea del suefio
- Nifilos menores de 17 afos mas
de un evento
- Adultos Mas de 5 eventos
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- Mas de dos episodios de
desaturacion grave (<80%) durante
todo el estudio nocturno

- Saturacién de oxigeno nocturna en
promedio < 92% en nifos y < 85%
en adultos en pacientes con
dificultades en la intubacion

- Dafo osteoarticular con restriccion
del rango de movilidad mayor de 15
grados de lo normal en hombros,
cuello, cadera, rodillas codos o
manos; que limita la independencia
en actividades de la vida diaria.

- Contracturas articulares: pacientes
que desarrollan restriccién del rango
de movilidad mayor de 10 grados de
lo normal en hombros, cuello, cadera,
rodillas codos o manos.

- Dafio cardiaco:

- Miocardiopatia con fraccién de
eyeccion menor del 56%, (rango
normal 56-78%)

- Reduccion de la  fraccién
shortening < 25% (rango normal
25-46%)

- Corpulmonale

- Enfermedad valvular

- Pacientes con sintomas y signos
sugestivos de incremento de presion
intracraneana.

Se aprueba el tratamiento durante un

ano, después del inicio de la terapia.

Pacientes sin dafio neurolégico se
recomienda laronidasa..

Pacientes con dafio neurolégico grave
o con enfermedad grave deberan ser
evaluados en forma individual por un
comité de ética.

Pacientes con comorbilidad quirdrgica
o médica que no comprometa la
respuesta al TRE.
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Para pacientes mayores que han
iniciado con declinacion del desarrollo
la laronidasa es la opcidbn mas
razonable como terapia paliativa.
Ninos mayores de 2 afos que no tienen
dafio cognitivo se recomiendan
laronidasa.

La TRE deberia iniciarse basandose en
el juicio clinico de un grupo de
especialistas.

TRE es exclusivamente para pacientes
con diagnodstico confirmado de
Sindrome de Hurler-Scheie, es decir los
pacientes con diagndstico de Sindrome
de Hurler y Sindrome de Scheie
(fenotipo grave y leve
respectivamente) no deben recibir TRE

Paciente con MPS |-HS y MPS I-S: no
necesita iniciar TRE inmediatamente
en el periodo neonatal. Debe hacerse
evaluacion cada tres meses. La TRE
deberia iniciarse basandose en el juicio
clinico de un grupo de especialistas.

El TRE deberia iniciarse en el momento
que se confirma el diagnostico.

Todos los pacientes con MPS |,
incluyendo aquellos que no han sido
trasplantados o en quienes el
trasplante  ha fallado, podrian
beneficiarse significativamente de la
TRE.

El tratamiento precoz antes del inicio
de las manifestaciones clinicas
significativas puede mejorar el
pronéstico, y se ha demostrado la
estabilizacion, e incluso la mejoria, de
la funcién pulmonar y cardiaca de los
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pacientes con MPS | H previamente al
trasplante.

Inicio después del nacimiento en nifos
con hermano portador de MPS . X

Cuadro 5. Criterios para No Iniciar Terapia de Reemplazo Enzimatico

Criterios para no iniciar Terapia de Reemplazo Enzimatico en Pacientes con Mucopolisacaridosis Ti

Autores
Criterio Martins MH, 2009 Wraith JE, Ministerio de Salud Departamento de Consenso
2014 Ontario Canada 2011 Salud del Gobierno  Chileno, 2016
Australiano 2015.
Embarazo X X
Lactancia X
Muerte inminente X
Pacientes con MPS | Hurter X X X X
Pacientes con MPS | Scheie X X
Expectativa de vida menor de 6 meses independientemente de X
la causa
Necesidad de ventilacion mecanica X
Comorbilidad que ponga en riesgo la vida y que el pronéstico a X

largo plazo no sea nfluenciado por la TRE
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Cuadro 6. Criterios de Continuidad de la Terapia de Reemplazo Enzimatico

Criterios de continuidad de TRE

Criterio Ministerio de Salud Ontario Wraith JE, 2014 Departamento de Salud
Canada 2011 del Gobierno Australiano
2015.
Paciente MPS Hurler-Scheie el paciente debe mostrar mejoria o X X

estabilizaciéon/no progresion de la enfermedad de todos los siguientes
parametros clinicos:
e Desordenes del suefio
e  Test de funcidn respiratoria
e  Fraccion de eyeccién o shortening
e  Contracturas articulares (requiere estabilidad o reducci6n del nimero
de articulaciones afectadas asi como signos de estabilidad mejoria en
contracturas articulares basados en mediciones tradicionales

Adherirse al protocolo de prescripcion del medicamento X
Adherirse a los estudios de seguimiento de respuesta al tratamiento X
Presentar mejoria clinica o estabilizacion de la condicion clinica X
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Cuadro 7. Criterios para Suspender la Terapia de Reemplazo Enzimatico

Criterios para Suspensidon de la Terapia de Reemplazo Enzimatico en Pacientes con Mucopolisacaridosis Ti

Autores
Martins MH, 2009 Wraith JE, 2014 Aguirre- Consenso Chileno, Departamento de
Criterios Rodriguez FJ, 2016 Salud del Gobierno
2014 Australiano 2015.
Reacciones adversas por la administracion de la Terapia de X X X X
Reemplazo Enzimatico (choque anafilactico)
Comorbilidad que pone en peligro la vida del paciente X X X X
Disminucion de la expectativa de vida X
Paciente o tutor legal solicita retiro de la Terapia de X
Reemplazo Enzimatico
Desarrollo de afeccién neurolégica grave o dificultad X
grave para el aprendizaje.
Condicion médica que razonablemente pueda X
comprometer la respuesta de la Terapia de Reemplazo
Enzimatico.
Falta de apego al protocolo de infusiones, debe cumplir al X X
menos con 90% de sus infusuiones;
Evidencia de progresion de la enfermedad determinada por X

deterioro de la funcion respiratoria o movilidad articular,
en ausencia de enfermedad que requiera tratamiento
especifico
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Cuadro 8. Terapia de Reemplazo Enzimatico antes del Trasplante de Células Hematopoyéticas

Criterios de Inicio de Terapia de Reemplazo Enzimatico Antes del Trasplante de Médula Osea en Pacientes con

Mucopolisacaridosis Tipo |

Criterios Autores
Muenzer J, 2009 Aguirre-Rodriguez ~ Wraith JE, 2014 Ministerio de Salud.  de Ru, 2011
FJ, 2014 Ontario. Canada
Pacientes con MPS I-H que vayan a recibir Trasplante X X X X X

de Médula Osea deben recibir Terapia de Reemplazo
Enzimético en cuanto se diagnostiquen, la deberan
recibirla hasta que el trasplante “este funcionando”.
No hay evidencia de mejores resultados si se
administra TRE después del trasplante.

Cuadro 9. Criterios para Realizacion de Trasplante de Células Hematopoyéticas

Criterio para realizacion de TMO

Criterio De Ru, 2011 Muenzer J, 2009 Consenso Chileno, 2016
Diagnostico confirmado de MPS | Hurler antes de los dos afios de edad X X
El TCH se descarta en mayores de dos afios porque no ofrece mayores X

ventajas que la laronidasa y se incrementa el riesgo reacciones desfavorables
propias del trasplante, incluso la muerte.
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Cuadro 10. Categorias diagnosticas de desarrollo segln el rango de cociente de
desarrollo total

Valor del cociente Categoria

155-130 Desarrollo acelerado
129-120 Desarrollo avanzado
119-110 Desarrollo alto
109-90 Desarrollo promedio
89-80 Desarrollo promedio bajo
79-70 Retraso leve del desarrollo
69-45 Retraso significativo del desarrollo

Fuente: Manual para la evaluacion de menores de cinco afos con riesgo de retraso en el desarrollo,
México: Secretaria de Salud, 2013.

Cuadro 11. Dominios del desarrollo evaluados por el inventario de desarrollo Battelle 2a edicion

| Motor | Lenguaje | Personal Social Adaptativo |  Cognitivo |

*Motor *Expresivo  *Interaccion con adultos  *Autocuidado *Atencion y
grueso *Receptivo *Interaccion con los *Personal memoria
*Motor fino padres Social *Razonamiento y
*Motor *Autoconcepto y rol Habilidades
perceptual social Académicas
*Percepciony
conceptos

Para el reporte y toma de decisiones se utilizara la puntuacién expresada como cocientes
de desarrollo:

e El cociente de desarrollo total y por dominio tiene un formato de puntuacion
estandar, con una media de 100 y una desviacion estandar de 15.

o Elinventario Battelle debe interpretarse con base en los cocientes de desarrollo en
los cinco dominios y al cociente de desarrollo total (CDT).
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5.4. Diagramas de Flujo

Diagnédstico y Tratamiento de la Mucopolisacaridosis Tipo |

Paciente en edad pediatrica con alguna de las siguientes condiciones:

- Diagnostico prenatal positivo para MPS | en poblacion en riesgo
- Individuo con hermano con enfermedad MPSI
- Fenotipo de MPS |

Diagnostico

N diferencial

¢Actividad de la enzima alfa |
iduronidasa, baja?

Si
v

Se confirma diagnéstico por cuantificacion de
actividad de alfa L iduronidasa

| )

< 2 afios de edad > 2 afios de edad
\ \
A A y A
. . . . Coeficiente Coeficiente
Fenotlpz predecu?clie | Fenotli)o preddemble | intelectual intelectual
grave o desconocido atenuado < 70 >70
Cociente de Cociente de
desarrollo desarrollo
<70 >70
l A A y
Corjrsll?dEe rar Considerar TMO » Considerar TRE Considerar TMO

A

Evaluar repuesta al tratamiento

v

Evaluacién y seguimiento multidisciplinario programado
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5.5. Listado de Recursos
5.5.1. Tabla de Medicamentos

Medicamentos mencionados en la gufa e indicados en el tratamiento de Diagnéstico y Tratamiento de la
Mucopolisacaridosis Tipo | en Edad Pediatrica del Cuadro Basico del Instituto Mexicano del Seguro Social

CUADRO BASICO DE MEDICAMENTOS

CLAVE PRINCIPIO DOSIS RECOMENDADA | PRESENTACION | TIEMPO EFECTOS INTERACCIONES CONTRAINDICACIONES
ACTIVO ADVERSOS

010.000.5547.00 Laronidasa Solucion inyectable Envase con Llargo Dolor abdominal, No se han realizado Hipersensibilidad al
Infusién intravenosa. frasco ampula plazo dolor de cabeza, estudios de farmaco.
Nifos, adolescentes y con 5 ml (2.9 erupcion, disnea, interacciones. Precauciones: Reacciones
adultos: mg o 500 U) artralgia, dolor de Cloroquina o asociadas con la
0.58 mg (100 U)/kg de Cada frasco espalda, procaina debido al perfusion y
peso corporal, ampula taquicardia, pirexia, riesgo de readministracion después
semanalmente. contiene: escalofrios interferencia con la de interrumpir el
Administrar diluido en Laronidasa 2.9 recaptacion tratamiento.
soluciones intravenosas mg intracelular de
de (500 V) lanoridasa.

cloruro de sodio al 0.9%,
envasadas en frascos de
vidrio (llevar la dosis
reconstituida a un
volumen de

100 ml si el peso del
paciente es < 20 kg o
250 ml si

El peso del paciente es >
20 kg).

Velocidad inicial de
0.0116 mg (2 U)/kg de
peso

corporal/hora,
aumentar gradualmente
cada 15 minutos, si se
tolera, hasta un maximo
de 0.2494 mg

(43 U)/kg de peso
corporal/hora.
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010.000.0104.00 Paracetamol

010.000.0106.00

Paracetamol

010.000.0405.00 Difenhidramina

Tiempo total de
administraciéon 3-4
horas.

Nifos: De 6 a 12 afnos:
300 mg cada 4 6 6
horas.

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

Ninos:

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

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

Adultos:
25a50mgcada 6 a 8

horas. Dosis maxima:
100
Mg/Kg. de peso

corporal/ dia. Oral.
Ninos de 3 a 12 anos:

Paracetamol Largo
TABLETA 500 plazo
mg

Envase con 10
tabletas.

Solucién oral
Cada ml
contiene:
Paracetamol
100 mg

Envase con 15
ml, gotero
calibrado a 0.5
y 1ml

Largo
plazo

Jarabe
Cada
mililitros
contienen:
Clorhidrato  de
difenhidramina
250 mg

Largo
100 plazo
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Reacciones de
hipersensibilidad:
erupciéon  cutanea,
neutropenia,
pancitopenia,
necrosis  hepatica,
necrosis tibulorrenal
e hipoglucemia.

Reacciones de
hipersensibilidad:
erupcién  cutanea,
neutropenia,
pancitopenia,
necrosis  hepatica,
necrosis tubulorrenal
e hipoglucemia.

Somnolencia,
inquietud, ansiedad,
temor, temblores,
crisis convulsivas,
debilidad, calambres
musculares, vértigo,
mareo, anorexia,

copolisacaridosis tipo | en edad pediatrica

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.

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.

La  administracién
concomitante  con
antihistaminicos,
bebidas alcohdlicas,
antidepresivos
triciclicos,

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.

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.

Hipersensibilidad al
farmaco, glaucoma de
angulo cerrado, Ulcera
péptica, obstruccion
piloro duodenal,
hipertension
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5.6. Cédula de Verificacion de Apego a las
Recomendaciones Clave de la Guia de Practica
Clinica

Diagnéstico(s)

Mucopolisacaridosis tipo |
ico(s): P P

CIE-10:
E 76.0 Mucopolisacaridosis Tipo |
E76.01 sindrome de Hurler
E76.02 sindrome de Hurler-Scheie
E76.03 sindrome de Scheie

CIE-9-MC / CIE-10

Cédigo del CMGPC: IMSS-338-10

TiTULO DE LA GPC
Calificacion de
las
recomendaciones

Diagnostico y Tratamiento de la Mucopoloisacaridosis tipo | en Edad Pediatrica

POBLACION BLANCO USUARIOS DE LA GUIA NIVEL DE ATENCION

Pediatra, Cardidlogo pediatra,
Genetista, Neumdlogo
pediatra, Otczrrlnolarlngologo, Segundo y tercer niveles de (Cumplida: SI=1,
Gastroenterologo pediatra, atencion NO=0,
Hematoélogo pediatra, Médico No Aplica=NA)
de Rehabilitacion fisica 'y,
Psicélogo

DIAGNOSTICO CLINICO

investiga los factores de riesgo por medio de:
e Historia clinica completa
o Exploracion fisica integral
o Arbol genealégico
e Somatometria
o Registro iconografico
Describe las alteraciones fisicas encontradas en el nifio con MPS | especificamente de los
siguientes drganos y sistemas:
e Cara
e Boca
e Aparato Respiratorio
Sistema nervioso central y periférico
Sistema musculo-esquelético
Aparato Cardiovascular
Oidos
Ojos
Aparato gastrointestinal y pared abdominal
Piel

PRUEBAS DE LABORATORIO :

Solicita la determinacién la actividad de la a-L-iduronidasa al encontrar signos y sintomas
sugestivos de MPS |,

Realiza estudio genético y molecular al paciente con actividad enzimatica de la a-L-iduronidasa
en porcentaje de sospecha o certeza para MPS.

TRATAMIENTO

Hombres y mujeres de O a
16 afnos

Inicia TRE con laronidasa a los pacientes con MPS | con las siguientes condiciones:
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e Diagnéstico confirmado por medio de la determinacion de actividad enzimética y estudio
genético
e Sin dafio neuroldgico
e Evaluacion del grupo multidisciplinario
e Fechas programadas en la que se valoraran los signos y sintomas que motivaron el inicio de
la TRE.
e Que el paciente presente al menos una de las siguientes manifestaciones que se conoce
mejoran con la TRE:
a) Enfermedad respiratoria obstructiva
- Apnea/hipoapnea del suefio
- Nifios menores de 17 aflos mas de un evento; adultos mas de 5 eventos
- Mas de dos episodios de desaturacion severa (< 80 %) durante todo el estudio
nocturno
- Saturacién promedio nocturna de oxigeno < 92% en nifios y < 85% en adultos
b) Enfermedad respiratoria restrictiva
- Confirmada por una CVF menor del 80% del valor predicho para la talla
o) Disfuncién miocardica
- Fraccion de eyeccion menor del 56%; (rango normal 56-78%)
- Reduccidn de la fraccién shortening < 25% (rango normal 25-46%)
d) Dafo osteoarticular
- Restriccién del rango de movilidad mayor de 15 grados de lo normal en hombros,
cuello, cadera, rodillas codos o0 manos
- Contracturas que limitan la independencia en actividades de la vida diaria.

Indica TRE con laronidasa a dosis de 0.58 mg/kg/cada semana (100 Ul/kg/cada semana).

Declina el uso de la Terapia de Reemplazo Enzimatico: cuando el paciente presenta alguna de
las siguientes condiciones:

. Embarazo

Lactancia

Muerte inminente

Pacientes con MPS | Hurler

Pacientes con MPS | Scheie

Expectativa de vida menor de 6 meses independientemente de la causa

Necesidad de ventilacion mecanica

Comorbilidad que ponga en riesgo la vida y que el prondstico a largo plazo no sea
influenciado por la TRE

Continua la Terapia de Reemplazo Enzimatico en:
e El paciente MPS | Hurler-Scheie debe mostrar mejoria o estabilizacion de los siguientes
parametros clinicos:
- Desordenes del suefio
- Test de funcion respiratoria
- Fraccion de eyeccién o shortening
- Contracturas articulares (requiere estabilidad o reduccién del ndmero de
articulaciones afectadas asi como signos de mejoria en contracturas articulares
basados en mediciones tradicionales.
e Adherirse al protocolo de prescripcion del medicamento
e Adherirse a los estudios de seguimiento de respuesta al tratamiento

Suspende la TRE en presencia de alguna de las siguientes condiciones:

e  Reacciones adversas por la administracién de la Terapia de Reemplazo Enzimético (choque

anafilactico)

Comorbilidad que pone en peligro la vida del paciente

Disminucién de la expectativa de vida

Desarrollo de afeccién neuroldgica grave o dificultad grave para el aprendizaje.

Condicién médica que razonablemente pueda comprometer la respuesta de la Terapia de

Reemplazo Enzimatico.

e Faltade apego al protocolo de infusiones, debe cumplir al menos con 90% de sus infusiones

e Evidencia de progresion de la enfermedad determinada por deterioro de la funcién
respiratoria o movilidad articular, en ausencia de enfermedad que requiera tratamiento
especifico

e Cuando el paciente o tutor legal solicite el retiro de la Terapia de Reemplazo Enzimatico

Inicia en el paciente con MPS | fenotipo Hurler que fueron evaluados por el comité de trasplantes
popr la posibilidad de recibir Trasplante de Células Hematopoyéticas (TCH) deberan recibir
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Terapia de Reemplazo Enzimatico antes del trasplante, y la continua hasta que se confirme que
el trasplante fue exitoso.

Dismiuye la velocidad de infusion de la laronidasa a la mitad o a un cuarto de la dosis total, en
presencia de reaccién adversa

Indica esteroide en presencia de reaccién adversa duranter la infusién

Realiza el Trasplante el TCH cuando se confirma el diagndstico de MPS | fenotipo Hurler (grave)

antes de los dos afios de edad, cuando el paciente no presente deterioro neurolégico.

EVALUACION Y SEGUIUMIENTO MULTIDICIPLINARIO :
Realiza el grupo multidisciplinario el diagndstico, tratamiento y seguimiento de los nifios con MPS
l.

Total de recomendaciones cumplidas (1)

Total de recomendaciones no cumplidas (0)

Total de recomendaciones que no aplican al caso evaluado (NA)

Total de recomendaciones que aplican al caso evaluado

Porcentaje de cumplimiento de las recomendaciones evaluadas (%)

Apego del expediente a las recomendaciones clave de la GPC (SI/NO)
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