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1. ASPECTOS GENERALES
1.1. Metodologia

1.1.1. Clasificacion

Profesionales

Pediatria, medicina interna, genética.

de la salud
CIaS|f|cadc:)Ira1 CIE-10: E76 Trastorno del Metabolismo de los Glucosaminoglucanos. E76.1
enfermedad Mucopolisacaridosis Tipo Il
Categoriade Segundoy tercer nivel de atenciéon
GPC
Usuarios Médicos especialistas, médicos generales, médicos familiares, estudiantes.

potenciales

Tipo de
organizacién
desarrolladora

Instituto Mexicano del Seguro Social

Coordinacion de Innovacién en Salud/Division de Excelencia Clinica/UMAE Hospital de
Pediatria CMN de Occidente Guadalajara Jalisco/lUMAE Hospital de Especialidades No. 71
Torreén Coahuila/ UMAE Hospital de Pediatria CMN SXXI Ciudad de México

Poblaciéon Nifosy adultos
blanco
Instituto Mexicano del Seguro Social
Fuente de 9

financiamiento /
Patrocinador

Coordinacion de Innovacién en Salud/Divisidon de Excelencia Clinica/ UMAE Hospital de
Pediatria CMN de Occidente Guadalajara Jalisco/lUMAE Hospital de Especialidades No. 71
Torredn Coahuila/ UMAE Hospital de Pediatria CMN SXXI| Ciudad de México

Intervenciones
y actividades
consideradas

Interrogatorio y exploracién fisica. Evaluacion clinica especializada: neumologia, cardiologia,
neurologia, ortopedia, otorrinolaringologia, oftalmologia, gastroenterologia, genética.
Estudios de laboratorio y gabinete: glucosaminoglicanos en orina, determinacién de
actividad enzimatica de iduronato-2-sulfatasa, analisis molecular del gen IDS, radiografia de
columna cervical, radiografia de térax, electrocardiograma, ecocardiograma, ultrasonido
abdominal, tomografia axial computarizada de craneo, electromiografia, espirometria,
polisomnografia, resonancia magnética de columna, audiometria, Terapia de reemplazo
enzimatico con idursulfasa

Impacto
esperado en
salud

Mejora de la calidad de la atencién médica.
|dentificaciéon oportuna de complicaciones.
Optimizacién de recursos en el tratamiento

Aspectos que no
cubre la GPC

Promocidn de la salud, prevencién, deteccién, prondstico.

Metodologia

Delimitaciéon del enfoque y alcances de la guia

Elaboracién de preguntas clinicas

Busqueda sistematica de la informacion (Guias de practica clinica, revisiones sistematicas,
ensayos clinicos, estudios de pruebas diagndsticas, estudios observacionales)

Evaluacion de la calidad de la evidencia

Analisis y extraccion de la informacion

Elaboracién de recomendaciones y seleccion de recomendaciones clave

Procesos de validacion

Publicacidn en el Catalogo Maestro

Buasqueda
sistematica de la
informacion

Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia

Protocolo sistematizado de busqueda: Algoritmo de busqueda reproducible en bases de
datos electrénicas, en centros elaboradores o compiladores de guias, revisiones
sistematicas, ensayos clinicos, estudios de pruebas diagndsticas, estudios observacionales
en sitios Web especializados y busqueda manual de la literatura.

NuUmero de fuentes documentales utilizadas: 44

Numero total de fuentes vigentes de la guia original: ninguna.

NUmero total de las fuentes utilizadas en la actualizacién: 44 del 2012/01/08 al 2022/20/11,
especificadas por tipo en el anexo de Bibliografia.

Fecha de cierre de protocolo de blsqueda: noviembre/2022

Numero de fuentes documentales utilizadas: 44

Guias seleccionadas: cero




Meta-analisis: cero

Revisiones sistematicas: 1
Casos y controles: O

Estudios de cohorte: 6
Estudios observacionales: 26
Consenso de expertos: 5
Otras fuentes seleccionadas: 6

Conflicto Todos los integrantes del grupo de desarrollo han declarado la ausencia de conflictos de
de interés interés.

Afo de ARo de publicaciéon: 2024. Esta guia serd actualizada cuando exista evidencia que asi
. . 2 lo determine o de manera programada, a los 3 a 5 afos posteriores a la publicacion.
publicacién

1.2. Actualizacion del ano 2011 al 2024

La presente actualizacion 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 continuacién, se describen las actualizaciones mas relevantes:

1. Eltitulo de la guia (en caso de que haya sido actualizado):

e Titulo desactualizado: Diagnostico y tratamiento de Mucopolisacaridosis tipo Il
e Titulo actualizado: Abordaje multidisciplinario y tratamiento de
Mucopolisacaridosis tipo Il.

2. Laactualizacion en evidencias y recomendaciones se realizd en:
e Diagnostico.

e Tratamiento.
¢ Seguimiento.
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1.3. Introducciéon

La Mucopolisacaridosis tipo Il (MPS Il) también conocida como sindrome de Hunter, es un
trastorno genético poco frecuente gque se hereda como un rasgo ligado al cromosoma X. La
incidencia reportada es variable, desde 0.38 por 100 000 recién nacidos vivos en Brasil hasta
1.09 por 100 000 en Portugal. Los paises europeos generalmente presentan una incidencia
mas baja que en Asia Oriental, en donde la incidencia representa alrededor del 50% de
todas las Mucopolisacaridosis (D’Avanzo F, 2020).

La MPS Il pertenece al grupo de trastornos de almacenamiento lisosomal, se debe a un
déficit de la enzima iduronato 2-sulfatasa (IDS) que cataliza la hidrdlisis de los grupos 2-
sulfato de dermatan sulfato y heparan sulfato. El déficit enzimatico provoca la acumulacion
patologica de estos glicosaminoglicanos y disfuncion de la mayoria de los 6rganos y
sistemas (D'Avanzo F, 2020).

El gen que codifica la enzima iduronato 2-sulfatasa se denomina IDS y se encuentra en el
locus Xg27.3-g28. Hasta la fecha, no se ha determinado una correlacion genotipo-fenotipo
precisa. Como sigue un patron de herencia recesiva ligada al cromosoma X se observa casi
exclusivamente en varones., solo unas pocas mujeres han sido diagnosticadas con MPS I
(Kim M, 2021). El riesgo para los hermanos depende del estado genético de la madre. Si la
madre del probando tiene la variante patogénica, la probabilidad de transmitirla en cada
embarazo es del 50%, los varones que hereden la variante patogénica se veran afectados
mientras que las mujeres seran portadoras (Scarpa M, 2018).

Se trata de una enfermedad progresiva que involucra multiples sistemas con un amplio
espectro de sintomas clinicos (Gobierno de Chile, 2016). Si bien las variaciones del genotipo
pueden causar heterogeneidad clinica (amplio rango de signos y sintomas), una mutacién
especifica no necesariamente se relaciona con el fenotipo observado (Stapleton M, 2017).

Los pacientes parecen sanos al nacer y los sintomas suelen identificarse entre los primeros
meses de vida y 4 anos de edad. Las manifestaciones iniciales incluyen (cuadro 1):
infecciones frecuentes del tracto respiratorio (en particular otitis media), hipersecrecién de
vias aéreas superiores, hernia umbilical e inguinal, diarrea intratable, hepatomegalia,
esplenomegalia y lesiones cutaneas que se asemejan a la piel de naranja en el hombro, la
espalda y los muslos. La facies distintiva (infiltrada) con engrosamiento de los labios y fosas
nasales, asi como lengua agrandada y sobresaliente, se desarrollan lentamente desde los 9
meses de edad y pueden hacerse evidentes entre los 2 y 4 anos o de forma mas tardia en
los casos atenuados. El macrocraneo inicia en el primer ano de vida. La progresion de la
sintomatologia varia, desde una forma grave con regresion psicomotora temprana, a una
presentacion atenuada que se manifiesta sin afectacion cognitiva (Galimberti C, 2018;
Orphanet, 2022).

El fenotipo grave de MPS Il es el mas frecuente y se presenta aproximadamente en el 60%
de los casos, los nifos con este fenotipo se desarrollan normalmente hasta alrededor de los
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3 a 4 anos de edad, momento en que la cognicidon comienza a declinar (cuadro 2). Las
habilidades linguisticas suelen adquirirse en forma lenta debido al deterioro cognitivoy a la
pérdida de audicién que ocurren con frecuencia en conjunto con otros sintomas. La sordera
conductiva de leve a moderada es resultado de frecuentes infecciones &ticas, asi como
anomalias del oido interno y medio incluida la deformidad de los huesecillos. Las crisis
convulsivas frecuentes son otra consecuencia comun de la afeccion del Sistema Nervioso
Central (SNC). En cuanto a la hidrocefalia, por lo general se desarrolla antes de cualquier
cambio de comportamiento indicativo de afectacion del SNC. Esto es seguido por la
presencia de dificultades en el comportamiento e hiperactividad alrededor de los 3.5 anos
de edad, aunque las manifestaciones del SNC pueden ocurrir mucho mas tarde y
presentarse como dificultad en la atencion particularmente en edad escolar (Stapleton M,
2017).

Los pacientes con fenotipos atenuados no tienen afectacion del SNC, lo que permite su
desarrollo intelectual. Sin embargo, el examen de seguimiento a largo plazo en algunos
pacientes con un fenotipo atenuado muestra una progresion lenta del compromiso del
SNC y/o degeneracion de la retina, en casos en los que se pudo haber considerado al inicio
gue no tenian participacion neuroldgica. La talla baja es un dato presente, tanto en los
fenotipos atenuados, como en los graves (Stapleton M, 2017). La mediana de edad al
momento de la muerte es menor en los pacientes con compromiso cognitivo en
comparaciéon con aguellos sin compromiso cognitivo (11.7 frente a 14.1 anos).

Debido a la superposicion significativa de la presentacion clinica y los hallazgos
radioldgicos, el diagndstico diferencial de la MPS |l incluye esencialmente otros tipos de
mucopolisacaridosis, La deficiencia multiple de sulfatasas, las mucolipidosis tipo Il y Il
alfa/beta, asi como la mucolipidosis tipo Il gamma pueden presentarse con hallazgos
similares a la MPS Il (Scarpa M, 2018).

Por su multiple afeccién, los pacientes deben ser evaluados integralmente (cuadro 3),
principalmente con la finalidad de detectar y tratar con oportunidad las complicaciones
asociadas al padecimiento, pero lo es indispensable también, para conocer la extensidén de
la enfermedad y con ello determinar si el paciente requiere de la administracién de terapia
de reemplazo enzimatico.

1.4. Justificacion

La MPS Il es un padecimiento que por afectar diversos érganos y sistemas provoca una
carga considerable de enfermedad en los pacientes y sus familias, particularmente en los
fenotipos severos que son los que representan el mayor numero de los casos.

No se tienen datos acerca de la prevalencia de esta enfermedad en México. Para
proporcionar un tratamiento adecuado es indispensable establecer con certeza el
diagnostico; en el caso de la MPS |l se debe llevar a cabo a través de estudios bioquimicos
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especificos cuyo conocimiento e interpretacidon puede no ser bien conocida en el contexto
meédico general, dada la rareza inherente a la enfermedad.

Si bien el medicamento de reemplazo enzimatico es una opcidn terapéutica, es necesario
reconocer que debe administrarse en aquellos pacientes que por su condiciéon clinica
pueden beneficiarse con su uso, asi mismo se recomienda proporcionarlo durante todo el
tiempo que se demuestre dicho beneficio, por ello se deben seguir criterios de inicio,
continuidad y suspension del medicamento. No se debe olvidar que tanto los pacientes que
reciben medicamento de reemplazo enzimatico, como aquellos que no, tendran beneficios
en salud con el tratamiento especifico de las comorbilidades que desarrollen por lo que
requieren un abordaje multidisciplinario y sistematizado.

1.5. Objetivos

La Guia de Practica Clinica Abordaje multidisciplinario y tratamiento de
Mucopolisacaridosis Tipo Il forma parte del Catadlogo Maestro de Guias de Practica Clinica,
el cual se instrumenta a través del Programa de Accion Especifico: Evaluacion y Gestion de
Tecnologias para la Salud, de acuerdo con las estrategias y lineas de accion que considera el
Programa Nacional de Salud 2019-2024.

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 disposiciéon del personal del segundo y tercer nivel de atencién las
recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible con la intencion de
estandarizar las acciones nacionales acerca de:

° Senalar los estudios de laboratorio mediante los cuales se establece el
diagnoéstico de certeza de Mucopolisacaridosis tipo Il.
. Identificar las evaluaciones médicas y estudios paraclinicos que se requieren

para el abordaje multidisciplinario de pacientes con Mucopolisacaridosis tipo
.

o Definir las indicaciones del tratamiento de reemplazo enzimatico en pacientes
con Mucopolisacaridosis tipo Il.

Lo anterior, favorecerd la mejora en la calidad y efectividad de la atencion a la salud
contribuyendo al bienestar de las personas, el cual constituye el objetivo central y la razén
de ser de los servicios de salud.
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1.6. Preguntas clinicas

1. En pacientes pediatricos y adultos con sospecha de Mucopolisacaridosis tipo Il
¢cuadles son los estudios de laboratorio mas Utiles para establecer el diagndstico de
certeza de la enfermedad?

2. En pacientes pediatricos y adultos con diagndstico de Mucopolisacaridosis tipo |l
¢cuales son las evaluaciones médicas y estudios paraclinicos que se requieren para
llevar a cabo el abordaje multidisciplinario?

3. En pacientes pediatricos y adultos con diagndstico de Mucopolisacaridosis tipo I,
¢cuadles son las indicaciones para administrar tratamiento de reemplazo enzimatico?
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2.EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

En apego al Manual Metodolégico para la Integracion de Guias de Practica Clinica en el
Sistema Nacional de Salud, las evidencias y recomendaciones incluidas en esta GPC fueron
realizadas en respuesta a los criterios de priorizacion de las principales enfermedades en el
Sistema Nacional de Salud. Por consiguiente, se convocd a un grupo de desarrollo
interdisciplinario de expertos que delimitaron el enfoque, los alcances y las preguntas
clinicas, que llevaron a cabo la busqueda sistematica y exhaustiva de la informacion
cientifica y al obtener los documentos realizaron la lectura critica, extraccion y sintesis de la
evidencia. A continuacion, formularon las recomendaciones tomando en cuenta el contexto
de la evidencia segun el rigor y la calidad metodolégica de los estudios, considerando la
magnitud del riesgo-beneficio, costo-efectividad, valores y preferencias de los pacientes, asi
como la disponibilidad de los insumos; finalmente se envid la GPC para validacion por
expertos externos. Al contar con la version final de la GPC, se presentd para su autorizacion
al Comité Nacional de Guias de Practica Clinica para su publicacién y difusién en el
Catalogo Maestro?

Los autores utilizaron para graduar las evidencias y recomendaciones, la escala®: NICE.

Logotipos y su significado empleados en los cuadros de evidencias y recomendaciones de
esta guia“.

Evidencia: informacion cientifica obtenida mediante la blsqueda sistematica, que da
respuesta a una pregunta clinica precisa y especifica. Debe incluir la descripciéon del
estudio, tipo de disefilo, nimero de pacientes, caracteristicas de los pacientes o de la
poblacién, contexto de realizacién, intervenciones, comparadores, medidas de resultados
utilizados, resumen de los resultados principales, comentarios sobre los problemas
especificos del estudio y evaluaciéon general del estudio.

Recomendacion clave: accion con el mayor impacto en el diagnéstico, tratamiento,
prondstico, reduccién en la variacidon de la practica clinica o en el uso eficiente de los
recursos en salud.

Recomendacion: accién desarrollada de forma sistematica para ayudar a
profesionales y pacientes a tomar decisiones sobre la atencidén a la salud mas apropiada a
la hora de abordar un problema de salud o una condicién clinica especifica. Debe existir
una relacién légica y clara entre la recomendacién y la evidencia cientifica en las que se
basan, tiene que ser concisa, facil de comprender y contener una accidén concreta.

Punto de buena practica (PBP): sugerencia clinica realizada por consenso de
expertos, cuando la informacién obtenida de la busqueda sistematica fue deficiente,
controvertida, inexistente o con muy baja calidad de la evidencia, por lo tanto, no se
graduard, con la finalidad de ayudar a los profesionales de la salud y a los pacientes a
tomar decisiones sobre la atencién a la salud.

S BB

! Metodologia para la integracion de Guias de Prdctica Clinica en el Sistema Nacional de Salud. México: Secretaria de Salud, 2015. Disponible en
http://www.cenetec.salud.gob.mx/descargas/apc/METODOLOGIA_GPC.pdf [Consulta 28/01/2019].

2 Catdlogo Maestro de Guias de Prdctica Clinica (CMGPC). México: Secretaria de Salud. Disponible en https//www.gob.mx/salud/acciones-y-programas/catalogo-
maestro-de-quias-de-practica-clinica-cmgpc-94842  [Consulta 28/01/2019].

3 Las evidencias y recomendaciones provenientes de las guias utilizadas como documento base conservaran la graduacion de la escala original utilizada por cada
una de ellas.

4 Modificado del Grupo de trabajo para la actualizacion del Manual de Elaboracién de GPC. Elaboracién de Guias de Prdctica Clinica en el Sistemma Nacional de Salud.
Actualizacion del Manual Metodoldgico [Internet]. Madrid: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad; Zaragoza: Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud
(IACS); 2016 [febrero 2018]. Disponible en: [http.//portal.guiasalud.es/emanuales/elaboracion_2/?capitulo]



http://www.cenetec.salud.gob.mx/descargas/gpc/METODOLOGIA_GPC.pdf
https://www.gob.mx/salud/acciones-y-programas/catalogo-maestro-de-guias-de-practica-clinica-cmgpc-94842
https://www.gob.mx/salud/acciones-y-programas/catalogo-maestro-de-guias-de-practica-clinica-cmgpc-94842

Abordaje multidisciplinario y tratamiento de Mucopolisacaridosis Tipo 11

En la columna correspondiente al nivel de evidencia y grado de recomendacion, el nidmero
o letra representan la calidad de la evidencia o fuerza de la recomendacion, especificando
debajo la escala de gradacion empleada; el primer apellido e inicial del primmer nombre del
primer autor y el ano de publicacion identifica a la referencia bibliografica de donde se
obtuvo la informacion.
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2.1. Diagnéstico

Pregunta 1. En pacientes pedidtricos y adultos con sospecha de
Mucopolisacaridosis tipo Il, ;cudles son los estudios de laboratorio mds
utiles para establecer el diagnéstico de certeza de la enfermedad?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Un estudio descriptivo cuyo objetivo fue determinar la
relacion entre la gravedad del fenotipo de MPS Il y la
determinacién de glucosaminoglicanos (GAGs) urinarios
heparan y dermatan sulfato, incluyé 8 pacientes (fenotipo

atenuado 4 y severo 4) y 4 controles sanos. Se encontré que 3
fue posible discriminar entre individuos sanos (heparan y NICE
dermatan sulfato 24 a 51 mg/g Cr) y afectados (heparan y Mashima R, 2016

dermatan sulfato 103 a 458 mg/g Cr); sin embargo, no hubo
diferencia en la excrecion de GAGS urinarios entre los
pacientes con fenotipo atenuado (103 a 458 mg/g Cr) y grave
(268 a 374 mg/g Cr).

Un estudio descriptivo realizado con el objetivo de identificar
la relacién genotipo-fenotipo de 17 pacientes con MPS I,
reportd que la determinaciéon enzimatica de IDS en

fibroblastos fue de 0.01-0.56 nmol/4h/mg (normal 26-109 3
nmol/4h/mg) y los niveles de GAGs urinarios heparan sulfato NICE
y dermatan sulfato estaban muy elevados con respecto a los Vollebregt A, 2017

valores normales para su edad. Los niveles de actividad
enzimatica de IDS y de los GAGs urinarios no tuvieron
correlacién con la severidad del fenotipo clinico.

En un estudio cuyo objetivo fue describir las caracteristicas
clinicas y genéticas de 15 pacientes no relacionados con MPS
Il, de los cuales 11 tenian fenotipo severo y 4 atenuado, se

encontré que la actividad enzimatica de IDS, determinada 3
en gota de sangre seca en 9 pacientes y en plasma en 5, NICE
mostré actividad nula o muy reducida con respecto a los Alkhzouz C, 2016

rangos normales: sangre seca: < 1.8 a 1.2 umol/l/h (normal >
5.6 umol/l/h) y plasma: 0 a 17 mMol/I/4 h* (normal 300-800
mMol/I/4 h*).

Con el objetivo de describir las caracteristicas genéticas,
patoldgicas y estructurales del gen IDS, se realizd un estudio
descriptivo que incluyd 65 pacientes con MPS II: 41 fenotipo
severo y 24 atenuado. En casos con fenotipo severo, se
encontraron variantes de sentido equivocado en 12 casos, sin
sentido 6, cambio en el marco de lectura 6, variantes en el
sitio de corte y empalme 4, grandes deleciones 4 (1 exdn
completo, 3 gen completo), recombinacion entre IDS y el
pseudogen IDS2 7, insercion de un exén 1y una delecion
pequefa 1. Entre las variantes encontradas en pacientes
con fenotipo atenuado, se identificaron 21 variantes con
cambio de sentido (sentido equivocado) y 2 sin sentido.

3
NICE
Mashima R, 2018




En un estudio descriptivo, se explord el espectro clinico y
molecular de 144 pacientes con MPS |l procedentes de 130
familias no relacionadas, la finalidad fue establecer una
relacion fenotipo genotipo de la enfermedad. Los 144
pacientes tenian reduccién de la enzima IDS en leucocitos (O
a 6.4 nmol/4 h/mg). La tasa de deteccidn de variantes
patogénicas o posiblemente patogénicas fue del 955% por
secuenciacién de Sanger, amplificacién de sondas
dependiente de ligandos multiples y RFLP. Se encontraron
variantes patogénicas o probablemente patogénicas en
estado hemicigoto en el 70.7 % de los probandos. Casi la
mitad de las variantes causales se localizaron en el exén 3, 8
y 9. Dentro del analisis genotipo-fenotipo se consideraron
los reportes previos y se encontré un 21 % de variantes
conocidas con un fenotipo severo, 11 % de variantes
conocidas con fenotipo atenuado y 28 % de pacientes sin
una correlacién genotipo-fenotipo consistente, el resto de las
variantes fueron nuevas.

3
NICE
Agrawal N, 2022

En un estudio descriptivo se analizaron retrospectivamente
las caracteristicas clinicas, la actividad de la enzima IDS en
leucocitos y las mutaciones en el gen IDS de 25 pacientes
con MPS |l fenotipo severo y 5 leve. Los GAGs urinarios
fueron cualitativamente positivos en los 30 pacientes
afectados, lo que refleja una disminucién de la tasa de
degradacion de los GAGs. La determinaciéon enzimatica
promedio de IDS fue de 0.28 + 0.49 (rango patoldgico en esta
serie 0-2.1 nmol/g/min) mostrando una deficiencia severa. Se
identificaron 25 variantes en 30 pacientes de 27 familias.
Ninguna de las variantes fue observada en personas sanas y
no se encontrd una segunda variante en el miso paciente,
todas  fueron clasificadas  como patogénicas vy
probablemente patogénicas. De las 25 variantes, 16 (64%)
habian sido previamente reportadas y 9 (36%) no descritas
previamente. Se encontraron 12 (48%) variantes de cambio
de sentido, 4 sin sentido (16%), 6 de cambio de marco de
lectura (24%), 2 deleciones amplias (8%) y una variante del
sitio de corte y empalme (4%). El 28% de las variantes se
encontré en el exdén 9y 24% en el exén 3.

3
NICE
Zhao X, 2021

En un consenso de expertos se sefald que existen dos
enfermedades fenotipicamente similares que también
tienen actividades tisulares reducidas de la enzima IDS: la
deficiencia multiple de sulfatasas que puede descartarse por
un nivel normal de actividad de otro sulfatasa lisosomal y |la
mucolipidosis tipo [I/lll, misma que se puede descartar
identificando niveles elevados de enzima IDS en leucocitos
plasmaticos.

4
NICE
Raiman J, 2019

Un consenso de expertos canadienses refirid que la base de
datos de mutaciones del genoma humano identifica 622
mutaciones diferentes en el gen IDS. Aunque la mayoria de
las mutaciones son mutaciones sin sentido, muchos
pacientes tienen grandes deleciones/duplicaciones vy

4
NICE
Raiman J, 2019




Abordaje multidisciplinario y tratamiento de Mucopolisacaridosis Tipo 11

reordenamientos complejos, por lo tanto, la evaluacion del
estado de la mutacidon en pacientes con sospecha de MPS ||
debe incluir analisis de secuenciacién, asi como métodos
que detecten eliminaciones y reordenamientos.

En pacientes con sospecha clinica de MPS |l se sugiere
realizar determinacion de GAGs urinarios de manera
cualitativa o cuantitativa. En caso de que se encuentren
elevados llevar a cabo la determinacién enzimatica de
Iduronato-2-sulfatasa (IDS) en gota de sangre seca,
leucocitos en sangre periférica, plasma o fibroblastos.

D
NICE
Raiman J, 2019

Se recomienda determinar la actividad enzimatica de otra
sulfatasa lisosomal, para descartar una deficiencia multiple
de sulfatasas.

D
NICE
Raiman J, 2019

Cuando se documente disminucién de la enzima IDS en
sangre seca, leucocitos o fibroblastos, se debe realizar
analisis molecular del gen IDS.

D
NICE
Raiman J, 2019

El diagnostico confirmatorio de MPS |l se establece con la
documentacion de actividad nula o muy reducida de la
enzima IDS, aunado a la identificacidon de una variante
patogénica en el gen IDS.

D
NICE
Raiman J, 2019

En caso de encontrar una variante nueva en el gen IDS (no
reportada previamente), la mutacidon debe clasificarse de
acuerdo con los criterios de la ACMG/AMP. En estos casos, para
establecer el diagndstico de MPS Il se requiere documentar

S . L L . . PBP
disminucion de la actividad enzimatica de IDS en leucocitos asi

como presencia de datos clinicos de la enfermedad.

Para descartar que los resultados bajos de la actividad

enzimatica de IDS en DBS sean un falso positivo, se

recomienda analizar una enzima lisosomal adicional para PBP

descartar un problema pre analitico en el manejo de la
muestra.
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2.2. Abordaje Multidisciplinario

Pregunta 2. En pacientes pedidtricos y adultos con diagndstico de
Mucopolisacaridosis tipo Il, ¢;cudles son las evaluaciones médicas y
estudios paraclinicos que se requieren para llevar a cabo el abordaje
multidisciplinario?

EVIDENCIA / RECOMENDACION

NIVEL / GRADO

Neumologia

Un estudio retrospectivo, realizado en 8 pacientes con MPS
Il, describid la asociacién entre el grado de obstrucciéon de la
via aérea y la severidad de la enfermedad, encontrd que la
dificultad para los procedimientos orofaringeos, asi como el
indice de Apnea-Hipopnea correlacionaron con la severidad
de la enfermedad (P de Spearman = 0.76, P = 0.028)

3
NICE
lijima M, 2021

Un estudio descriptivo que evaludé la extension del
estrechamiento traqueal y bronquial, los cambios en el
didmetro de las vias respiratorias durante la respiraciéon y los
efectos de estas obstrucciones en la funcidn respiratoria de 4
pacientes adultos (de 29 a 50 afnos de edad con MPS |l y funcidn
cognitiva normal) encontré estrechamiento difuso de toda la
traquea intratoracica y los bronquios principales, asi como
colapso espiratorio severo de la traquea en todos los pacientes.
A1 cm por encima del arco adrtico, la mediana del % de colapso
de la traquea fue de 68 (rango de 60 a 77 %), a nivel del arco
aodrtico de 64 (rango de 21 a 93 %), para los bronquios
principales fue de 58 (rango de 26 —-66 %) en el lado izquierdo y
44 (rango 9-76 %) en el lado derecho. Las pruebas de funcién
pulmonar mostraron que el colapso de las vias respiratorias
provocd enfermedad obstructiva de las vias respiratorias en
todos los pacientes, la cual se catalogd como grave (volumen
espiratorio forzado <50 % del previsto).

3
NICE
Rutten M, 2016

En un estudio transversal en donde se realizé6 broncoscopia
flexible a 30 pacientes con MPS (6 MPS |, 8 MPS II, 2 MPS I, 3
MPS IV-Ay 11 MPS V), se reportd que los 8 pacientes con MPS ||

presentaron enfermedad laringotraqueobronquial: 4 (50%) 3
catalogada como moderada a severa y 4 (50%) severa. Sefald NICE
que fue de particular interés, que los pacientes con MPS |l | Pires P, 2020
neuronopatico representaron la mayor proporcién de pacientes
traqueotomizados que fallecieron debido a complicaciones
respiratorias.
En un analisis retrospectivo de 34 pacientes taiwaneses con
MPS Il que fallecieron entre 1995 y 2012, se informd que la edad 3
media al fallecer de 31 de los pacientes con una forma grave de

X o T NICE
la enfermedad y deterioro cognitivo significativo fue de 13,2 * Lin H 2016

32 anos, en comparacion con 22,6 * 43 anos en los tres
pacientes con la forma leve sin afectaciéon cognitiva (n =2) o la
intermedia (n = 1) (p < 0,001). La insuficiencia respiratoria fue la
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principal causa de muerte (56 %), seguida de insuficiencia
cardiaca (18 %), insuficiencia organica postraumatica (3 %) y
sepsis (3 %) (n =27).

Un estudio descriptivo en el cual se examiné la funcién
respiratoria de 11 pacientes con MPS, de los cuales 3 tenian

MPS I, identificé disfuncidn pulmonar mixta con patologia 3
predominantemente restrictiva en 10 de los casos. De los 3 NICE
pacientes con MPS |, 2 tuvieron FVC (37% y 43%) y FEV1 (38% Tulebayeva A,
y 45%) disminuidas comparadas con los valores normales 2022

(CVF > 80% y FEV1 > 75%), uno presentd disfunciéon

obstructiva.

Un estudio observacional de pacientes rusos diagnosticados

con MPS Il entre 1989 y 2019, que incluyé 228 casos con todas 3

las variedades de gravedad de la enfermedad, con rango de NICE
edad al diagndstico de 1 a 55 anos, reportd que el 100% de Semyachkina A,
los pacientes presentaba disminuciéon de la capacidad 2021
pulmonary el 55% apnea obstructiva del sueno.

En un consenso de expertos se refirid6 que la afectacion

respiratoria en pacientes con MPS Il es causa importante de

morbilidad y mortalidad. Se seflalé que las pruebas de

funcién pulmonar (PFP) son esenciales ya que los resultados 4
reflejan la carga de la enfermedad respiratoria, sin embargo, NICE

realizarlas puede ser complicado debido a que su
interpretacidn estd asociada con la talla y puede existir
dificultad en la cooperacién del paciente que presente
capacidades cognitivas limitadas.

Raiman J, 2019

Se recomienda evaluacidn por neumoélogo/neumadlogo
pediatra de manera basal al momento del diagndstico y
posteriormente cada 12 meses que incluya:

e Evaluacién clinica: signos vitales (frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria, presiéon arterial, saturacién de
oxigeno basal); interrogatorio sobre frecuencia de
episodios de infeccidn respiratoria, trastornos del
suefo (en cada visita)

e Radiografia de tdrax

e Pruebas del estado funcional: caminata de 6 minutos
y/o subir escaleras de 3 minutos. Realizar cada 12
meses en cuanto el paciente pueda cooperar
(mayores de 5 afnos)

e Pruebas de funcion respiratoria: Espirometria cada 12
meses O en cuanto el paciente pueda cooperar
(mayores de 5 afos)

e Polisomnografia: Cada 3 a 5 anos, dependiendo de la
sospecha/estatus de apnea obstructiva del suefo

D
NICE
Raiman J, 2019
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Cardiologia

En un estudio retrospectivo realizado en Turquia en 15
pacientes con MPS Il, cuyo rango de edad al momento del
diagnéstico fue de 11 meses a 13 anos, cuyo objetivo fue
presentar sus caracteristicas genéticas y clinicas. Se reporté 3
involucro cardiaco en diferentes grados de valvulopatia en NICE
1113 (84%) casos e hipertrofia del ventriculo izquierdo en 6/13 vazicl H. 2018
(46%). De los 11 pacientes con valvulopatia, la afectaciéon de la ’
valvula mitral se encontrd en el 90% de los pacientes (10/11),
aortica 63% y tricUspide 36%.

En un estudio de cohorte retrospectivo realizado en Taiwan
se incluyeron 48 pacientes con MPS II, el objetivo fue
identificar las caracteristicas cardiacas y su progresion. Se
revisaron los ecocardiogramas realizados de diciembre de
1992 a febrero de 2020. El 85% presentaron alteraciones
cardiacas; 37 (77%) tenian enfermedad valvular, 17 (35%)
estenosis valvular y 31 (65%) insuficiencia. La valvulopatia mas
prevalente fue insuficiencia mitral (54%), seguida por
insuficiencia adrtica (35%). Trece (27%), 22 (46%) y cuatro (8%)
pacientes presentaron prolapso de valvula mitral,
engrosamiento del septum interventricular e hipertrofia
septal asimétrica respectivamente. La severidad de |la
insuficiencia mitral, estenosis mitral, regurgitacion adrtica y 3
estenosis adrtica, la existencia de enfermedad valvular, NICE
patréon anormal de remodelado de ventriculo izquierdo (V1) y Lin H, 2021
engrosamiento del septum interventricular, se relacionaron
de forma positiva con el aumento de la edad (p<0.01). Se
identificaron 8 (17%) pacientes con disfuncién diastdlica, sin
embargo solo un (2%) paciente con disfuncidon sistélica. Diez
(21%), cuatro (8%), y tres (6%) casos tuvieron hipertrofia
excéntrica del VI, remodelado e hipertrofia concéntricos. No
hubo diferencia en los hallazgos cardiacos entre formas
graves o leves de MPS |I.

Un estudio realizado en una cohorte de 60 pacientes italianos
con MPS que incluyd 16 pacientes con MPS I, tuvo la finalidad
de describir la incidencia general de afeccién cardiaca, el tipo de
dafo y su progresién en el tiempo. Reportd que antes de iniciar
el tratamiento de reemplazo enzimatico se detecté afeccion
cardiaca en el 87.5 % de los pacientes con MPS I, las principales
alteraciones fueron insuficiencia mitral en 12 %, insuficiencia
adrtica 6 %, insuficiencia tricuspidea 4 %, hipertrofia ventricular 2+
3%, arritmias y desordenes de conduccidon 3%. Respectd a la NICE
progresion se informd que en la evaluacidn realizada Sestito S, 2022
aproximadamente 6 anos después del inicio de la TRE, en 3
casos se registré regresion total de la insuficiencia tricuspidea
leve y en 3 regresion total de la insuficiencia mitral leve. De los
pacientes restantes uno desarrollé insuficiencia adrtica leve y en
los otros 9 pacientes el dafo cardiaco encontrado en el
momento del diagnostico permanecié estable durante el
seguimiento o empeord a 6 anos del seguimiento.
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En un estudio cuyo objetivo fue investigar si los pediatras
espanoles expertos en el manejo de MPS estaban de
acuerdo con las guias internacionales vigentes en cuanto al
diagnodstico y seguimiento de los pacientes con MPSII, se
sefalé mediante consenso (obtenido por metodologia
Delphi modificada) que se requiere una evaluacion
cardiovascular periddica.

4
NICE
Gonzdlez-
Gutiérrez L, 2018

Se recomienda evaluacién cardioldgica por lo menos una vez al
ano, con la finalidad de investigar en forma dirigida la presencia
de cardiomiopatia hipertréfica ventricular izquierda o derecha,
trastornos de la conduccién, asi como valvulopatias
particularmente insuficiencia mitral. Se recomienda realizar los
siguientes estudios:

e Electrocardiograma de 12 derivaciones al menos de
forma anual, a fin de detectar alteraciones de la
conduccién o arritmias.

e Ecocardiograma transtoracico de forma anual.

D
NICE
Gonzadlez-
Gutiérrez L, 2018

Neurologia

Un estudio retrospectivo de 15 pacientes con MPS Il cuyo
objetivo fue evaluar sus caracteristicas clinicas, bioquimicas y

moleculares, reporté que el 93% de los pacientes 3
presentaban retraso del desarrollo y discapacidad intelectual NICE
de grado variable, 27 % crisis convulsivas, 46% hidrocefalia y Yazici H, 2018
53% sindrome de tunel del carpo.

En un estudio de cohorte prospectivo que abarcd 10 anos, se

realizaron evaluaciones clinicas y de imagen del craneo en 24
47 pacientes con diferentes tipos de MPS, la finalidad fue NICE

determinar la incidencia de craneosinostosis que pudiera
contribuir al incremento de la presidn intracraneal. Se
encontrd craneosinostosis en al menos 77% de los pacientes,
de los cuales 16 (44%) padecian MPS II.

QOussoren E, 2018

Un estudio de trece pacientes con MPS Il neuronopatico,
describié su desarrollo cognitivo a lo largo del tiempo
asociado con el tipo de mutacién. Los pacientes en su
conjunto demostraron progresién del desarrollo hasta

alrededor de los 36 a 42 meses de edad, seguido de una NI:ZZE
larga meseta y posterior deterioro. El deterioro fue lento para Seo I 2020
todo el grupo pero los pacientes con variantes sin sentido y !
deleciones mostraron una regresion del desarrollo mas

rapida que aquellos con variantes de sentido equivocado

(p= 0,00033).

En un consenso de expertos se sefaldé que durante un periodo

de seguimiento de 8 afos, mas del 75% de los pacientes con

MPS Il presentaron deterioro neuroldgico, las manifestaciones 4
incluyeron alteracion de las capacidades cognitivas, dificultad NICE

en el lenguaje, anomalias del comportamiento, problemas de
suefo y/o convulsiones condiciones que pueden tener un
impacto sustancial en la calidad de vida

Rainman J, 2019
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Todos los pacientes con diagndstico confirmado de MPS I
deben tener evaluaciéon inicial y controles periédicos con
neurologia, especialmente para determinar la magnitud del
dano neurolégico y afeccidn cognitiva. La frecuencia de los
controles se debera determinar caso a caso segun la
evolucion, pero debera realizarse al menos 1 vez al afo para
evaluar:

e Retraso del neurodesarrollo

e Magnitud del deterioro cognitivo

evaluaciéon neuropsicolégica)
e Alteraciones del comportamiento

(@ través de

D
NICE
Raiman J, 2019

Se sugiere realizar los siguientes estudios para determinar el
compromiso neuroldégico:
e Electroencefalograma
e Tomografia axial computada o resonancia magnética
de craneo (con o sin gadolinio) para estudio de
hidrocefalia y atrofia cerebral
e Resonancia magnética nuclear de médula espinal
(descartar compresién medular)
e Estudios de neurofisiologia (velocidad de conduccion,
electromiografia) para descartar sindrome del tunel
del carpo

D
NICE
Raiman J, 2019

Tanto por la afecciédn neurolégica como ortopédica, los
pacientes deben ser enviados al servicio de rehabilitaciéon
para manejo rehabilitatorio especifico en cada caso.

D
NICE
Raiman J, 2019

Ortopedia

En un analisis retrospectivo de las historias clinicas de
pacientes con MPS I, cuyo objetivo fue evaluar la prevalencia
y edad de inicio de las manifestaciones clinicas de 140 casos
atendidos entre 1997 y 2017 en 14 sitios diferentes de Estados
Unidos de América, se informd que la enfermedad se
diagnosticé a una edad media de 3.8 afnos (rango 1.2 meses
antes del nacimiento a 59 afos). Se sefalé que la carga
clinica de la enfermedad fue sustancial ya que casi todos los
pacientes presentaban alteraciones musculoesqueléticas (95
%) asi como rigidez o deformidad articular (91 %).

3
NICE
Ayodele O, 2022

L]
L]
L]
o
o

Del historial médico obtenido del Hunter Outcome Survey
(HOS; NCT 03292887), registro donde se recopila los datos de
pacientes con MPS Il de 124 centros en 29 paises, se llevo a
cabo un analisis retrospectivo de los datos clinicos de todos
los pacientes de Taiwan con MPS Il (N=61) inscritos. Se
identificé que el sistema musculoesquelético esta afectado
en todos los pacientes (100%); los signos y sintomas mas
prevalentes fueron rasgos faciales compatibles con MPS Il
(100 %; 56/56), manos en garra (98,2 %; 55/56), rigidez articular

3
NICE
Lin H, 2018
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y funcién limitada (96,4 %; 54/56), asi como hernia inguinal
(75,0%; 42/56) y umbilical (75,0%; 42/56).

En un estudio cuyo objetivo fue investigar si los pediatras
espafoles expertos en el manejo de MPS estaban de
acuerdo con las guias internacionales vigentes en cuanto al
diagnostico y seguimiento de los pacientes con MPSII, se
sefalé mediante consenso (obtenido por metodologia
Delphi modificada) que se requiere evaluacidén del sistema
musculo esquelético y de las articulaciones al momento de
establecer el diagndstico y posteriormente en forma
semestral o anual en los primeros dos anos.

4

NICE
Gonzadlez-
Gutiérrez L, 2018

Un consenso de expertos Canadienses sehalaron que para
mejorar la calidad de vida los pacientes con MPS |l se
requiere tratar en forma multidisciplinaria las afecciones y
secuelas del padecimiento, por lo que se debe evaluar la
presencia de displasia de cadera, genu valgum, inestabilidad
atlantoaxial y estenosis espinal.

4
NICE
Rainman J, 2019

Se recomienda evaluacidén ortopédica e investigar en forma
dirigida, al momento del diagnéstico y posteriormente al
menos cada 12 meses, las siguientes alteraciones
musculoesqueléticas:

e Displasia erosiva de cadera: evaluaciones clinicas de los
rangos de movimiento de las articulaciones, marcha y
sintomas de dolor.

e Genu valgum: edad 6sea en la infancia y radiografias
segun sea necesario.

e Inestabilidad atlantoaxial: signos y  sintomas
mielopaticos cervicales en cada visita. Radiografias de
flexion/extensiéon de la columna cervical en la infancia y
posteriormente antes de cualquier procedimiento
quirudrgico y/o si hay signos clinicos de inestabilidad.

e Estenosis espinal con o sin compresiéon de la médula
espinal: signos y sintomas mielopaticos en cada visita
clinica. Resonancia magnética espinal en la infancia y
con cualquier sintoma nuevo.

D
NICE
Gonzdlez-
Gutiérrez L, 2018
Raiman J, 2019

Un estudio descriptivo sobre los métodos y la frecuencia de
detecciéon del sindrome del tunel carpiano en pacientes con
MPS, senald que de 1960 a 2018 se han reportado 462 casos
de sindrome del tunel carpiano en pacientes con diferentes
tipos de MPS: MPS I: 417 pacientes, MPS II: 22, MPS IV: 4, MPS
VI: 5, tipo no especificado de MPS : 14. Se refirié que se
diagnosticaron 214 pacientes mediante estudios de
conduccidn nerviosa; en 21 casos los estudios de conduccién
nerviosa se combinaron con electromiografia y en 20 con
ecografia nerviosa. A once pacientes solo se les realizd
electromiografia. Para 237 pacientes, no se especificé ningun
método de diagndstico clinico o neurofisiolégico. Para los
articulos que informaron la edad promedio de diagndstico
del sindrome del tunel carpiano la media para pacientes
con MPS |l fue 5,3 afios.

3
NICE
Patel P, 2020
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Se recomienda realizar exploracion fisica y obtener el
historial del paciente y del cuidador para investigar sindrome
del tunel carpiano cada 6 meses desde el momento del
diagnostico: torpeza de las manos, reduccion del uso de la
mano, dificultad para agarrar objetos, torcer las tapas y
escribir. Complementar con estudios de conduccion
nerviosa anuales en casos con evolucidn térpida o si existe
duda sobre el diagndstico.

C
NICE
Patel P, 2020

Un analisis retrospectivo de los datos antropométricos
recopilados de 1989 a 2020 en una cohorte de 195 pacientes con
MPS [I (n=18), Il (n=56), Il (n=72), IVA (n=20) y VI (n = 29)]
atendidos en el Children's Memorial Health Institute de
Varsovia, reporté que los valores medios de la longitud corporal
al nacer fueron estadistica y significativamente mayores que en
la poblacion en general. Los puntajes z promedio para
pacientes con MPS mostraron que hasta el mes 24 de vida, el
patrén de crecimiento para todas las variedades fue similar, y
los puntajes z promedio para la altura del cuerpo fueron
mayores que en los graficos de referencia. Posteriormente, los
patrones de crecimiento comenzaron a diferenciarse para los
grupos MPS, para los pacientes con MPS |l severa entre el 6° y
7° aflo de vida y para pacientes con MPS Il atenuada entre el 8°
y 9° ano. Para MPS Il la tendencia de crecimiento en el primer
periodo fue positiva pero no fue estadisticamente significativa
(p = 0,14). En el segundo periodo, la tendencia fue negativa y
estadisticamente significativa para todos los grupos de MPS
(MPS I, p = 0,01; MPS I, p = 0,01; MPS Ill, p = 0,01; MPS IVA, p =
0,02), situacidn que se refleja en talla baja y retraso del
desarrollo 6seo.

2+
NICE
Rozdzynsk-
Swiatkowska A,
2022

Se sugiere llevar a cabo registro de la curva de crecimiento
de acuerdo con la edad y género de cada paciente.

C
NICE
Rozdzynsk-
Swiatkowska A,
2022

Otorrinolaringologia y Oftalmologia

En un estudio descriptivo transversal para caracterizar la
evaluacién audiométrica en diferentes tipos de MPS, se
incluyeron 53 pacientes con rango de edad de 2 a 23 afios
(media 12.5 anos), de los cuales 12 padecian MPS Il. Todos los
pacientes  con MPS [l presentaron alteraciones
audiométricas: tipo conductivo 58%, sensorial 4% y mixto
37%. El grado de pérdida auditiva se catalogd como leve en
el 38% de los pacientes, moderado 8%, moderado-severo
34% y severo 20%

3
NICE
da Silveira M, 2018
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Un estudio cuyo objetivo fue evaluar retrospectivamente, a
través de una revisién de expedientes y una encuesta a los
cuidadores, el historial de sintomas de oido, nariz y garganta,
el nUmero de visitas de otorrinolaringologia (ONG) antes de
establecerse el diagndstico de MPS y si los
otorrinolaringdlogos diagnosticaron la enfermedad. La
cohorte estuvo constituida por 23 pacientes con MPS, la
edad media al diagndstico fue de 3.2 afos (2 meses a 30
anos) y 7 padecian MPS II. El 87 % (20/23) de los pacientes
presentaron al menos uno de los siguientes sintomas
otorrinolaringoldgicos antes del diagndstico de MPS: otalgia,
trastornos de las vias respiratorias, ronquidos, dificultad
respiratoria nocturna, apnea del suefo, retraso del habla y
sospecha de pérdida de audicion. Se observé hipertrofia
adenoamigdalina en todos los subtipos de MPS, asi como
derrame del oido medio, obstruccién de las vias respiratorias
superiores y redundancia de la mucosa supraglética. Las
deformidades traqueales estuvieron presentes también en
todos los tipos de MPS. En 10 de los casos (43%) evaluados
por el ONG no se sospechd el diagndéstico de MPS.

3
NICE
de Araujo D, 2019

Un estudio retrospectivo tuvo como objetivo determinar la
aparicion de manifestaciones otorrinolaringolégicas en
pacientes con MPS en Taiwan, asi como analizar el
prondstico de la intervencidén quirdrgica, incluido su efecto
sobre los sintomas. Se revisaron 42 pacientes con una
mediana de edad de 20,5 anos, 35,7% presentaba MPS Il y
16% MPS |. De los 42 pacientes estudiados se encontré otitis
media recurrente en el 42,9% de los pacientes, hipoacusia en
el 833% (mixta: 52,4%, conductiva: 21,4% y neurosensorial:
9,5%), infecciones de vias respiratorias superiores frecuentes
en el 47,6% y sindrome de apnea obstructiva del suefio en el
357%. El 76% de los pacientes se sometieron a cirugia de
oido, nariz y garganta que incluyé: adenoidectomia,
amigdalectomia, timpanostomia con insercién de tubo de
ventilacién, tragueotomia o supraglotoplastia. Segun el
sistema de puntuacidn de infecciones, se observaron
mejoras en la gravedad de los sintomas respiratorios y las
infecciones otorrinolaringoldégicas después de la cirugia
(puntuaciéon media de infecciones antes vs después de la
cirugia: 58 + 1,6 vs 3,8 + 0,9, p < 0,05). De 15 pacientes con
Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefno, 4 (26,7 %)
demostraron una disminuciéon del indice Apnea Hipoapnea
de mas del 50 % después de la cirugia.

3
NICE
Lee Ch, 2021

Se sugiere que la evaluacién por otorrinolaringdlogo basal y
cada 12 meses por otorrinolaringdlogo que incluya:

e Evaluacién clinica: deteccién de  hipertrofia
adenoidea/amigdalina, deformidades traqueales e
incremento de secreciones orotraqueales, asi como
evaluacion de frecuencia de episodios de otitis media
en cada visita.

e Evaluaciéon audiolégica: cada 12 meses con
potenciales evocados auditivos o audiometria.

D
NICE
da Silveira M, 2018
de Araujo D, 2019
Lee Ch, 2021
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En una revision retrospectiva de expedientes clinicos con la
finalidad de describir las caracteristicas clinicas
oftalmoldgicas y de estudios de electrodiagnéstico en 50
pacientes con diagnostico de MPS. Se encontré que el rango
de edad fue de 1,1 a 34,9 anos; nueve presentaron MPS |, 17
MPS 11,17 MPS IV y 7 MPS VI. Las alteraciones oftalmoldgicas
reportadas en los pacientes con MPS Il fueron: ambliopia 6%,
opacidad corneal 0%, miopia 11%, hipermetropia 68%,
astigmatismo 61%, hipertension ocular 55%, Inflamacion del
disco 6ptico 13%, disco 6ptico ahuecado 31%, retinopatia 50%
y retardo en la conduccidén en potenciales evocados visuales
67%.

3
NICE
Lin H, 2019

Se recomienda seguimiento oftalmolégico anual para
identificar trastornos de refracciéon, hipertensién ocular,
retinopatia, edema de la cabeza del nervio dptico y atrofia
o6ptica. La evaluacidon debe incluir: examen con lampara de
hendidura, fondo de ojo, agudeza visual y medicién de
presion ocular

D
NICE
Lin H, 2019

Gastroenterologia

En un estudio descriptivo cuyo objetivo fue investigar los
antecedentes médicos y quirdrgicos de 61 pacientes con
MPS |I, se identificé involucro abdominal y del sistema
gastrointestinal en el 98.2% de los casos. La presencia de
hernia se identificd en el 92.9% de los casos: inguinal en el
75% y umbilical en el 25% de los casos. En total fueron
realizados 20 procedimientos, el mas frecuente fue
hernioplastia (57.4%) el cual fue también el procedimiento
mas tempranamente realizado (media de edad 4.2 anos). El
311% (19/61) de los pacientes fueron sometidos a alguna
cirugia antes de recibir el diagndstico de MPS |1

3
NICE
Hsiang-Yu L, 2018

Un estudio retrospectivo realizado con el objetivo de revisar
los resultados clinicos de 40 pacientes con MPS |l tratados y
no tratados con terapia de reemplazo enzimatico (TRE),
registrd sus caracteristicas clinicas iniciales y después de 1y 2
anos de seguimiento. De 36 casos de los cuales se tenian
datos basales, 21 (58,33 %) tenian crecimiento hepatico con
una media de 4,79 cm por debajo del borde costal derecho
(BCD) (DE 2,4; 2-12). En el grupo no tratado, 15/16 pacientes
(93,75%) permanecieron con hepatomegalia con una media
de 4,78 cm por debajo del BCD y se observd una progresion
en el tamano del higado de 4,71 cm desde el inicio en 9
pacientes no tratados. Respecto al bazo, los datos iniciales
estaban disponibles para 34 pacientes y solo 8 (23,53 %)
presentaban esplenomegalia con una medida media de
4,44 cm por debajo del borde costal izquierdo (BCI). Al final
del seguimiento ninguno de los pacientes tratados tuvo
esplenomegalia. En el grupo no tratado, el 50% de pacientes
tenian bazo palpable hasta 6,67 cm, con progresion de
tamano de 4,83 cm en 6 pacientes.

3
NICE
Racoma M, 2021
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Un consenso de expertos de Espana estuvo muy de acuerdo
en sefalar que la ecografia abdominal generalmente se
realiza para medir el volumen del higado y bazo. Sin
embargo, sefalaron que la resonancia magnética abdominal
también se puede realizar si no se necesita anestesia o si se
lleva a cabo al mismo tiempo que una resonancia magnética
de la columna.

4
NICE
Gonzdlez
Gutiérrez, 2019

Se recomienda evaluacién clinica basal y una vez al aflo de la
pared abdominal para identificar hernias (umbilical y/o
inguinal) y crecimiento de higado o bazo.

e Realizar ultrasonido volumétrico hepatico y esplénico
al momento del diagndstico, a los seis meses los
primeros dos anos; y a partir de los dos afnos de forma
anual. Puede realizarse resonancia magnética
nuclear (RMN) abdominal en caso de que no se
necesite de anestesia o simultaneamente con la RMN
de columna.

e Ante la presencia de hernias de pared se debe
solicitar opinion del servicio de cirugia

D
NICE
Gonzadlez-
Gutiérrez L, 2018
Hsiang-Yu L, 2018
Racoma M, 2021

2.3. Tratamiento de Reemplazo Enzimatico

Pregunta 3. En pacientes pedidtricos y adultos con diagndstico de
Mucopolisacaridosis tipo Il, ¢cudles son Ilas indicaciones para
administrar tratamiento de reemplazo enzimdtico?

EVIDENCIA / RECOMENDACION

NIVEL / GRADO

Una revision sistematica de Ensayos Controlados
Aleatorizados realizados de 1980 a noviembre de 2015, cuyo
objetivo fue evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento
de reemplazo enzimatico (TRE) con idursulfasa para el
tratamiento de pacientes con MPS Il, comparado con otras
intervenciones, placebo o no intervencidn, identificé
solamente un estudio con los siguientes desenlaces:

e Aumento en distancia recorrida en 6 minutos en el
grupo que recibié idursulfasa semanal comparado
con placebo: diferencia media 37 metros (95% Cl 6.52
a 67.48)

e Reduccion de volumen hepatico basal en ambos
grupos de idursulfasa vs placebo: grupo semanal
diferencia media -24.50 (95% Cl| -2894 a -20.006);
grupo bisemanal diferencia media -23.20 (95% ClI -
27.78 a-18.62).

e Reduccidon de volumen esplénico basal respecto a
placebo en ambos grupos de idursulfasa: grupo
semanal diferencia media MD -32.30 (95% IC -41.79 to

1+
NICE
da Silva E, 2016
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-22.81); grupo bisemanal diferencia media de -27.00
(95% IC -37.35 to -16.6)

e Reduccion de la excrecion urinaria de
glucosaminglicanos respecto al basal en el grupo
idursulfasa semanal: MD -207.40 (95% CIl -284.85 a -
129.95)]; asi como en el grupo de dosis bisemanal: MD
-173.20 (95% CI -240 a -105.56).

e Sin diferencia en el porcentaje de la capacidad vital
forzada  predicha, entre el grupo tratado
semanalmente con idursulfasa y placebo: diferencia
media 2.70 (95% CI -2.12 a 7.52); ni entre el grupo que
recibié idursulfasa bisemanal vs placebo: diferencia
media -0.75 (95% Cl -4.98 a 3.49).

Un estudio de cohorte en el cual se enrolaron 1096 pacientes
con MPS |l de 124 centros de 29 paises, que tuvo por objetivo
reportar los resultados clinicos del uso de TRE después de 3 o
mas anos de tratamiento, en donde la mediana de edad al
primer tratamiento fue de 6.2 (2.1 - 18.2) aflos y la mediana de
duraciéon del TRE fue de 56.3 (18.2 - 97,6) meses. Se reportd que
los niveles de glicosaminoglicanos urinarios disminuyeron
desde el inicio hasta el afio 3 : -201.0 (-591.4 -21.9) ug/mg de
creatinina [n = 121); en el aflo 3 de TRE se observé mejoria en:
distancia de la prueba de marcha de 6 minutos 10.6 metros
(-33,6- 50.8) (n = 26); capacidad vital forzada absoluta 29.7 %
(-13.4- 66.7) (n = 23); volumen espiratorio forzado absoluto en 1
segundo 22.8 % (-15.2-62.1) (n = 22); tamano palpable del higado
-54.5 % (-85.7- 50.0) (n = 53); tamano palpable del bazo -33.3 %
(-80.0-33.3) (n = 17). En 52 pacientes se reportdé mejoria del
indice de masa del ventriculo izquierdo (MVI), cambio medio
desde la basal -85 g/m2 (30.5-19.3) correspondiendo a un
cambio de porcentaje medio desde la basal de -9.3 %(-31.5-19.7).
En pacientes sin hipertrofia del ventriculo izquierdo en la
medicién basal, la MVI no incrementé comparado con su
medicién basal durante los 3 aflos de tratamiento: afio 3, -2.8
[-25.3-58.7] g/m2 [n = 40 edad media, 8.4 (5.2-17.3) aflos].

2+
NICE
Muenzer J, 2017

En un estudio de cohorte prospectivo en donde se incluyeron
895 pacientes, 800 con TRE y 95 sin TRE, se documentd una
media de supervivencia de 33 anos (30.4 a 38.4) en el grupo
tratado y 21.2 aflos (16.1 a 31.5) en el no tratado. De manera
global el 15.5% del grupo tratado y 29.5% de los no tratados 2+
fallecieron. Un modelo de Cox ajustado reporté un menor NICE
riesgo de muerte en un 54% (95 Cl: 0.29 a 0.72) en los tratados | Burton B, 2017
comparados con los no tratados HR, 0.46 (95% Cl : 0.29 a 0.72).
Los pacientes con deterioro cognitivo tuvieron un riesgo 5
veces mayor de morir gue aquellos sin dicho deterioro HR, 4.84

[313-7.47].

Un estudio de cohorte cuyo objetivo fue reportar el resultado 24

obtenido en 110 pacientes con MPS Il, desde que se introdujo NICE

comercialmente el TRE en Inglaterra sefald: .
Broomfield A,

e Sobrevida: 33 pacientes fallecieron durante el periodo de

seguimiento, 16/78 (20.5%) recibieron TRE y 17/18 (94.4%) 2019
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nunca la recibieron. La supervivencia prevista a los 21
anos de los que solo recibieron TRE fue del 52% y para
los no tratados fue del 9% (p < 0.001). La mediana de
edad de muerte en aquellos que nunca recibieron TRE
fue de 11.48 anos (0.5 a 19.17) vs 16.67 anos (9.58 a 20.58)
para los tratados con ERT (p < 0.0001).

e Cardiaco: resolucion de hipertrofia ventricular izquierda
en 6 pacientes (seguimiento 14 meses a 13 anos);
progresion de enfermedad valvular en 18/46 (40%).

e Respiratorio: Capacidad Vital Forzada (% tedrico) de
pacientes que iniciaron TRE antes de los 8 anos 69 %
(rango = 34-86 %) vs 48 % (25-108) (p = 0.045) en inicio
después de los 8 anos.

En un estudio descriptivo en donde se analizaron
retrospectivamente los reportes ecocardiograficos de 48
pacientes con MPS |Il, uno de los objetivos fue evaluar el

impacto de la terapia de reemplazo enzimatico (TRE) en la
estructura y funcién cardiaca. Se compararon los parametros
ecocardiograficos entre dos grupos: 1) 12 pacientes sin TRE que
tenian hasta 17 anos de registro de datos ecocardiograficos de
seguimiento y 2) nueve pacientes con TRE que tenian hasta 12
afos de datos de seguimiento. Los cambios en la puntuacién z
del IMVI mejoraron en los que recibieron TRE en comparacién
con los que no recibieron TRE: 0.05 vs 1.52 (p < 0.05). El score de
severidad de estenosis mitral, regurgitacién mitral, estenosis
aodrtica y regurgitaciéon adrtica mostraron progresion gradual
en ambos grupos (p > 0.05).

3
NICE
Lin H, 2021

Se recomienda proporcionar TRE con idursulfasa como parte

(o
NICE
Muenzer J, 2017

iciljin;ci:c?tirenr:ecr:'it;riiz Iaorsa upsaocnentes con MPS Il cuando se Burton B, 2017
d P ’ Broomfield A,
2019
A
NICE

La dosis recomendada de Idursulfasa para la terapia de
reemplazo enzimatico de pacientes con MPS Il es de 0.5 mg/kg
en un esquema semanal.

da Silva E, 2016
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CRITERIOS PARA UTILIZAR TERAPIA DE REEMPLAZO
ENZIMATICO CON IDURSULFASA

En un estudio de cohorte retrospectivo realizado para evaluar la
relacion entre supervivencia y edad de diagndstico en
diferentes tipos de MPS, se incluyeron 175 pacientes
diagnosticados entre 1985 y 2019: 21 (12%), 78 (45%), 33 (19%), 32
(18%) y 11 (6%) con MPS tipo |, II, lll, IV y VI respectivamente. La
mediana de edad al diagndstico en MPS Il fue de 3.8 afios. De
acuerdo con curvas de supervivencia de Kaplan-Meier que se
elaboraron para pacientes diagnosticados antes y después del
ano 2000, la edad en el momento del diagnoéstico se
correlaciond positivamente con la esperanza de vida (p < 0.07).
Respecto a los pacientes con MPS Il la mediana de edad de
muerte fue 14.1 afos, los pacientes con deterioro cognitivo
tuvieron una esperanza de vida mas corta que aquellos sin
deterioro cognitivo (13.1 afos vs 18.2 anos).

2+
NICE
Hsiang-Yu L, 2020

Un grupo de expertos que se reunieron para establecer por
consenso directrices actualizadas sobre el diagndéstico y manejo
de pacientes con MPSIlI en Canadd, sefialé que se requiere
identificar aquellos casos que se beneficiaran clinicamente con
el medicamento, el momento para iniciarlo y los casos en que
no es recomendable continuarlo. Ademas los pacientes que
reciben TRE ameritan seguimiento y control para determinar la
eficacia del medicamento en las manifestaciones no
relacionadas con el SNC, asi como evaluar el desarrollo y
progresion de sintomas neuroldégicos (cuadro 4).

4
NICE
Raiman J, 2019

A partir de los resultados de un consenso realizado con
metodologia Delphi, de la revisiéon bibliogréfica y de Ia
experiencia clinica y sus opiniones, un grupo de expertos
espafoles desarrolld recomendaciones para el diagnéstico,
seguimiento y tratamiento de reemplazo enzimatico de
pacientes con MPS Il (cuadro 4).

4
NICE
Gonzadlez-
Gutiérrez L, 2018

Expertos que analizaron la evidencia cientifica respecto a
idursulfasa, establecieron criterios de elegibilidad, continuidad
y suspensién de dicho medicamento, para proporcionarlo a
pacientes con MPS |l a través de un programa subsidiado por el
gobierno australiano (cuadro 4).

4
NICE

Australian

Government, 2018

El Comité Terapéutico del Colegio Americano de Genética y
Gendmica Médica (ACMQ) llevd a cabo una revision sistematica
basada en la evidencia disponible sobre el tratamiento de MPS
II. El propdsito fue utilizar la revisibn como base para un
proceso Delphi con expertos en diversas disciplinas que
atienden pacientes con MPS Il, con la finalidad de desarrollar
recomendaciones por consenso sobre el tratamiento de la
enfermedad (cuadro 4).

4
NICE
McBride K, 2020




Abordaje multidisciplinario y tratamiento de Mucopolisacaridosis Tipo 11

Un consenso de expertos de Canada refirid que si bien la
idursulfasa no cruza la barrera hematoencefalica y se reconoce
que no tendrd un efecto directo sobre los aspectos
neurocognitivos de la MPS Il, se puede tener en cuenta su
efecto en areas en que podria impactar positivamente en
aquellos pacientes con afectacion neurocognitiva (por ejemplo
sobre la afeccidon somatica). No obstante, se debe evaluar la
progresidn de enfermedad neurolégica o somatica hasta un
punto en que se considere que ya no es susceptible de TRE (por
ejemplo si el paciente recibe alimentacion por gastrostomia
debido a una incapacidad para deglutir y/o estado vegetativo).

4
NICE
Raiman J, 2019

Un consenso elaborado con la finalidad de estandarizar el
manejo clinico de la MPS Il en Chile, sefald en las formas graves
de la enfermedad, quedara sujeto a criterio el decidir si es
adecuado proporcionar TRE cuando el paciente presente

4
NICE
Gobierno de Chile,

deterioro cognitivo importante o pierda la marcha

) . 2016
independiente.

Se recomienda proporcionar TRE con idursulfasa D
tempranamente en el curso de la enfermedad, siempre y NICE

cuando esté precedida por una evaluacién clinica completa y
se indigue de acuerdo con criterios establecidos para iniciarla,
evaluar su continuidad y/o suspension.

Raiman J, 2019

Se sugiere iniciar TRE con idursulfasa en pacientes menores de
5 anos de edad, cuando se cumplan todos los siguientes
criterios:

1. Diagndstico confirmado de MPS 1.

2. Evaluaciones multidisciplinarias basales completas.

3. Paciente sintomatico.

En pacientes con retraso global del desarrollo y alteraciones
conductuales, se debe proporcionar informacién clara a la
familia de que el TRE serd suspendido cuando se detecte
enfermedad significativa del SNC.

D
NICE

Gonzdlez-
Gutiérrez L, 2018
Australian
Government, 2018
Raiman J, 2019
McBride K, 2020

84 O O0Od B

Los consensos internacionales no definen el concepto
“paciente sintomatico”, por lo que el grupo elaborador de la
guia sugiere considerar paciente sintomatico al que presente
cualquiera de las siguientes manifestaciones de la enfermedad:

e Hepatomegalia o esplenomegalia demostrada por
estudio de imagen.

e Obstruccién de la via aérea.

e Rigidez articular: restriccion del rango de movilidad
articular en hombros, cuello, cadera, rodillas, codos o
manos.

e Afeccidn cardiaca: disfuncién miocardica documentada
por fraccién de eyeccién disminuida.

e Talla baja: después de haber descartado otras causas de
talla baja diferentes a MPS |I.

PBP




Se sugiere iniciar TRE con idursulfasa en pacientes mayores de
5 anos de edad, cuando se cumplan todos los siguientes
criterios:

1

Diagndstico confirmado de MPS 1.

2. Evaluaciones multidisciplinarias basales completas. D
3. Cualquiera de las siguientes manifestaciones:
. . . . NICE
e Sindrome de apnea/hipopnea obstructiva del suefio. )
. 2 . .1 Australian
e Alteracidbn de pruebas de funcidn respiratoria
L 2 . . Government, 2018
documentada por disminucién de la Capacidad Vital .
. . Raiman J, 2019
Forzada predicha por debajo del 80%. ;
- . Sy . McBride K, 2020

e Contraccion articular: restriccion del rango de movilidad

articular de mas de 10 grados de lo normal en hombros,

cuello, cadera, rodillas, codos o manos.
e Afeccion cardiaca: disfuncidn miocardica (fraccién de

eyeccion menor del 56%).

No se recomienda iniciar TRE ante cualquiera de los

siguientes criterios:

Paciente asintomatico.
Cualquiera de las
neurolégicas:

- Imposibilidad para deambular (qQue no sea
explicable Unicamente por afeccion
musculoesquelética).

- Incapacidad para la deglucién de origen
neuroldégico.

- Estado vegetativo.

Estado avanzado de MPS Il en donde la TRE no tiene
beneficio alguno.

Presencia de otra enfermedad que amenace la vida o
en la que el prondstico sea poco probable que se vea
influenciado por la TRE.

siguientes manifestaciones

D
NICE

Gobierno de Chile,
2016
Gonzdlez-
Gutiérrez L, 2018
Australian
Government, 2018
Raiman J, 2019
McBride K, 2020

Se recomienda suspender el tratamiento de reemplazo
enzimatico ante la presencia de alguna de las siguientes
condiciones:

Cualquiera de las siguientes manifestaciones
neuroldgicas:

- Imposibilidad para deambular (qQue no sea
explicable Unicamente por afeccion
musculoesquelética).

- Estado vegetativo.

- Incapacidad para
neuroldgico.

Progresiéon de enfermedad somatica en un grado en
el que no sea tratable por la TRE.

Comorbilidad grave en la que el TRE no tenga efecto
alguno.

Desarrollo de otra enfermedad grave o que amenace
la vida, de tal manera que el prondstico a largo plazo
no se verd influenciado por la TRE o que pueda
razonablemente comprometer su respuesta.

Falta de la adherencia al calendario de

la deglucién de origen

infusion

D
NICE
Gobierno de Chile,
2016
Australian
Government, 2018
Raiman J, 2019
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semanal de la TRE prescrita.

e Falla para seguir esquema apropiado de
intervenciones para evaluar el estado de |Ia
enfermedad y la respuesta a la TRE.

e Reacciones adversas severas al TRE, que no sean
prevenibles por una pre-medicacion adecuada y/o
ajuste de la velocidad de infusién.

e Peticion del paciente.

El grupo elaborador sugiere evaluar el contexto individual
del paciente y considerar no iniciar, o suspender si ya la
recibe, la administracion de idursulfasa ante manifestaciones
de afeccién neurolégica grave como:
- Necesidad de asistencia de las actividades de
autocuidado y supervision de seguridad que no sea
explicable Unicamente por trastornos

At PBP
musculoesqueléticos.
- Falta de interaccion social y con el medio: ausencia
de contacto o seguimiento visual/auditivo.
- Ausencia de comunicacion: falta de comunicacion
con fines interpersonales no explicable Unicamente
por hipoacusia conductiva.
- Discapacidad intelectual severa.
El grupo elaborador sugiere considerar:
e Falla a la adherencia al calendario de infusion
semanal prescrito: inasistencia a mas del 20% de
infusiones en 12 meses.
% e Falla para seguir esquema apropiado de PBP

intervenciones para evaluar el estado de |la
enfermedad y la respuesta a la terapia: inasistencia a
3 o mas evaluaciones y/o estudios en 12 meses o
negativa para recibir tratamiento de sus
comorbilidades.
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3.ANEXOS
3.1.

Algoritmo 1. Confirmaciéon del diagndstico de Mucopolisacaridosis Tipo 1]

Diagramas de flujo

Paciente con sospecha clinica de
Mucopolisacaridosis tipo 11(1)

Realizar
determinacion de

Defina si existe la posibilidad de realizar
determinacion de GAGs urinarios

(1)

-Otitis media frecuente
-Macrocefalia
-Fascies infiltrada:

¢Cuenta con

heparan y dermatan
sulfato

¢Elevados?

GAGs urinarios?

No

'

Realizar cuantificacion
de enzima IDS en DBS

ZEnzima

Considerar otros
diagnésticos.@

(]

-Otras MPS.
-Deficiencia
multiple de
sulfatasas.
-Mucolipidosis.

disminuida?

engrosamiento de fosas
nasales y labios.

-Hernia umbilical o inguinal.
-Hepatomegalia.
-Esplenomegalia.
-Obstruccion nasal.
-Macroglosia.

-Rigidez o deformidad
articular.

-Talla baja con deformidad
articular.

Realizar analisis
molecular del gen IDS

¢Variante

patogénica?

No

y

Realizar determinacion
de enzima IDS en
leucocitos.

Establece diagnéstico de MPS Il.

- Realizar evaluacién multidisciplinaria®.

- Valorar necesidad de terapia de
reemplazo enzimético.

¢Enzima

disminuida?

DBS: gota de sangre seca en papel filtro.

GAGs: glucosaminoglucanos.
IDS: Iduronato sulfatasa.
MPS: Mucopolisacaridosis.

MPS Il: Mucopolisacaridosis tipo II.

ONG: Otorrinolaringologia.

)

Evaluaciones por
especialidades de:
- Genética.

- Neumologia.

- Cardiologia.

- Neurologia.

- Ortopedia.

- Rehabilitacion.

- ONG.

- Oftalmologia.

- Gastroenterologia.
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Algoritmo 2. Tratamiento de reemplazo enzimdtico en pacientes con
Mucopolisacaridosis Tipo Il

Paciente con diagnéstico confirnado de
Mucopolisacaridosis tipo Il

(@)Criterios para suspender TRE (cualquiera
de los siguientes):

-Progresién de la enfermedad somética en
grado que no sea tratable por el TRE.
-Cualquiera de las siguientes
manifestaciones neuroldgicas: imposibilidad
para deambular (que no sea explicable
Unicamente por afeccion
musculoesquelética); incapacidad para
deglutir de origen neuroldgico; estado
vegetativo.
-Desarrollo de enfermedad o comorbilidad
grave en estado avanzado.
-RA al TRE que no puedan controlarse
medicamente.
-Falta de adherencia terapéutica : ausencia
a mas del 20% de infusiones de TRE en 12
meses.
-Inasistencia a 3 o mas evaluaciones
médicas o estudios de gabinete en 12
meses.
-Peticion del paciente.

() Criterios para no iniciar TRE
(cualquiera de los siguientes):
-Paciente asintomatico.
-Cualquiera de las siguientes
manifestaciones neuroldgicas:
imposibilidad para deambular que
no sea explicable Unicamente por
afeccion musculoesquelética);
incapacidad para deglutir de origen
neurolégico; estado vegetativo.
-Afeccién somatica avanzada de
MPS Il que no se beneficie del
TRE.

-Enfermedad potencialmente mortal
o grave agregada que comprometa
la respuesta del TRE.

- Analizar extension de la
enfermedad.

- Tratar en forma concomitante
comorbilidades.

- |dentificar si recibe TRE.

¢ Criterios de
suspension de

¢ Criterios de no

. ; 2
inicio de TRE(? ¢Recibe TRE? B 2
No
No
A 4
PCriterios de inicid - Realizar evaluacién multidisciplinaria® GiEEe Continuar
de TRE®)? - Tratar comorbilidades. TRE TRE
) - Revaloracién anual.

@)
Evaluaciones por
especialidades de:

- Realizar evaluacion multidisciplinaria®

Iniciar TRE - Tratar comorbilidades. - ﬁiﬂﬁf{ﬁﬂgm
- Valorar respuesta a TRE anualmente. - Cardiologia.
- Neurologia.
- Ortopedia.

- Rehabilitacion.

- Otorrinolaringologia.
- Oftalmologia.

- Gastroenterologia.

@) Criterios para iniciar TRE en menores de 5 afios de
edad (todos los siguientes);
1. Diagnostico confirmado de MPS 1.

() Criterios para iniciar TRE en mayores de 5
afios de edad (todos los siguientes):

2. Evaluacion multidisciplinaria completa.

3. Alguno de los siguientes sintomas:

-Hepatomegalia o esplenomegalia demostrada por
estudio de imagen (UESG).

-Obstruccion de la via aérea.

-Rigidez articular con limitacion del rango de movilidad
articular en hombros, cuello, cadera, rodillas, codos o
manos.

-Afeccion cardiaca: disfuncién miocardica (FE
disminuida).

-Talla baja (después de haber descartado otras causas
diferentes a MPS Il).

1. Diagnéstico confirmado de MPS II.

2. Evaluacion multidisciplinaria completa.

3. Cualquiera de las siguientes manifestaciones:
-SAOS.

-Alteracion de pruebas de funcion respiratoria:
CVF menor del 80% del valor predicho.
-Restriccion del rango de movilidad articular
mayor de 10 grados en hombros, cuello, cadera,
rodillas, codos o0 manos.

-Afeccion cardiaca: disfunciéon miocardica (FE
menor del 56%).

CVF: Capacidad vital forzada

FE: Fraccion de eyeccion

ME: Musculo esquelético

MPS II: Mucopolisacaridosis Tipo Il
RA: Reaccion adversa

SAOS: Sindrome de Apnea
Obstructiva del Suefio

TRE: Terapia de reemplazo
enzimatico.
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3.2. Cuadros o figuras

Cuadro 1. Manifestaciones clinicas de Mucopolisacaridosis tipo Il

Sigho/sintoma

Edad de inicio

Edad de inicio

Diarrea

0 a 24 meses

Mayor de 24 meses

Primeros meses X

Hernias Nacimiento o primeros meses X

Hipersecrecion de vias aéreas Primeros mesesy X
superiores/infecciones menores de 1afo

Enfermedad valvular cardiaca
Fascies infiltrada

Crecimiento de higado/bazo

X

9-18 meses

(fenotipo grave)

Menores de 5 afos

Variable

(fenotipo atenuado)

Menores de 1afo X
Retraso cognitivo X 2 a4 anos
Macrocraneo Nacimiento a 1ano X
Displasia esquelética Menores de 1 ano X
Aersconesoe! X
Alteraciones del suefio Primer afio X

Tomado de: Galimberti C, Madeo A, Di Rocco and Fiumara A. Mucopolysaccharidoses: early diagnostic signs in
infants and children. Italian Journal of Pediatrics. 2018:44(Suppl 2)133. https://doi.org/10.1186/s13052-018-0550-5

Cuadro 2. Espectro clinico de la Mucopolisacaridosis tipo Il

Comienzo de

; Antes de los 2 afios 3 a4 anos
sintomas
Progresion Rapida Lenta
Supervivencia 10 a 20 anos 30 anos o mas
Dismorfias +++ ++
Disostosis
o +++ ++
multiple
Rigidez articular +++ ++
Hepatomegalia .

esplenomegalia
Retraso

Trastorno cognitivo progresivo

-t

Desarrollo neurolégico normal

neurolégico o levemente afectado
Tomado de: Galimberti C, Madeo A, Di Rocco and Fiumara A. Mucopolysaccharidoses: early diagnostic signs in
infants and children. Italian Journal of Pediatrics. 2018:44(Suppl 2)133. https://doi.org/10.1186/s13052-018-0550-5
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Cuadro 3. Seguimiento multidisciplinario

Especialidad

Evaluacion clinica:

Frecuencia de episodios de infeccidon respiratoria

Trastornos del sueno

- Radiografia de térax

- Prueba de caminata de 6 minutos y/o subir escaleras de 3
minutos.

- Espirometria simple

- Polisomnografia (cada 3 a 5 anos, dependiendo de la

sospecha/estatus de apnea obstructiva del suefio

vV Vv '

Neumologia

Evaluacion clinica:

Cardiomiopatia hipertrofica
Trastornos de la conduccién
Valvulopatias

- Electrocardiograma de 12 derivaciones
- Ecocardiograma transtoracico

VVY'

Cardiologia

- Evaluacién clinica

» Retraso del neurodesarrollo

» Deterioro cognitivo

» Alteraciones del comportamiento

» Afeccion medular

-  Electroencefalograma

- Tomografia axial computada o resonancia magnética de
craneo (hidrocefalia y atrofia cerebral)

-  Resonancia magnética nuclear de médula espinal
(compresién medular)

- Velocidad de conduccién, electromiografia (sindrome del
tunel del carpo)

Neurologia

Displasia erosiva de cadera:
Rangos de movimiento de las articulaciones, marcha y
sintomas de dolor
Genu valgum:
Estudios radiograficos segun sea necesario.
Inestabilidad atlantoaxial:
Signos y sintomas mielopaticos cervicales
Radiografias de flexion/extensién de la columna cervical en la
infancia y posteriormente antes de cualquier procedimiento
Ortopedia quirudrgico y/o si hay signos clinicos de inestabilidad.

- Estenosis espinal (con o sin compresion de la médula

espinal):

» Signosy sintomas mielopaticos en cada visita clinica.

» Resonancia magnética espinal en la infancia y ante cualquier
sintoma nuevo.

Y

| \7 1

YV VY
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Rehabilitaciéon

>

>

Otorrinolaringologia >
>

>

>

>

Oftalmologia. >
>

>

>

Gastroenterologia

*Se realiza por lo menos una vez al afio
Tomado de:

Manejo rehabilitatorio de trastornos neurolégicos vy
ortopédicos

Evaluacion clinica:

Otitis media de repeticiéon
Hipertrofia adenoidea/amigdalina
Deformidad traqueal

Evaluacion audiolégica
Audiometria.

Evaluacion clinica :

Trastornos de refraccion
Hipertension ocular

Retinopatia

Agudeza visual

Fondo de ojo

Medicién de presién ocular
Examen con lampara de hendidura

Evaluacion clinica

Hernia umbilical o inguinal

Crecimiento de higado o bazo

Ultrasonido volumeétrico hepatico y esplénico
Envio al servicio de cirugia

Raiman J, Rupar T, Mitchell J and Faghfoury M. Canadian Consensus Position Statement for the Diagnosis and Management

of MPS 1. 2019
Il.Consensus.d1l.Junell_compressed.pdf,

[Internet].https://www.mpssociety.ca/wp-content/uploads/2022/02/MPS-

Gonzalez-Gutiérrez L, Guillén-Navarro E, del Toro M, Dalmau J, Gonzalez-Meneses A et al. Diagnosis and follow-up of patients
with Hunter syndrome in Spain A Delphi consensus Medicine. 2018;97:29(e11246). https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30024503/
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Cuadro 4. Criterios de inicio, no inicio y suspension de Terapia de Reemplazo
Enzimatico (TRE)

AUTOR

Raiman J, 2018
(Canadian Consensus)

Australian Government, 2018
(Programa de Cobertura)

Gonzalez-Gutiérrez L,
2018
(Grupo de Trabajo
Espafiol Hunter)

McBride K, 2020
(American College Of Medical
Genetics And Genomics)

Inicio -Diagnéstico bioquimico -Diagnéstico bioquimico de MPS |1 -Enfermedad atenuada -Cualquier edad, con signos y
documentado de MPS Il -Por lo menos 1 de las siguientes -Fenotipo grave sintomas de fenotipo grave
-Todos menor de 5 afos de edad complicaciones de MPS II: - Cualquier edad que, de
-Todo *mayor de 5 afios sin 1) Trastorno de respiracion durante el acuerdo a genotipo, se
evidencia de deterioro neurolégico suefo: apnea/hipopnea >5 sospeche cursara con

eventos/hora/tiempo de suefio total o mas enfermedad grave (incluye
*Si existe evidencia de deterioro de 2 eventos severos de desaturacion asintomaticos)
neurolégico progresivoy (SatO2 menor a 80%) en un estudio de una -Sintomaticos con genotipo
significativo, el inicio del noche. atenuado
tratamiento se deja a juicio del 2) Alteracién de pruebas de funcién - Sintomaticos cuyo genotipo
médicoy paciente respiratoria:  Capacidad Vital Forzada no pueda predecir fenotipo
menor a 80% del valor predicho para la
estatura.
3) Alteracion cardiaca: Disfunciéon
miocardica (reduccidon de la fraccion de
eyeccion menor a 56%, o reduccién de la
fraccion de acortamiento a menos del 25%.
4) Contraccion articular: restriccion del
rango de movilidad articular de mas de 10
grados de lo normal en hombros, cuello,
cadera, rodillas, codos o manos.
5) Niflos menores de 5 afios de edad que
aun no muestran sintomas compatibles
con otros criterios de elegibilidad, cuando
se tiene antecedente de diagndstico de
MPS I, por ejemplo, mediante genotipo,
con prediccion clara del progreso de la
enfermedad, o si, sobre la base de un
progresion de la enfermedad del hermano,
la enfermedad grave se puede predecir
No inicio -Embarazoy lactancia -Fenotipo grave ( dificultad de aprendizaje -Dano neurolégico grave -Asintomaticos con fenotipo
- Enfermedad avanzada en donde la significativa y/o involucro neuropatico) atenuado
TRE no tiene beneficio alguno -Otra enfermedad grave o que ponga en
- Otra enfermedad que amenace la riesgo la vida, en el que el prondstico a
vida, en la que el prondstico es poco largo plazo no se ve influenciado por la TRE
probable que se vea influenciado .Otra condicion médica que comprometa
por la TRE razonablemente la respuesta a TRE
Suspension -Progresion de enfermedad -Falla de cumplimiento de medidas de -Enfermedad neuroldgica -Pacientes con fenotipo grave
somatica o neurolégica en un grado tratamiento. grave y reaccién alérgica a TRE que
en el que no sea tratable por la TRE, -Falla de la TRE para aliviar o estabilizar los no puede ser tratada.
(ejemplo incapacidad para deglutir, sintomas de la enfermedad por los cuales
estado vegetativo) se inici6 el tratamiento.
-Reacciones relacionadas a la -Reacciones adversas relacionadas a la
infusion que pongan en riesgo la infusion, graves y no prevenibles por una
vida no tratable con la terapia pre-medicacién adecuada y/o ajuste de la
estandar para las mismas velocidad de infusién.
-Comorbilidad grave en la que la -Dificultad de aprendizaje significativo y/o
TRE no tenga efecto alguno. involucro neuropdtico (indicando forma
-Falla a la adherencia al calendario grave de la enfermedad).
de infusién semanal prescrita o falla -Desarrollo de otra enfermedad grave o
de seguir esquema apropiado de que amenaza la vida en el que el
intervenciones para evaluar el pronéstico a largo plazo no se verad
estado de la enfermedady la influenciado por la TRE.
respuesta a la terapia. -Desarrollo de otra condicién médica que
-Pérdida del estatus de puede razonablemente comprometer la
ciudadania/residencia canadiense. respuesta a TRE.
Tomado de:

Raiman J, Rupar T, Mitchell J and Faghfoury M. Canadian Consensus Position Statement for the Diagnosis and Management
of MPS Il. 2019 [Internet]. https://www.mpssociety.ca/wp-content/uploads/2022/02/MPS-
Il.Consensus.d11.Junell_compressed.pdf

Australian Government. Guidelines for the treatment of mucopolysaccharidosis type Il disease (MPS Il) through the Life Saving
Drugs Program. The Life Saving Drugs Program [The Life Saving Drugs Program)]. Australia: Department of Health; March 2018
[November 2020]. https//www.health.gov.au/resources/publications/life-saving-drugs-progrmucopolysaccharidosis-type-ii-
mps-ii-guidelines

McBride K, Berry S, MD3 and Braverman N; ACMG Therapeutics Committee. Treatment of mucopolysaccharidosis type I
(Hunter syndrome): a Delphi derived practice resource of the American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG).
Genetics in Medicine. 2020; 22:1735-1742; https://doi.org/10.1038/541436-020-0909-

Gonzalez-Gutiérrez L, Guillén-Navarro E, del Toro M, Dalmau J, Gonzalez-Meneses A et al. Diagnosis and follow-up of patients
with Hunter syndrome in Spain A Delphi consensus Medicine. 2018;97:29(e11246). https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/3002450
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3.3. Listados de recursos

3.3.1.

Cuadro de medicamentos

Medicamentos mencionados en la guia e indicados en el tratamiento de
Mucopolisacaridosis tipo Il del Cuadro Basico de Medicamentos del Sector Salud:

Medicamentos

Clave

010.000.5550.00

Principio activo

|dursulfasa

Presentacion

Solucién
Inyectable.
Cada frasco
ampula
contiene:
|dursulfasa 6
mg Envase
con frasco
ampula con
3ml (6 mg/3
ml).

Efectos adversos

Dificultad para
respirar, hipoxia,
hipotensién, crisis
convulsiva,
pérdida del
conocimiento,
angioedema de la
garganta o de la
lengua,
hipertension,
dispepsia,
urticaria,
erupcion, prurito.

Interacciones

No se han
realizado estudios
formales de
interacciones
farmacoldgicas.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al
medicamento.
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3.4. Protocolo de busqueda

La busqueda sistematica de informacién se enfocé en documentos obtenidos con la tematica de
Abordaje multidisciplinario y tratamiento de Mucopolisacaridosis tipo Il. Se realizé en PubMed,
sitios Web especializados de GPC y del area clinica.

Criterios de inclusion:

Documentos escritos en espafiol e inglés
Documentos publicados los Ultimos 10 afios®
Documentos enfocados diagnéstico y tratamiento
Documentos enfocados a humanos

Criterios de exclusién:

e Documentos escritos en otro idioma.

Busqueda de GPC

Se realiz6 la busqueda en PubMed, utilizando el (los) término(s) MeSH Mucopolysaccharidosis type II,
considerando los criterios de inclusion y exclusion definidos. Se obtuvieron 9 resultados, de los cuales
se utilizaron cero documentos.

(("mucopolysaccharidosis ii"[MeSH Terms] OR ("'mucopolysaccharidosis"[All
Fields] AND '"ii"[All Fields]) OR "mucopolysaccharidosis ii"[All Fields] OR
("mucopolysaccharidosis"[All Fields] AND "type"[All Fields] AND "ii"[All Fields]) OR
"mucopolysaccharidosis type ii"[All Fields]) AND ('guideline"[Publication Type]
OR '"guidelines as topic'[MeSH Terms] OR '"guideline"[All Fields])) AND
((y_1O[Filter]) AND (fft[Filter]))

9 documentos
obtenidos como
resultado

Ademas se realizé la bdsqueda de GPC en los sitios Web especializados enlistados a continuacion:

SITIOS WEBS® ALGORITMO DE BUSQUEDA # DE # DE DOCUMENTOS
RESULTADOS UTILIZADOS
OBTENIDOS
GIN Mucopolysaccharidosis type Il 0 0
AHRQ Mucopolysaccharidosis type Il 0 0
NGC Mucopolysaccharidosis type Il 0 0
NICE Mucopolysaccharidosis type Il 0 0
SIGN Mucopolysaccharidosis type Il 0 0
GUIASALUD Mucopolisacaridosis tipo Il 0 0
NHS Evidence Mucopolysaccharidosis type |l 0 0
TOTAL (0] (0]

° Periodo recomendado de busqueda para GPC de nueva creacion, en caso de ser escasa o nula la informacion, extender la
busqueda a 10 aros. Cuando la GPC es de actualizacion, la busqueda se realiza a partir de la fecha de cierre del protocolo de
busqueda de la GPC.

¢ Realizar la busqueda en sitios Web de GPC con temdticas especificas (SOGC y RCOG en ginecologia; AAN en neurologia;
NCCN en oncologia, entre otros)
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Busqueda de revisiones sistemadticas

Se realizé la busqueda en PubMed con el (los) término(s) MeSH Mucopolysaccharidosis type Il
considerando los criterios de inclusidn y exclusién definidos. Se obtuvieron 20 resultados, de los
cuales se utilizaron un documento.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

(("mucopolysaccharidosis ii"[MeSH Terms] OR ("mucopolysaccharidosis"[All
Fields] AND "ii"[All Fields]) OR "mucopolysaccharidosis ii"[All Fields] OR
("mucopolysaccharidosis"[All Fields] AND "type"[All Fields] AND "ii"[All Fields]) OR
"mucopolysaccharidosis type ii"[All Fields]) AND ("systematic review'"[Publication
Type] OR "systematic reviews as topic"[MeSH Terms] OR "systematic review"[All
Fields])) AND ((y_1O[Filter]) AND (systematicreview[Filter]) AND (fft[Filter]))

12 documentos
obtenidos como
resultado

Se realizé la busqueda en PubMed con el (los) término(s) MeSH idursulfase considerando los
criterios de inclusiéon y exclusiéon definidos.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

(("idursulfase"[Supplementary Concept] OR ‘"idursulfase"[All Fields]) AND

("systematic review"[Publication Type] OR "systematic reviews as topic"[MeSH thencilgg:msg:ﬁg
Terms] OR ‘'systematic review"[All Fields])) AND ((y_1O[Filter]) AND resultado

(systematicreview(Filter]) AND (fft[Filter]))

Ademas, se buscaron revisiones sistematicas en los sitios Web especializados enlistados a
continuacion:

SITIOS WEB ALGORITMO DE BUSQUEDA # DE # DE DOCUMENTOS
RESULTADOS UTILIZADOS
OBTENIDOS
COCHRANE
LIBRARY Idursulfase 1 1
TOTAL 1 1

Busqueda de ensayos clinicos aleatorizados

La busqueda se realizé en PubMed de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de acuerdo a los criterios
definidos, utilizando el (los) término(s) MeSH Mucopolysaccharidosis type Il. Se obtuvieron 14
resultados, de los cuales se utilizaron cero documentos.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

(("mucopolysaccharidosis ii"[MeSH Terms] OR ("mucopolysaccharidosis"[All Fields]
AND  'i"[All  Fields]) OR "mucopolysaccharidosis ii"[All  Fields] OR
("mucopolysaccharidosis"[All Fields] AND "type"[All Fields] AND "ii"[All Fields]) OR
"mucopolysaccharidosis type ii"[All Fields]) AND ("randomized controlled
trial"[Publication Type] OR "randomized controlled trials as topic"[MeSH Terms]
OR "randomized controlled trial"[All Fields] OR "randomised controlled trial"[All
Fields])) AND ((y_10[Filter]) AND (randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND (fft[Filter]))

10 documentos
obtenidos como
resultado
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La busqueda se realizé en PubMed de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de acuerdo a los criterios
definidos, utilizando el (los) término(s) MeSH Idursulfase:

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

(("idursulfase"[Supplementary Concept] OR "idursulfase"[All Fields]) AND

("randomized controlled trial"[Publication Type] OR ‘"randomized 4 documentos
controlled trials as topic"'[MeSH Terms] OR '"randomized controlled obtenidos como
trial"[All Fields] OR '"randomised controlled trial"[All Fields])) AND resultado
((y_10[Filter]) AND (randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND (fft[Filter]))

Busqueda de estudios de cohorte y observacionales

La buUsqueda se realizd en PubMed de estudios de cohorte de acuerdo a los criterios definidos,
utilizando el (los) término(s) MeSH Mucopolysaccharidosis type Il. Se obtuvieron 313 resultados, de
los cuales se utilizaron 43 documentos.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

(("mucopolysaccharidosis ii"[MeSH Terms] OR ("mucopolysaccharidosis"[All Fields]
AND  "i"[All  Fields]) OR "mucopolysaccharidosis ii"[All  Fields] OR
("mucopolysaccharidosis"[All Fields] AND "type"[All Fields] AND "ii"[All Fields]) OR
"mucopolysaccharidosis type ii"[All Fields]) AND ("cohort studies"[MeSH Terms] OR
("cohort"[All Fields] AND "studies"[All Fields]) OR "cohort studies"[All Fields])) AND
((y_1O[Filter]) AND (fft[Filter]))

83 documentos
obtenidos como
resultado

La budsqueda se realizé en PubMed de estudios observacionales de acuerdo a los criterios definidos,
utilizando el (los) término(s) MeSH Mucopolysaccharidosis type Il:

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

(("mucopolysaccharidosis ii"[MeSH Terms] OR ("mucopolysaccharidosis"[All Fields]

AND  "i"[All  Fields]) OR "mucopolysaccharidosis ii"[All  Fields] OR
("mucopolysaccharidosis"[All Fields] AND "type"[All Fields] AND "ii"[All Fields]) OR
"mucopolysaccharidosis type ii"[All Fields]) AND ("diagnosable"[All Fields] OR

"diagnosi"[All Fields] OR "diagnosis"[MeSH Terms] OR "diagnosis"[All Fields] OR 230 documentos
"diagnose"[All Fields] OR "diagnosed"[All Fields] OR "diagnoses"[All Fields] OR obtenidos como
"diagnosing"[All Fields] OR "diagnosis"[MeSH Subheading]) AND resultado
("therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All Fields] OR "treatments"[All

Fields] OR ‘'therapy"[MeSH Subheading] OR ‘'therapy"[All Fields] OR

"treatment"[All Fields] OR "treatment s"[All Fields])) AND ((y_10[Filter]) AND

(fft[Filter]))

En resumen, en el desarrollo de este protocolo de busqueda se obtuvieron un total de 356,
de los cuales se utilizaron 44 en la integracion de esta GPC.
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3.5. Escalas de gradacion

Escala National Institute for Clinical Excellence (NICE)

NIVELES DE EVIDENCIA

Meta-analisis de gran calidad, RS de EC con asignacion aleatoria o EC con asignacion aleatoria con muy bajo riesgo

T++ de sesgos
1+ Meta-analisis de gran calidad, RS de EC con asignacion aleatoria o EC con asignacion aleatoria con bajo riesgo de
Sesgos
1- Meta-analisis de gran calidad, RS de EC con asignacion aleatoria o EC con asignacion aleatoria con alto riesgo de
sesgos*
2+ 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

24 Estudios de cohortes o de casos-controles bien realizados, con bajo riesgo de confusion, sesgos o azar y una moderada
probabilidad de que la relacién 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

FUERZA DE LAS RECOMENDACIONES

Al menos un meta-analisis, 0 un EC con asignacion aleatoria categorizados como 1++, que sea directamente aplicable a la
A poblacién blanco; o una RS o un EC con 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 poblacién

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

que demuestren globalmente consistencia de los resultados, o extrapolacion de estudios calificados como 2++

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

D(BPP) Un buen punto de practica (BPP) es una recomendacion para la mejor practica basado en la experiencia del grupo que elabora
la guia.
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Cédula de verificacion de apego a recomendaciones clave
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recomendaciones

POBLACION BLANCO USUARIOS DE LA GUIA NIVEL DE ATENCION
Médicos especialistas, médicos (Cumplida: SI=1,
Nifos y adultos generales, médicos familiares, Segundo y tercer nivel de atencién NO=0,
estudiantes. No Aplica=NA)
DIAGNOSTICO

El diagndstico confirmatorio de MPS |l se establecié con la documentacién de actividad nula o muy
reducida de la enzima IDS, aunado a la identificacién de una variante patogénica en el gen IDS.

TRATAMIENTO DE REEMPLAZO ENZIMATICO (TRE) CON IDURSULFASA

Para proporcionar TRE el paciente contaba con criterios de inicio:
A. Menores de 5 afos de edad (todos los siguientes):
. Diagnostico de certeza de MPS I
. Evaluaciones basales completas
. Paciente sintomatico
- Hepatomegalia o esplenomegalia demostrada por estudio de imagen (UESG)
- Obstruccion de la via aérea
- Rigidez articular con limitacién del rango de movilidad articular en hombros, cuello,
cadera, rodillas, codos o manos
- Afeccidén cardiaca: disfuncién miocardica (FE < 56%)
- Talla baja (después de haber descartado otras causas diferentes a MPS Il)
B. Mayores de 5 aflos de edad (todos los siguientes):
. Diagnostico de certeza de MPS I
. Evaluaciones basales completas
e  Cualquiera de las siguientes manifestaciones:
- Sindrome de apnea/hipopnea del suefio
- Alteracion de pruebas de funcién respiratoria: documentada por de la Capacidad Vital
Funcional predicha < del 80%
- Alteracion cardiaca: disfuncién miocardica (fraccion de eyeccion < 56%)
- Contraccion articular: restriccion del rango de movilidad articular de mas de 10 grados de
lo normal en hombros, cuello, cadera, rodillas, codos o manos
Cuando se inicio TRE el paciente no contaba con criterios de no inicio (cualquiera de los siguientes):
. Paciente asintomatico
e  Afeccidon neuroldgico severa
e Estadoavanzado de MPS Il en donde la TRE no tiene beneficio alguno
. Presencia de otra enfermedad que amenace la vida o en la que el prondstico sea poco
probable que se vea influenciado por la TRE
Si el paciente recibe TRE no debe tener criterios de suspension de TRE (cualquiera de los
siguientes):
. Progresion de enfermedad somatica en un grado en el que no sea tratable por la TRE
e Afeccidn neurolégica severa
e Comorbilidad severa en la que el TRE no tenga efecto alguno
. Desarrollo de otra enfermedad severa o que amenace la vida de tal manera que el
prondstico a largo plazo no se vera influenciado por la TRE o que pueda razonablemente
comprometer la respuesta al TRE.
e Falta de la adherencia al calendario de infusion semanal de la TRE prescrita
. Falla para seguir esquema apropiado de intervenciones para evaluar el estado de la
enfermedad y la respuesta a la TRE
e Reacciones adversas severas al TRE, que no sean no sean prevenibles por una pre-medicacion
adecuada y/o ajuste de la velocidad de infusién

EVALUACIONES DE SEGUIMIENTO

Se realiza seguimiento neumolégico que incluya:
. Evaluaciéon clinica: signos vitales (frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, presion
arterial, saturacion de oxigeno basal); interrogatorio sobre frecuencia de episodios de



Abordaje multidisciplinario v tratamiento de Mucopolisacaridosis Tipo I/

infeccion respiratoria, trastornos del suefio (en cada visita),
. Radiografia de torax
. Pruebas del estado funcional: caminada de 6 minutos y/o subir escaleras de 3 minutos.
Realizar cada 12 meses en cuanto el paciente pueda cooperar (mayores de 5 afos)
. Pruebas de funcion respiratoria: espirometria cada 12 meses o en cuanto el paciente pueda
cooperar (mayores de 5 anos)
. Polisomnografia: Cada 3 a 5 afios dependiendo de la sospecha/estatus de apnea obstructiva
del suefio en cuanto el paciente pueda cooperar (mayores de 5 afos)
Se realiza seguimiento cardiolégico que incluya:
. Evaluacion clinica: investigar cardiomiopatia hipertrdfica ventricular izquierda o derecha y
valvulopatias.
. Electrocardiograma de 12 derivaciones al menos de forma anual, a fin de detectar alteraciones
de la conduccién o arritmias.
. Ecocardiograma transtoracico de forma anual.
Se realiza seguimiento neurolégico que incluya:
. Evaluacioén clinica: determinar: retraso del neurodesarrollo, magnitud del deterioro cognitivo
(a través de evaluacion neuropsicolégica) y alteraciones del comportamiento
. Electroencefalograma (si clinicamente estd indicado)
e Tomografia axial computada o resonancia magnética de craneo (con o sin gadolinio) para
estudio de hidrocefalia y atrofia cerebral
. Resonancia magnética nuclear de médula espinal (descartar compresién medular)
. Estudios de neurofisiologia (velocidad de conduccidn, electromiografia) para descartar
sindrome del tdnel del carpo
Se realiza seguimiento ortopédico que incluya:
. Evaluacion clinica: rangos de movimiento de las articulaciones, marcha y sintomas de dolor,
investigar displasia de cadera, genu valgum:
. Edad 6sea en la infancia y radiografias segun sea necesario
. Inestabilidad atlantoaxial: signos y sintomas mielopaticos cervicales en cada visita.
Radiografias de flexion/extension de la columna cervical en la infancia y posteriormente antes
de cualquier procedimiento quirdrgico y/o si hay signos clinicos de inestabilidad
. Estenosis espinal con o sin compresion de la médula espinal: signos y sintomas mielopaticos
en cada visita clinica. Resonancia magnética espinal en la infancia y con cualquier sintoma
nuevo

RESULTADOS
Total de recomendaciones cumplidas ()
Total de recomendaciones no cumplidas ()
Total de recomendaciones que no aplican al caso evaluado ()
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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