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2. PREGUNTAS A RESPONDER POR EsTAa Guia

1. (Cuales son las manifestaciones clinicas de la mucopolisacaridosis tipo | en la edad pediatrica
en la poblacion mexicana?

2. ;Cuadl es la ruta diagndstica (pruebas diagnésticas) para la confirmacién de casos de los
pacientes con mucopolisacaridosis tipo | en la edad pediatrica en la poblacion mexicana?

3. ¢Cual es el manejo multidisciplinario que requiere el paciente con mucopolisacaridosis tipo | en
la edad pediatrica en la poblacion mexicana?

4. ;Cuales son las indicaciones y contraindicaciones del tratamiento meédico enzimatico
sustitutivo en pacientes con mucopolisacaridosis tipo | en la edad pediatrica en la poblacion
mexicana?

5. ¢Cuales son los factores de riesgo para desarrollar complicaciones secundarias al uso de
tratamiento enzimatico sustitutivo?

6. ¢(Cuales son las indicaciones y contraindicaciones del tratamiento no médico: trasplante de
médula 6sea en pacientes con mucopolisacaridosis tipo | en la edad pediatrica en la poblacion
mexicana?

7. ¢Cual es el seguimiento que se debe otorgar a los pacientes con mucopolisacaridosis tipo | en la
edad pediatrica?

8. ¢Cual es la informacion que deben recibir los pacientes con mucopolisacaridosis tipo | y sus
familiares sobre la enfermedad, su manejo y complicaciones?
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3. AsPecTtos GENERALES
3.1 JusTIFICACION

La mucopolisacaridosis tipo | (MPS 1) es una enfermedad crénica, progresiva con afeccién
multisistémica que origina deterioro clinico e incapacidad. La MPS | se encuentra dentro de los
primeros diez desordenes del metabolismo de los mucopolisacaridos. Esta enfermedad se describio
desde 1919. Se reconoce una correlacion limitada entre el genotipo y el fenotipo de la enfermedad, asi
como un continuo espectro del fenotipo clinico de moderado a grave probablemente causado por la
combinacion de 2 diferentes alelos. El MPS | Registry Executive Summary 2009, reconoce hasta el
momento 107 mutaciones completamente identificadas.

Se ha identificado que la heterogeneidad clinica en esta enfermedad de almacenamiento lisosomal es
debida a la proporcion de substrato acumulado en un periodo de tiempo en los diferentes 6rganos. Las
formas leves o moderadas de MPS | pueden ocurrir por la combinacion de un alelo con mutacion severa
y un alelo que codifica para una enzima con actividad residual. En general cualquier combinacion de
alelos afectados gravemente, da por resultado una forma grave de MPS I. Debido al espectro continuo
de los fenotipos observados en la MPS | (espectro de variabilidad fenotipica) y la cantidad de
informacioén clinica, algunos autores evitan la clasificacién de acuerdo a la gravedad. (Scott HS 1995,
Wraith JE 2005).

Se reportd en un estudio retrospectivo poblacional de Australia realizado entre 1980 y 1996 una
prevalencia de 1 en 22, 500 para todos los tipos de mucopolisacaridosis. En la Columbia Britanica los
casos de MPS | descritos entre 1952 y 1986 en su forma grave fue de 1 en 144, 000 recién nacidos,
esto consistente con Nertherlands. En un analisis reciente de datos recolectados por la sociedad de
MPS | en el Reino Unido reportoé una prevalencia de 1.07 por 100,000 nacimientos.

El depdsito progresivo del glucosaminoglucanos dentro de la miointima de las arterias coronarias y las
vias aéreas, conlleva a una falla cardiaca y respiratoria con la subsiguiente muerte dentro de la primera
década de la vida. (Braunli EA 2003)

La intervencion temprana y el manejo multidisciplinario, permiten optimizar la atencion meédica:
diagnostico y tratamiento oportuno, antes del inicio de dafo irreversible, en busca de una mayor
sobrevida con calidad. (Muenzer J 2004, Martins AM 2009).

Las Guias de Practica Clinica (GPC) constituyen un conjunto de recomendaciones desarrolladas de
forma sistematica sobre la atencion: diagnéstico y tratamiento de determinadas enfermedades y
condiciones de salud en la poblacion.

Los avances en la medicina y la disponibilidad de tratamiento especifico para los pacientes con MPS |,
facilita el establecer guias que permitan realizar deteccion precoz, tratamiento oportuno y seguimiento
adecuado, con el fin de mejorar la calidad de la atencion médica y calidad de vida de estos pacientes,
optimizando recursos.

El proposito de esta GPC es ser una herramienta para estandarizar la deteccion oportuna, diagndstico y
tratamiento de la Mucopolisacaridosis Tipo | en edad pediatrica.
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3.2 OBJeTIvo DE EstA Guia

La Guia de Practica Clinica para el Diagnédstico y Tratamiento de La Mucopolisacaridosis Tipo | En
Edad Pediatrica forma parte de las guias que integraran el Catdlogo Maestro de Guias de Practica
Clinica, el cual se instrumentara a través del Programa de Accion Especifico de Guias de Prdctica
Clinica, de acuerdo con las estrategias y lineas de accion que considera el Programa Sectorial de
Salud 2007-2012.

La finalidad de este catalogo, es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del primer nivel de atencion, las recomendaciones basadas en
la mejor evidencia disponible, con la intencién de estandarizar las acciones nacionales sobre:

Definir las caracteristicas de las parejas con riesgo de recurrencia, para una deteccion oportuna.

Identificar las manifestaciones clinicas de la mucopolisacaridosis tipo | en la edad pediatrica en
la poblacion mexicana.

Establecer la ruta diagndstica para la confirmacion de casos de los pacientes con
mucopolisacaridosis tipo | en la edad pediatrica.

Proponer el manejo multidisciplinario y el seguimiento que requiere el paciente con
mucopolisacaridosis tipo | en la edad pediatrica.

Identificar las indicaciones y contraindicaciones del tratamiento médico enzimatico sustitutivo
en pacientes pediatricos con MPS 1.

Reconocer los factores de riesgo para desarrollar complicaciones secundarias al uso de
tratamiento enzimatico sustitutivo.

Identificar las indicaciones y contraindicaciones del tratamiento no médico: trasplante de
médula 6sea en pacientes con mucopolisacaridosis tipo | en la edad pediatrica en la poblacion
mexicana.

Establecer los criterios de referencia de los pacientes con mucopolisacaridosis tipo | en la edad
pediatrica en la poblacion mexicana.

Otorgar la informacion que deben recibir los pacientes con mucopolisacaridosis tipo | y sus
familiares sobre la enfermedad, su manejo y complicaciones.

Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencion meédica,
contribuyendo de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, lo cual constituye el
objetivo central y la razon de ser de los servicios de salud.
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3.3 DEeFINICION

La Mucopolisacaridosis tipo | MPS | es una enfermedad del grupo de errores innatos del metabolismo
de caracter autosomica recesivo. Se presenta con depdsito lisosomal causado por la deficiencia de la
enzima alfa-L-iduronidasa, lo que conduce a la acumulacion progresiva de sustratos complejos de
glucosaminoglucanos: dermatan y heparan sulfato en una amplia variedad de d6rganos, que conlleva a
una disfuncién multiorganica debilitante y fatal, con presentacién clinica variable (Martins AM 2009,
Muenzer J 2004).

La heterogenicidad en la mucopolisacaridosis tipo | esta definida por los 3 espectros clinicos de acuerdo
a la gravedad de la enfermedad:

e Sindrome de Hurler (grave)
e Sindrome de Hurler- Scheie (moderada)

e Sindrome de Scheie (leve)

Sin embargo, la Academia Americana de Pediatria sugiere, que el reconocimiento de la MPS I
representa una enfermedad en continuo, con variabilidad clinica considerable de acuerdo a la edad y
tasa de progresion.

Algunos autores recomiendan la clasificacion de los casos de MPS | en dos espectros:
e con enfermedad grave: Sindrome de Hurler

e enfermedad leve: 6 atenuada: Sindrome de Hurler-Scheie y sindrome de Scheie (Muenzer
2009)
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

La presentacion de las evidencias y recomendaciones en la presente guia corresponde a la informacion
obtenida de GPC internacionales, las cuales fueron usadas como punto de referencia. La evidencia y las
recomendaciones expresadas en las guias seleccionadas, corresponde a la informacion disponible
organizada segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y
tipo de resultados de los estudios que las originaron. Las evidencias en cualquier escala son clasificadas
de forma numeérica y las recomendaciones con letras, ambas en orden decreciente, de acuerdo a su
fortaleza.

Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como documento base se
gradaron de acuerdo a la escala original utilizada por cada una de las GPC. En la columna
correspondiente al nivel de evidencia y recomendacion, el nimero y/o letra representan la calidad y
fuerza de la recomendacion. Las siglas que identifican la GPC o el nombre del primer autor y el ano de
publicacion, se refieren a la cita bibliografica de donde se obtuvo la informacion como en el ejemplo
siguiente:

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
E. La valoracion del riesgo para el desarrollo de
UPP, a través de la escala de Braden tiene una 2++
capacidad predictiva superior al juicio clinico (ciB, 2007)

del personal de salud

En el caso de no contar con GPC como documento de referencia, las evidencias y recomendaciones
fueron elaboradas a través del analisis de la informacidn obtenida de revisiones sistematicas, meta
analisis, ensayos clinicos y estudios observacionales. La escala utilizada para la gradacion de la
evidencia y recomendaciones de estos estudios fue la escala Shekelle modificada.

Cuando la evidencia y recomendacion fueron gradadas por el grupo elaborador, se colocd en corchetes
la escala utilizada después del niimero o letra del nivel de evidencia y recomendacion, y posteriormente
el nombre del primer autor y el afio como a continuacion:

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
E. El zanamivir disminuy6 la incidencia de las Ia
complicaciones en 30% vy el uso general de [E: Shekelle]

antibidticos en 20% en nifios con influenza

. Matheson et al, 2007
confirmada

Los sistemas para clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se describen en
el Anexo 6.2.

10
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Tabla de referencia de simbolos empleados en esta guia

EvVIDENCIA
R RECOMENDACION
R Buena PRACTICA
4.1 PREVENCION PRIMARIA.
4.1.1 EPIDEMIOLOGIA
4.1.2 DeTecciON OPORTUNA
Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
La incidencia estimada de la MPS | es de 1 por
100,000 nacidos vivos. Se considera que v
[E: Shekelle]

aproximadamente entre el 50 y 80% de los

pacientes cursan con la forma grave de MPS . Muenzer J 2009

La MPS | es una enfermedad de presentacion
rara, sin embargo se debe investigar ante caso
indice 6 cuadro clinico compatible.

Buena Practica

Los padres de un paciente con MPS | se

consideran con riesgo para recurrencia de otro v
caso, por lo que se debe ofrecer consejo [E: Shekelle]
genético y diagnostico prenatal. Bay L 2008

Los padres de un paciente con MPS | cuentan

R con riesgo de recurrencia de MPS | en la D
. . [E: Shekelle]
descendencia, por lo que se recomienda ofrecer
Bay L 2008

consejo genético.

11
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Los padres de un paciente con diagndstico de
certeza de MPS | deben ser canalizados al
servicio de genética para recibir asesoria
genética por médico experto. Si se dispone del
recurso, canalizar al servicio de perinatologia
para realizar diagnostico prenatal.

El diagndstico prenatal de MPS | en las
parejas en riesgo (antecedente de hijo con
MPS 1), es factible mediante la determinacion
enzimatica de alfa L-iduronidasa en:
e cultivo de amniocitos obtenidos
mediante amniocentesis
e cultivo de biopsia de vellosidades
coriales

® o en sangre de cordon
Sin embargo la mayor certeza diagnoéstica se
ofrece cuando en la familia se han identificado
las mutaciones y éstas son intencionadamente
buscadas en los futuros embarazos.

El diagndstico prenatal en las parejas en
riesgo se establece a través de medicion de
actividad enzimatica de alfa L iduronidasa o de
estudio molecular en células amnidticas,
fibroblastos o leucocitos fetales.

Se refiere mayor utilidad a las 18 semanas en
sangre de cordon.

Sin embargo, estos procedimientos se realizan
en centros especializados y su disponibilidad en
el instituto es limitada.

El diagnostico prenatal siempre debe realizarse
bajo la premisa de un adecuado asesoramiento
genético con:

e consentimiento informado

e evaluacion de los riesgos y beneficios
del procedimiento y de los resultados
del estudio.

Buena Practica

v
[E: Shekelle]
Bay L 2008
Martins AM 2009
Muenzer J 2009

D
[E: Shekelle]
Martins AM 2009
Muenzer J 2009

Buena Practica

12
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Los criterios para incluir una enfermedad
genética en un programa de tamizaje neonatal
de acuerdo al comité de tamiz neonatal para
errores innatos del metabolismo de 1974 son:

e morbilidad o mortalidad significativas
e potencialmente prevenible o
adecuadamente tratable
e disponer de wuna prueba rapida,
confiable, de bajo costo y con pruebas
de confirmacion a posteriori
e carecer de otra prueba clinica en la
etapa neonatal
® incidencia relativamente elevada
El tamizaje neonatal para MPS | no ha
demostrado ser una herramienta necesaria,
debido a su baja incidencia vy lo impredecible
del curso clinico.
No se recomienda la realizacion de
escrutinio en los recién nacidos por su
escaso beneficio.

La deteccidn solo esta indicada en:

e poblacion en riesgo: individuos sin
manifestaciones clinicas de
enfermedad, con hermano afectado

e en caso de manifestaciones clinicas
minimas valorar el envio a un centro
de referencia para evaluar |a
realizacion de prueba diagnostica

4.1.3 DiaGnOsTICcO CLinico Y PRUEBAS PARACLINICAS.

Evidencia / Recomendacién

v
[E: Shekelle]
Bay L 2008
McCabe LL 2002

D
[E: Shekelle]
Bay L 2008
McCabe LL 2002

Nivel / Grado

En un estudio poblacional se determiné que el
26% de los casos de MPS | se presenté en una
forma atenuada.

Se debe considerar el sesgo del diagnéstico en
la forma grave por la identificacion de un
cuadro clinico florido, para una deteccion mas
frecuente.

\Y}
[E: Shekelle]
Muenzer J 2009
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La mucopolisacaridosis tipo | se define con 3
espectros clinicos de acuerdo a la gravedad de
la enfermedad:

¢ Sindrome de Hurler (grave)
e Sindrome de Hurler- Scheie
(moderada)

e Sindrome de Scheie (leve).

Sin embargo algunos autores coinciden con la
academia americana de pediatrica, sugiriendo
que el reconocimiento de la MPS | representa
una enfermedad en continuo, con variabilidad
clinica considerable de acuerdo a la edad y tasa
de progresion de la enfermedad.

Diferentes guias por consenso coinciden en el
siguiente escrutinio y vigilancia de los ninos
con sospecha de MPS I

arbol genealdgico
historia clinica y examen fisico
somatometria

registro iconografico

Se recomienda buscar intencionadamente en la
historia clinica:

e antecedentes de hermano con
diagnostico de certeza de MPS |

e endogamia

® consanguinidad

® antecedentes de infecciones
recurrentes Oticas o de tracto
respiratorio

e historia clinica y examen fisico

® registro iconografico

El grupo que desarrollé esta guia se adhiere a
las consideraciones de la Academia Americana
de Pediatria, considerando que la MPS |
representa:

e enfermedad en continuo

e variabilidad clinica considerable de acuerdo
a la edad y tasa de progresion de la
enfermedad

vV
[E: Shekelle]
Muenzer J 2009

v
[E: Shekelle]
Gac Med Mex 2008
Martins 2009
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Recomendando la clasificacion de los casos de
MPS | en dos espectros:

¢ enfermedad grave: Sindrome de Hurler

e enfermedad leve 6 atenuada: sindrome de
Hurler- Scheie y sindrome de Scheie.

Diversos  estudios  observacionales han
reportado las siguientes  manifestaciones
clinicas en la MPS I:

dismorfia facial

macrocefalia

facies tosca (infiltrada) y/o adenoidea
frente prominente

puente nasal ancho y deprimido
fosas nasales anchas

labios gruesos

macroglosia

pabellon auricular engrosado
sinofridia

hipertrofia gingival

talla baja desproporcionada
torax ancho y corto

dificultad en la marcha
limitacion de movimientos

giba dorsal baja

hernias inguinales

La forma clinica grave se manifiesta de manera
progresiva desde los dos meses de edad:

e retraso en el desarrollo
facies tosca (hurleriana)
macrocefalia

infecciones recurrentes de oido vy
tracto respiratorio superior

hernias: umbilical e inguinal
hepatoesplenomegalia
cardiomiopatia

rigidez articular

v
[E: Shekelle]
Muenzer J 2009
Gac Med Mex 2008

v
[E: Shekelle]
Bay L 2008
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La forma moderada o fenotipo Hurler-Scheie se
reconoce de los 3 a los 8 afos de edad por:

e disostosis multiple
rigidez articular

talla baja

opacidad corneal
hipoacusia
valvulopatia cardiaca

retraso psicomotor leve

No existen estudios publicados que hayan
evaluado algun signo ¢ sintoma en forma
aislada 6 en conjunto como prueba diagndstica
para MPS |

Para el diagndstico presuntivo de MPS | buscar
intencionadamente manifestaciones clinicas
sugestivas en los nifios con antecedente de
hermano con diagnodstico de certeza de MPS |
6 con hermano fallecido con diagndstico de
sospecha.

Algunas series ha reportado las siguientes
alteraciones bucodentales:

e hipertrofia gingival
e oligodoncia

e malposicion dental
e diastema

Alteraciones en oidos y via aérea:
® rinorrea
sialorrea
hipertrofia adenoamigdalina
rinitis cronica
sinusitis crénica
otitis media serosa
otitis media crdnica

hipoacusia  progresiva  conductiva,
sensorial o mixta

e sordera

v
[E: Shekelle]
Bay L 2008
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v
[E: Shekelle]
Muenzer J 2009
Gac Med Mex 2008

v
[E: Shekelle]
Muenzer J 2009
Gac Med Mex 2008
Martins 2009

16



Deteccion Oportuna, Diagnéstico y Tratamiento de la Mucopolisacaridosis Tipo | en Edad Pediatrica

Alteraciones cardiovasculares:

e soplo

disnea

dolor precordial

segundo ruido reforzado
miocardiopatia hipertrofica
valvulopatias

hipertension arterial sistémica

enfermedad coronaria

Alteraciones en sistema nervioso central y

periférico:

® retraso psicomotor

e hipertension endocraneana

e hidrocefalia

e compresion radicular con manifestaciones
sensitivas, motoras o ambas

e sindrome del tunel del carpo

Alteraciones oculares:

disminucion de la agudeza visual
papiledema

glaucoma

atrofia del nervio dptico
degeneracion pigmentaria de la retina
opacidad corneal

ceguera

Alteraciones musculo esqueléticas:

cuello corto
geno valgo
contracturas articulares

limitacion de los arcos de movilidad
hombros y rodilla

mano en garra
torax ancho y corto

disostosis maltiple

xifosis dorsolumbar (T11, T12, L1, L2)
escoliosis

displasia acetabular de cabeza humeral y
femoral

estatura normal ) talla baja
desproporcionada

v
[E: Shekelle]
Muenzer J 2009
Gac Med Mex 2008
Martins AM 2009
Soliman 2007

v
[E: Shekelle]
Muenzer J 2009
Gac Med Mex 2008
Martins AM 2009
Soliman 2007
Matheus 2004

v
[E: Shekelle]
Muenzer J 2009
Gac Med Mex 2008
Martins AM 2009
Soliman 2007
Pitz 2009

v
[E: Shekelle]
Muenzer J 2009
Gac Med Mex 2008

Martins AM 2009

Soliman 2007

Taylor C 2008
Weisstein J 2004
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Alteraciones dermatoldgicas:
e piel gruesa
e hipertricosis
e cabello grueso
e mancha mongodlica extensa

Alteraciones gastrointestinales y de pared
abdominal:

® hepatoesplenomegalia
e diarrea croénica
e hernia inguinal/umbilical recidivantes

Alteraciones respiratorias:

e ronquido y respiracion ruidosa
enfermedad pulmonar obstructiva
sindrome sinubronquial
hiperreactividad bronquial

apnea del suefio

La sospecha clinica puede comenzar con:
e antecedente de infecciones frecuentes
de las vias respiratorias superiores u
oticas
e giba dorsal baja

e hernia umbilical o inguinal
Estas anomalias pueden detectarse en los
primeros meses de vida, incluso antes de que
sean evidentes las alteraciones craneofaciales.

En los nifos con antecedentes positivos vy
sospecha clinica de MPS | considerar el cuadro
clinico de acuerdo a la edad de presentacion. Se
aconseja investigar por aparatos y sistemas:

® bucodentales

oticas y via aérea

sistema nervioso central y periférico
cardiovascular

oculares

musculo esqueléticas
dermatolégicas

respiratorias

gastrointestinal y de pared abdominal

v
[E: Shekelle]
Muenzer J 2009
Gac Med Mex 2008

v
[E: Shekelle]
Muenzer J 2009
Gac Med Mex 2008
Martins AM 2009

v
[E:Shekelle]
Gac Med Mex 2008
Cimaz R 2006
Martins AM 2009

v
[E: Shekelle]
Bay 2008
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En todo paciente que presente infecciones
frecuentes de vias respiratorias superiores u
oticas, giba dorsal baja, hernia umbilical o
inguinal, considerar la posibilidad diagnostica
de MPS |

Algunas guias por consenso sugieren la
realizacion de los siguientes examenes de
laboratorio:

e biometria hematica
® quimica sanguinea
® proteinas totales, albumina, globulina

e perfil de lipidos, colesterol, triglicéridos,
lipoproteinas de alta y baja densidad

® enzimas hepaticas y musculares :TGO, TGP

e fosfatasa alcalina

e CPK (totaly MB)

e acido Urico

e examen general de orina

Algunas guias por consenso sugieren la
realizacion de los siguientes examenes de
gabinete:

e radiografia de craneo, de senos
paranasales, lateral de cuello y de torax

serie 0sea
electrocardiograma
ultrasonido abdominal

resonancia magnética de craneo

No existen estudios publicados que evaltien la
utilidad de los estudios paraclinicos y de
gabinete en forma individual 6 en su conjunto,
por lo que por si mismos, no apoyan el
diagnostico de certeza de MPS I. Se
recomienda que el clinico los solicite de
acuerdo al cuadro clinico y evolucion del
paciente (individualizar).

Recordar que los ninos con MPS | debido al
espectro clinico de la enfermedad, cuentan con
un mayor grado de complejidad clinica por lo
que su estudio depende de las manifestaciones
clinicas y de su comorbilidad.

D
[E: Shekelle]
Bay 2008

v
[E: Shekelle]
Gac Med Mex 2008
Martins AM 2009

v
[E: Shekelle]
Gac Med Mex 2008
Martins AM 2009
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4.1.4 DiaGNOsTICO DE CERTEZA

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

El diagnostico de certeza de la MPS | se basa
en la actividad deficiente o ausente de la

enzima alfa L Iduronidasa cuantificada en: v
e fibroblastos [E: Shekelle]
e |eucocitos en suero Muenzer 2009

e gota de sangre seca en papel filtro.
Anexo 3 cuadro 1

La cuantificacion de la actividad disminuida o

ausente de la enzima alfa L Iduronidasa, hace el

diagnostico de MPS |.

Realizada por medio de una gota de sangre

seca en papel filtro, es util y logisticamente n

conveniente. Este método ofrece ventajas: [E: Shekelle]
® especialmente en términos de costo Chamoles NA 2001
e factibilidad por su facil transportacion

e requiere una minima cantidad de
sangre (una gota de sangre capilar).
Anexo 3 cuadro 1

Los pacientes con el genotipo grave carecen de
actividad de alfa L Iduronidasa, mientras que
los pacientes con enfermedad leve conservan
actividad residual (< del 2% del limite inferior
normal) suficiente para mejorar el fenotipo en
diversos grados.

Se ha descrito una pseudos deficiencia de alfa L
Iduronidasa, la cual es rara y no se asocia con
elevacion de los niveles de
glucosaminoglucanos en orina.

v
[E: Shekelle]
Muenzer J 2009

Para establecer el diagndstico de certeza de
R MPS |, determinar la actividad de la enzima alfa

L Iduronidasa. Se recomienda por su

accesibilidad y bajo costo, realizarla en gota de

sangre seca en papel filtro.

Anexo 3 cuadro 1

D
[E: Shekelle]
Muenzer J 2009
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La actividad enzimatica < de 10% del valor
promedio de referencia, es compatible con el
diagndstico de certeza de MPS I.

Establecer el diagnostico de MPS | cuando el
valor de actividad enzimatica de alfa L
Iduronidasa sea < al 10% del promedio de
referencia del laboratorio que realiza el estudio.

Cada laboratorio debe determinar sus valores
de referencia. Se recomienda medir la actividad
de otras enzimas lisosomales en la misma
muestra, para evaluar la adecuada preservacion
del material analizado.

El valor de referencia del Laboratorio de
Enzimas Lisosomales del Departamento de
Genética de la UMAE Hospital General del
CMN La Raza IMSS es:

® actividad enzimatica normal de alfa L
Iduronidasa > 2.8 pico
moles/perforacién/hora.

Se sugiere utilizar los valores de referencia del
laboratorio que procesa la muestra.

Se recomienda cuantificar la actividad de una
segunda enzima lisosomal como control de
calidad de la muestra, e interpretar los
resultados de los valores de referencia de cada
laboratorio.

La determinacion de glucosaminoglucanos
(GAG) en orina (heparan y dermatan sulfato)
es una prueba util pero inespecifica para el
diagnostico de la MPS |, por presentar
resultados falsos negativos, especialmente si la
orina esta diluida, con una densidad urinaria < a
1.015 g/ml. Anexo 3 cuadro 2

v
[E: Shekelle]
Martins AM 2009

D
[E: Shekelle]
Martins AM 2009

v
[E: Shekelle]
Martins AM 2009
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D
[E: Shekelle]
Martins AM 2009

v
[E: Shekelle]
Muenzer J 2009
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Los niveles de actividad deficientes 6 ausentes
de alfa L Iduronidasa establecen el diagnéstico
de MPS I.

Si  existe dificultad para realizar la
cuantificacion enzimatica en presencia de
datos clinicos compatibles y excrecion elevada
de GAG (heparan y dermatan sulfato) en orina
considerar con alta sospecha de MPS |.

Es conveniente contar con una muestra inicial
de GAG en orina para el seguimiento y
evaluacion de la respuesta terapéutica.

Anexo 3 cuadro 2

En todo paciente con MPS | confirmada con la
cuantificacion de la actividad enzimatica de
alfa L Iduronidasa o por estudio molecular, se
recomienda realizar determinacion de GAG
(hepardn y dermatan sulfato) en orina,
conjuntamente con la densidad urinaria, como
parte del protocolo inicial y complementacion
diagnostica en caso de no contar con la
cuantificacion de la actividad enzimatica.
Anexo 3 cuadro 2

En caso de alta sospecha clinica de MPS |y
excrecion elevada de GAG en orina con prueba
negativa en papel filtro, debe realizarse
determinacion de actividad enzimatica en
leucocitos o fibroblastos y considerar |la
posibilidad de otro tipo de mucopolisacaridosis.

e El gen que codifica para alfa L
Iduronidasa ha sido localizado en el
sitio 4pl6 con 14 exones y una
longitud de 19 kilobase.

e En la actualidad la determinacion del
genotipo de un paciente MPS | no es
un procedimiento de rutina para la
confirmacion del diagnostico.

Para la confirmacion del diagndstico en un
paciente con MPS | no es necesario realizar
rutinariamente analisis molecular.

v
[E: Shekelle]
Muenzer J 2009

D
[E: Shekelle]
Muenzer J 2009

C
[E: Shekelle]
Chamoles NA 2001

v
[E: Shekelle]
Bay L 2008

D
[E: Shekelle]
Bay L 2008
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Estudios poblaciones han publicado que las
mutaciones de W402X, Q70X y P533R, son
responsables de la mitad de las mutaciones en
una poblacion de origen europeo.

En México no contamos con estudios que nos
permitan conocer el tipo de mutacion
predominante. Dado el origen mestizo de
nuestra  poblacion, es aconsejable no
extrapolar esta informacion.

La MPS | es una enfermedad autosomica
recesiva, por lo que la frecuencia y distribucion
de las mutaciones depende de la poblacion
estudiada.

Es deseable realizar estudio molecular en
nuestros pacientes con MPS |, para reconocer
las mutaciones presentes en la poblacion
mexicana de alto riesgo.

En la actualidad la principal utilidad de la
genotipificacion consiste en establecer el
estado de portador en las familias afectadas.

Para hacer diagndstico de portador, debe
realizarse  genotipificacion ~ familiar. ~ Sin
embargo, no se recomienda realizar en forma
rutinaria.

Realizar diagnostico diferencial de MPS |
variedad Hurler con:
e otras enfermedades de depdsito
como:
1. esfingolipidosis
2. mucolipidosis.

Se recomienda en los nifos con sospecha de
MPS | realizar intencionadamente diagndstico
diferencial con otras enfermedades de
depdsito.

v
[E: Shekelle]
Martins AM 2009

Buena Practica

v
[E: Shekelle]
Bay L 2008

D
[E: Shekelle]
Bay L 2008

v
[E: Shekelle]
Wraith JE 2005

D
[E: Shekelle]
Wraith JE 2005

v
[E: Shekelle]
Cimaz R 2006

D
[E: Shekelle]
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4.2. TRATAMIENTO
4.2.1. TRATAMIENTO MEDICO

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

La terapia de reemplazo enzimatico (TRE) es
un tratamiento etioldgico especifico que
intenta corregir la fisiopatologia subyacente de
la MPS |, mediante la administracion de
Iduronidasa humana recombinante.
Actualmente se dispone de Laronidasa,
aprobada por la FDA y por la Agencia Europea
para la Evaluacion de Productos Medicinales
(2003).

Anexo 3 cuadro 3

® La enzima iduronidasa se obtiene por
tecnologia de ADN recombinante.

* Se aplica via intravenosa,
semanalmente, a una dosis de 0.58
mg/Kg., por un periodo continuo.

La TRE es el tratamiento de eleccion cuando se
confirma MPS |I. La enzima iduronidasa
recombinante humana se obtiene por
tecnologia de ADN recombinante.

Su aplicacion es:

intravenosa
semanalmente

dosis de 0.58 mg/Kg.
uso a largo plazo

se requiere consentimiento informado
para el inicio de TRE.
e La infusion inicial es de acuerdo al
peso corporal del paciente
Anexo 3 cuadro 3y 4

v
[E: Shekelle]
Wraith JE 2005
Martins AM 2009

v
[E: Shekelle]
Wraith JE 2005
Martins AM 2009

D
[E: Shekelle]
Wraith JE 2005
Martins AM 2009
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El seguimiento a las 52 semanas de
tratamiento ha evidenciado disminucion vy
mejoria sostenida de:

e excrecion de GAG urinarios

® visceromegalias

e disminucion del indice de
apneas/hipopneas obstructivas del
suefio

e mejoria en la talla y el peso si se inicia
tratamiento prepuberalmente.

Se recomienda la TRE en los casos confirmados
de MPS |, con el objetivo a largo plazo de
evitar la progresion de la enfermedad. Durante
el seguimiento vigilar la disminucion sostenida
de la excrecion de GAG urinarios y la mejoria
de las visceromegalias, disminucion de
apneas/hipopneas obstructivas durante el
suefio y mejoria en la talla y el peso.

Con la TRE, las alteraciones oftalmoldgicas
permanecen estables en la mayoria de los
pacientes, sin embargo el tratamiento no
previene la progresion de los cambios
corneales o del disco dptico, relacionados con
pérdida de la funcion visual.

Considerar la TRE en los ninos con MPS | lo
siguiente:
e las alteraciones oftalmoldgicas son
irreversibles
® no se previene la progresion de los
cambios corneales o del disco 6ptico y
la pérdida de la funcion visual

Se reconoce que la TRE con laronidasa no
atraviesa la barrera hemato encefdlica a la
dosis recomendada y por lo tanto no se espera
beneficio neurocognitivo.

En un estudio con 20 pacientes < de 5 anos de
edad con TRE, la evaluacion posterior a un ano
de tratamiento, reportdé ganancia en el
desarrollo neurocognitivo en los ninos que
iniciaron tratamiento antes de los dos anos; sin
embargo se necesitan estudios de seguimiento
a largo plazo para determinar si este beneficio
es sostenido.

v
[E: Shekelle]
Kakkis ED 2001
Sifuentes M 2007
Wraith JE 2007

D
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Algunos gobiernos como el australiano,
consideran indicacion para la TRE a los
pacientes con MPS | sin enfermedad

neuroldgica (Hurler Scheie), con inicio de la
terapia en cuanto se realice el diagnostico.

En los pacientes con este diagndstico, pero con
otra condicién (comorbilidad) quirdrgica 6
médica que pudiera impedir una respuesta
adecuada al tratamiento, debera evaluarse el
no incluirse en una TRE.

En los pacientes con MPS | (Hurler Scheie) no
esta indicada como terapia a largo plazo, si no
se plantea la realizacion de un transplante de
médula dsea.

El transplante de meédula dsea es el
tratamiento de eleccion para los pacientes con
MPS | severo.Considerar los protocolos y guias
de transplante de médula dsea locales.

No se cuenta con evidencia fuerte que
sustente mejoria y/o efecto en el desarrollo
neurocognitivo a largo plazo, en los ninos con
MPS | con TRE, por lo que se requieren mas
estudios para determinarlo.

Debido a que no existe suficiente evidencia en
los ninos con MPS | con TRE en relacion a
mejoria y/o efecto en el desarrollo
neurocognitivo a largo plazo, la indicacion
debe ser evaluada de acuerdo al grado de
severidad de la enfermedad y la presencia de
comorbilidad.

Considerar indicacion para la TRE:

e ninos con MPS | sin enfermedad
neurolégica (Hurler Scheie)
e ninos con MPS | con comorbilidad

quirtrgica 6 médica que no comprometa
una respuesta adecuada al tratamiento

e nifios con MPS | (Hurler Scheie) si se
consideran candidatos de transplante de
médula dsea.

e el transplante de médula odsea es el
tratamiento de eleccion para los pacientes
con MPS | severo.

e integrar grupos multidisciplinarios de
manejo, protocolos y guias de transplante
de médula 6sea a nivel local.

v
[E: Shekelle]

Guideline for eligibility to receive treatment
of mucopolisacaridosis type 1 (MPS 1) with
laronidase through the life saving drugs
program 2007

D
[E: Shekelle]
Wraith JE 2007
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Wraith JE 2007
Guideline for eligibility to receive treatment
of mucopolisacaridosis type 1 (MPS 1) with
laronidase through the life saving drugs
program 2007
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Se observo con la TRE en los nifios con MPS |
mejoria  significativa de la  funcion
osteoarticular después de un afo de
tratamiento:

® en especial en la movilidad de los hombros,
lo que representd un cambio en la funcion
fisica, asociado a mejoria en la capacidad
para realizar actividades de la vida
cotidiana.

e las articulaciones con mayor grado de
afectacion tendieron a presentar mejoria
mas pronunciada, considerando que no se
esperaria que mejoraran una vez que se
producen las contracturas.

e Algunos pacientes no  presentaron
contracturas progresivas tal como hubiera
sido esperado sin tratamiento.

Se recomienda la TRE a largo plazo en los
ninos con MPS | con el objetivo de:

e mejorar la funcion osteoarticular, en
busca de optimizar la funcion,
actividad fisica y calidad de vida en
busca de  evitar  contracturas
progresivas.

Sin evidencia cientifica que sustente el
beneficio en la modificacion de la dieta, que
contribuya a la mejoria de este padecimiento.

4.2.2. TRATAMIENTO NO MEDICO

Evidencia / Recomendacién

v
[E: Shekelle]
Wraith JE 2005
Sifuentes M 2007

D
[E: Shekelle]
Wraith JE 2005
Sifuentes M 2007

Buena Practica

Nivel / Grado

Se han registrado resultados superiores con un
envio expedito de los nifos con MPS | a los
centros especializados con experiencia en
transplante de médula ésea (TMO).

Es aconsejable que cuenten con equipo
multidisciplinario, protocolos de manejo de
MPS | vy de transplante de células
hematopoyéticas.

v
[E: Shekelle]
Peters C 2003
Muenzer J 2009

27



Deteccion Oportuna, Diagnéstico y Tratamiento de la Mucopolisacaridosis Tipo | en Edad Pediatrica

En todo paciente con sospecha 6 diagndstico
confirmado de MPS |, se debe referir en forma
inmediata a un centro de atencion
especializada (tercer nivel de atencién) con el
objetivo de evaluar el inicio de TRE y/o TMO
con la meta de incrementar la expectativa de
vida y la calidad de vida.

A partir de 1980, el TMO se ha utilizado como
tratamiento de enfermedades por depdsito
lisosomal, con reemplazo de los macrofagos
defectuosos del paciente, por los macrofagos
derivados de la médula del donador, por lo que
se considera un método de reemplazo a largo
plazo y el tratamiento de eleccion para la MPS
l.

El TMO se considera el tratamiento de eleccion
para los nifios con MPS |, por ser el método de
reemplazo a largo plazo.

El origen de las células madre puede ser:

e meédula osea

e células de cordon umbilical

e sangre periférica
Es util determinar la actividad de la enzima alfa
L iduronidasa del potencial donador.

Es recomendable determinar la actividad de la
enzima alfa L iduronidasa del potencial
donador.

Se ha demostrado la efectividad del TMO en
proveer componentes metabolicos y celulares
que corrigen aceleradamente la deficiencia
enzimatica en los nifios con MPS .

Se ha descrito en los pacientes trasplantados
con células hematopoyéticas la reduccion
acelerada del sustrato GAG en:

higado
amigdalas
conjuntiva
LCR

Orina

Buena Practica

Il
[E: Shekelle]
Souillet G 2003

C
[E: Shekelle]
Souillet G 2003

v
[E: Shekelle]
Peters C 2003
Muenzer J 2009

D
[E: Shekelle]
Peters C 2003
Muenzer J 2009

", 1v
[E: Shekelle]
Peters C 2003
Souillet G 2003
Muenzer J 2009
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Lo que se traduce en mejoria en:

® sintomas de obstruccion respiratoria

e hepatoesplenomegalia

e opacidad corneal
En otros organos, la mejoria en las
manifestaciones de la enfermedad es a largo
plazo:

e falla cardiaca

e valvulopatia cardiaca
Sin embargo, se ha descrito que algunos
organos afectados presentan pobre
penetracion de la alfa L Iduronidasa como en:

e disostosis multiple

e afectacion corneal diferente a |la

opacidad corneal

Los nifios con MPS | deben incluirse en un
protocolo de TMO. Este tratamiento modifica
la deficiencia enzimatica, con reduccidn
acelerada del sustrato en los diferentes 6rganos
y sistemas en un periodo mediato y largo plazo.

El régimen pre TMO debe tomar en cuenta:

e condicion médica del paciente

e potencial toxicidad del régimen
relacionando con el TMO (dafio en
dérganos especificos)

e progresion de la  enfermedad
particularmente en el SNC

Es recomendable que el régimen pre TMO
considere:

e condicion médica del paciente con
MPS |

e potencial toxicidad del TMO en
organos especificos

e progresion de la  enfermedad
primordialmente en el SNC

C,D
[E: Shekelle]
Peters C 2003
Souillet G 2003
Muenzer J 2009

1, v
[E: Shekelle]
Grigull L 2004
Peters C 2003

c,D
[E: Shekelle]
Grigull L 2004
Peters C 2003
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Souillet en su estudio evalud a pacientes con

MPS I, por consenso de un grupo

multidisciplinario y de transplante de MO,

consideraron como criterios de elegibilidad

para TMO:

® escalas de desarrollo

e evaluacion de coeficiente de
desarrollo/coeficiente intelectual

e funcion de sistema nervioso central
(incluyendo nervios periféricos)

e evaluacion neuro radioldgica

e estudios genéticos y metabdlicos

Los criterios por consenso para la elegibilidad

del TMO en los pacientes con MPS | son:

e escalas de desarrollo

e evaluacion de coeficiente de
desarrollo/coeficiente intelectual

e funcion de sistema nervioso central
(incluyendo nervios periféricos)

e evaluacion neuro radiologica
e estudios genéticos y metabdlicos

En los pacientes con MPS | incluidos en un
programa de TMO, se debe investigar:

® si existe un donador relacionado; en caso
contrario iniciar con la bulsqueda de
donador, para evitar dano cerebral
irreversible.

e en los casos con fenotipo grave, el criterio
de elegibilidad para TMO es de acuerdo a la
relacion de coeficiente
intelectual/coeficiente de desarrollo: igual
6>a70.

® consistentemente con este criterio de
elegibilidad, la Academia Americana de
Pediatria reporta, que se han observado
mejores resultados clinicos en relacion al
coeficiente de desarrollo > de 70 y edad <
a 2 anos al momento del transplante.

® Peters agrega la realizacion en forma
inmediata, antes de los 18 meses,
considerando una funcion intelectual
conservada.

i, 1v
[E: Shekelle]
Souillet G 2003
Muenzer J 2009

C,D
[E: Shekelle]
Souillet G 2003
Muenzer J 2009

", 1v
[E: Shekelle]
Souillet G 2003
Muenzer J 2009
Peters C 2003
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En los pacientes con MPS | incluidos en un
programa de TMO:

e buscar un donador relacionado

e casos con fenotipo grave el criterio de
elegibilidad para TMO es de acuerdo a la
relacion de coeficiente
intelectual /coeficiente de desarrollo: igual
6>a70

e coeficiente de desarrollo > de 70 y edad <
a 2 anos al momento del transplante,

e realizar en forma pronta antes de los 18
meses de edad con funcion intelectual
conservada

El tratamiento con TRE juega un rol
importante en el manejo pretransplante, por lo
que debe ser indicado, en busca de disminuir la
gravedad de las complicaciones relacionadas
con la enfermedad, en el periodo de
peritransplante.

El grupo multidisciplinario de expertos que
manejan pacientes con MPS | deben considerar
los riesgos y beneficios de la TRE pre
trasplante.

En un estudio de cohorte realizado en Francia
en un periodo de 15 anos, 27 pacientes con
MPS I, presentaron las  siguientes
caracteristicas clinicas:

e media para la edad al diagndstico:11 meses
¢ edad al momento del transplante: 25 meses

e fenotipo de enfermedad mas frecuente:
grave en 21 casos (78%)

e 4 pacientes fallecieron, 3 por proceso
infeccioso (11%);

® de los 23 pacientes que sobrevivieron, 2
presentaron progresion de la enfermedad
posterior a falla del injerto y 21 (78%) se
mantuvieron con funcionalidad del injerto
a largo plazo (4.7 afos), con completo
quimerismo.

C,D
[E: Shekelle]
Souillet G 2003
Muenzer J 2009
Peters C 2003

v
[E: Shekelle]
Peters C 2003

Buena Practica

Il
[E: Shekelle]
Souillet G 2003
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Considerar en los pacientes con MPS |
sometidos a TMO, los resultados mas favorable
es con las siguientes caracteristicas:

e diagndstico oportuno (< de 1 afio de edad)

¢ edad del momento del transplante 25
meses

e fenotipo de enfermedad grave (sesgo para
deteccion por el amplio espectro de la
enfermedad)

Se reporta en un estudio retrospectivo una
mejoria en las tasas de mortalidad del 15% en
los pacientes con TMO, con una tasa de
sobrevida del injerto del 56%, por lo que
concluyen los autores que el riesgo atin es alto.

El grupo multidisciplinario de expertos que
manejan pacientes con MPS | consideran el
trasplante de medula 6sea como tratamiento
de primera eleccion, sin embargo se requiere un
proceso protocolizado en busca de obtener el
mejor resultado.

Se requiere seguimiento a mediano y largo
plazo en nuestra poblacion para evaluar
evolucion y respuesta a las diferentes opciones
terapéuticas.

Considerar el riesgo/beneficio para la eleccién
del manejo en pacientes con MPS |. Tomar en
cuenta el estado y evolucion clinica del
paciente para la evaluacion de las diferentes
alternativas terapéuticas.

4.3. SEGUIMIENTO Y VIGILANCIA

Cc
[E: Shekelle]
Souillet G 2003

v
[E: Shekelle]
Muenzer J 2009

Buena Practica

v
[E: Shekelle]
Muenzer J 2009

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
Diferentes guias por consenso, recomiendan la
vigilancia de los nifios con MPS | por un grupo IV

[E: Shekelle]

de expertos:
e examen fisico con somatometria
® registro iconografico

Gac Med Mex 2008
Martins AM 2009



Deteccion Oportuna, Diagnéstico y Tratamiento de la Mucopolisacaridosis Tipo | en Edad Pediatrica

Se aconseja dar seguimiento por un grupo
multidisciplinario con vigilancia estrecha de la
evolucion y la respuesta al tratamiento.

Seguimiento recomendado por consenso en
guias publicadas por parte de Neurologia (cada
6 meses):

e evaluacion neuroldgica y  perimetro
cefalico en < de 2 afios

e evaluacion psicométrica

® resonancia magnética de craneo con
espectroscopia

® resonancia magnética espinal

La Resonancia Magnética (RM) de cerebro y
meédula espinal demostro:

e anormalidades en la linea basal, incluyendo
lesiones quisticas

e signos de degeneracion de la sustancia
blanca y depdsitos peri ventriculares

silla turca en forma de J
engrosamiento de meninges
estenosis cervical

atrofia cerebral

compresion medular

atrapamiento radicular.

Valoracion neuropsicolégica por diferentes

escalas de pruebas de Coeficiente Intelectual

(C1) y exdmenes psicométricos:

® |os pacientes pueden presentar un retraso
del desarrollo leve hasta severo en el
primer ano de vida

e deterioro progresivo en el area sensorial y
cognitiva, mas acentuada en area visual y
auditiva

Se recomienda seguimiento por
neuropsicologia y neurologia con experiencia
en el manejo de nifios con MPS I. Individualizar
de acuerdo a cada caso las revisiones clinicas y
la realizacion de los estudios paraclinicos,
tomando en cuenta evolucion, resultados y
disposicion del recurso.

Buena Practica

v
[E: Shekelle]
Gac Med Mex 2008
Martins AM 2009

v
[E. Shekelle]
Matheus G. 2004
Cimaz R 2006

v
[E. Shekelle]
Martins AM 2009

D
E: Shekelle
Gac Med Mex 2008
Martins AM 2009
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Se recomienda validar los instrumentos
psicométricos en la poblacion mexicana, para
minimizar los efectos de influencia cultural y
social.

Seguimiento recomendado por consenso en
guias publicadas por parte de oftalmologia
(cada 6 meses):

e potenciales evocados visuales

® electroretinografia, debido que la MPS | es
una enfermedad progresiva, este estudio
puede ser significativo cuando no existe
evidencia de anormalidades morfolégicas

Se recomienda seguimiento por oftalmélogo
con experiencia en el manejo de los nifios con
MPS |. Individualizar de acuerdo a cada caso las
revisiones clinicas y la realizacion de los
estudios paraclinicos, tomando en cuenta
evolucion, resultados y disposicion del recurso.

Seguimiento recomendado por consenso en
guias publicadas por parte de audiologia (cada
6 meses):

La alteracién puede ser conductiva y/o
neurosensorial por:

disfuncion de la trompa de Eustaquio
acumulo de GAG en region oro faringea
disostosis

dafo vestibular coclear o por infecciones
recurrentes

Por lo que se recomienda:

e audiometria y timpanometria con técnica
especial para nifos

-

e potenciales  auditivos evocados o
emisiones oto acusticas para determinar
pérdida de la audicion > de 25 decibeles.
Las emisiones otacusticas se aconsejan en
ninos que no sea posible realizar
audiometria y timpanometria, por su edad
o por falta de cooperacion.

D
[E. Shekelle]
Martins AM 2009
Cimaz R 2006

v
[E. Shekelle]
Gac Med Mex 2008
Martins AM 2009
Pitz S 2009

v
[E. Shekelle]
Gac Med Mex 2008
Martins AM 2009
Pitz S 2009

v
[E. Shekelle]
Gac Med Mex 2008
Martins AM 2009
Muenzer J 2009
Wraith JE 2005
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Se recomienda seguimiento por
otorrinolaringélogo con experiencia en el
manejo de los ninos con MPS I. Individualizar
de acuerdo a cada caso las revisiones clinicas y
la realizacion de los estudios paraclinicos,
tomando en cuenta evolucion, resultados y
disposicion del recurso.

El seguimiento recomendado por consenso en
guias publicadas por parte de
otorrinolaringologia:

e nasofibrolaringoscopia para determinar la
gravedad de la obstruccion de la via aérea
superior ya que la obstruccion con
dificultad respiratoria es reportada en un
38% a 66% de los pacientes. Considerar
que algunas deformidades oro faciales y
oro faringeas son progresivas.

Se recomienda seguimiento por
otorrinolaringélogo con experiencia en el
manejo de los ninos con MPS I. Individualizar
de acuerdo a cada caso las revisiones clinicas y
la realizacion de los estudios paraclinicos,
tomando en cuenta evolucion, resultados y
disposicion e invasion del recurso.

Seguimiento recomendado por consenso en

guias publicadas por parte de cardiologia (cada

3 meses) en busca de los siguientes hallazgos:

e cardiomiopatia hipertrofica

e pericardio engrosado

e disfuncion sistdlica vy diastolica del
ventriculo izquierdo

e valvulopatias: engrosamiento de valvulas y
aparato subvalvular con insuficiencia y/o
estenosis valvular mitral y/o tricuspidea

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

e infiltracion a coronarias, que se traduce en

isquemia y cardiomiopatia dilatada

infiltracion del sistema de conduccion

produciendo arritmias

Por lo que se sugiere realizar:

® electrocardiograma

¢ radiografia de torax

e ecocardiografia MB, Doppler color

D
[E. Shekelle]
Gac Med Mex 2008
Martins AM 2009
Muenzer J 2009
Wraith JE 2005

v
[E. Shekelle]
Gac Med Mex 2008
Martins AM 2009
Wraith JE 2007
Cimaz R 2006

D
[E. Shekelle]
Gac Med Mex 2008
Martins AM 2009
Wraith JE 2007
Cimaz R 2006

v
[E. Shekelle]
Martins AM 2009
Gac Med Mex 2008
Braunlin EA 2006
Braunlin EA 2003
Mohan UR 2002
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Se considera que las alteraciones progresivas
cardiacas, pulmonares y de la via aérea, son
una importante causa de morbilidad vy
mortalidad, por lo que es indispensable la
evaluacion de la funcion cardiaca, pulmonar y
valvulares especificos.

Se recomienda seguimiento y manejo
multidisciplinario por cardidlogo y neumdlogo
pediatra, con experiencia en el manejo de los
ninos con MPS |. Individualizar de acuerdo a
cada caso las revisiones clinicas y la realizacion
de los estudios paraclinicos, tomando en
cuenta evolucion, resultados y disposicion del
recurso.

Los pacientes con MPS tipo | y estenosis
valvular mitral, deben contar con profilaxis con
antibioticos en caso procedimientos invasivos
(extracciones dentales, endoscopias), para
evitar endocarditis.

Se recomienda que todo paciente con MPS |
con estenosis valvular mitral, deben recibir
profilaxis con antibidticos en caso de requerir
procedimientos invasivos.

La interconsulta a anestesiologia es
recomendada por consenso en guias publicadas
por via aérea dificil y/6 complicacién
secundaria a ésta:

1. obstruccion de via aérea superior

2. lumen traqueal estrecho

3. tejido granular en via aérea inferior
4. alteraciones cardiacas

5. inestabilidad de la articulacién atlanto-axial

6. uso de relajantes musculares solamente
cuando existe una via aérea segura.

Se sugiere una evaluacion por parte de
anestesiologia para el manejo de via aérea
dificil, en los procedimientos invasivos que
requieran sedacion relajacion

v
[E. Shekelle]
Soliman 1 2007

D
[E. Shekelle]
Soliman 1 2007

v
[E. Shekelle]
Martins AM 2009

D
[E. Shekelle]
Martins AM 2009

v
[E. Shekelle]
Martins AM 2009
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Se recomienda ante datos de obstruccion de
via aérea  otorgar un  seguimiento
multidisciplinario.

En caso de requerir algin procedimiento
invasivo se debe contar con la valoracion de
anestesiologia con meédicos expertos en el
manejo de via aérea dificil.

Seguimiento recomendado por consenso en
guias publicadas por parte de neumologia
(cada 6 meses) para la identificacion de:

1. enfermedad de la via aérea
(sintomatica o asintomatica), incluida
la insuficiencia respiratoria restrictiva.

Se recomienda realizar:

e pruebas de funcion pulmonar

e polisomnografia (puntacién del indice

apnea/ hipopnea (1AH)

e espirometria y capacidad vital forzada

e oximetria nocturna

Se recomienda seguimiento por neumodlogo
con experiencia en el manejo de los nifos con
MPS 1. Individualizar de acuerdo a cada caso las
revisiones clinicas y la realizacion de los
estudios paraclinicos, tomando en cuenta
evolucion, resultados y disposicion del recurso.

Se reconoce que a pesar del depdsito en
higado, bazo y rifidn la funcion se conserva. Sin
embargo, existe restriccion de la funcion
pulmonar por visceromeglias.
En los nifos con MPS |, las determinaciones
cuantitativas volumétricas mediante
resonancia o tomografia, se consideran de alto
riesgo por el uso de anestesia, siendo de
utilidad:

e perimetro abdominal

e medicion del tamano hepatico a nivel
de la linea medio clavicular
e ultrasonido y gama grama hepato
esplénico.
Se recomienda por parte de gastroenterologia
(cada 6 meses):
e ultrasonido abdominal
e gama grama hepato-esplénico
e perimetro abdominal

D
[E. Shekelle]
Martins AM 2009

v
[E. Shekelle]
Gac Med Mex 2008
Martins AM 2009
Wraith JE 2005
Bay L 2008

D
[E. Shekelle]
Gac Med Mex 2008
Martins AM 2009
Wraith JE 2005
Bay L 2008

v
[E. Shekelle]
Gac Med Mex 2008
Martins AM 2009
Wraith JE 2005

37



Deteccion Oportuna, Diagnéstico y Tratamiento de la Mucopolisacaridosis Tipo | en Edad Pediatrica

Se recomienda seguimiento por
gastroenterologo con experiencia en el manejo
de los nifos con MPS I. Individualizar de
acuerdo a cada caso las revisiones clinicas y la
realizacion de los estudios paraclinicos,
tomando en cuenta evolucion, resultados y
disposicion del recurso.

Seguimiento recomendado por consenso en
guias publicadas por parte de ortopedia y
medicina fisica (cada 6 meses):

serie 0sea

densitometria dsea, columna (lumbar)
radiografia de columna dorso lumbar
medicion de desempeiio fisico.

evaluaciéon de la movilidad articular:
hombro, codo y rodilla en actividades
cotidianas o con la escala de CHAQ
(vestirse, aseo personal, alimentarse,
desplazarse, actividad fisica cotidiana)

Es recomendable realizar electromiografia con
maniobras de exploracion especificas, en
pacientes con dano neurolégico y sindrome del
tunel del carpo.

Se recomienda seguimiento por los servicios de
ortopedia y rehabilitacion con experiencia en el
manejo de los ninos con MPS I. Individualizar
de acuerdo a cada caso las revisiones clinicas y
la realizacion de los estudios paraclinicos,
tomando en cuenta evolucion, resultados y
disposicion del recurso.

El registro internacional de pacientes con MPS

| tienen los objetivos de :

® reconocer las caracteristicas
epidemioldgicas vy clinicas de los nifios con
MPS |

e evaluar la efectividad y seguridad de la
Laronidasa a largo plazo

e mejorar la comprension de la variabilidad,
progresion e historia natural de la MPS tipo
|

D
[E. Shekelle]
Gac Med Mex 2008
Martins AM 2009
Wraith JE 2005

v
[E. Shekelle]
Gac Med Mex 2008
Martins AM 2009
Cimaz R 2006
Bogunovic L 2009

D
[E. Shekelle]
Gac Med Mex 2008
Martins AM 2009
Cimaz R 2006

v
[E. Shekelle]
Bay L 2008
Gac Med Mex 2008
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Es deseable la formacion de un registro
/R institucional a nivel nacional, con fines de
identificar las caracteristicas epidemioldgicas y
clinicas de los nifios con MPS | en nuestro pais,
considerando que: Buena Practica
® el registro es voluntario
e consentimiento informado de los padres o
tutores legales para el registro de pacientes
y su evolucion

Seguimiento recomendado por consenso en
guias publicadas por parte de pediatria y/6 la
clinica de errores innatos del metabolismo:

® peso, talla, somatometria

e desarrollo sexual (Tanner) y ginecologia [E. SP:ZkeIIe]
!)edlétl"lca' Martins AM 2009
® inmunizaciones
e odontologia
e fisioterapia y terapia ocupacional
® psicologia
Se recomienda seguimiento por Pediatria y
R psicologia con experiencia en el manejo de los
ninos con MPS I. Individualizar de acuerdo a v
cada caso las revisiones clinicas y la realizacion [E. Shekelle]
de los estudios paraclinicos, tomando en Martins AM 2009
cuenta evolucion, resultados y disposicion del
recurso.
Se recomienda en los nifos con MPS | contar
con esquema de vacunacion completa v
incluyendo:
° i:munizacién anual contra influenza [E. Shekelle]
Soliman | 2007
® inmunizacién contra neumococo cada 5
anos
Se recomienda completar esquema de D
R inmunizacion de acuerdo a la edad y al estado [E. Shekelle]
clinico del paciente. Soliman | 2007

Se recomienda realizar sesiones periddicas
/R multidisciplinarias para discutir la evolucion a Buena Prictica
largo plazo del paciente
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4.4. CRITERIOS DE REFERENCIA
4.4.1 CriTeRIOS TECcNIco MEDICOS DE REFERENCIA

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Los padres de un nifo afectado, son portadores
obligados (heterocigotos) de la enfermedad,
con un riesgo de recurrencia del 25% en
futuros embarazos de un nino afectado.

En los hermanos sanos de un nifio afectado, la v
probabilidad de ser portadores de Ia [E. Shekelle]
enfermedad, es del 50%: Bay L 2008
e antecedente de un hijo afectado por
MPS I.

e sospecha clinica.
e confirmacion diagnodstica.

Se requiere envio inmediato a un centro
R especializado en el diagndstico y manejo de los
ninos con MPS |y sus familiares, ante:

D
e antecedente de un hijo afectado por [E. Shekelle]
MPS | Bay L 2008

e sospecha clinica
e confirmacion diagndstica

Todo paciente con sospecha 6 diagndstico
MR confirmado de MPS |, debe ser referido en
forma inmediata a un centro de atencion de
errores innatos del metabolismo y/ 6 centro

hospitalario con experiencia en manejo de
nifios con MPS | (tercer nivel de atencién).

Buena Practica

Los pacientes con MPS | en TRE con:

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

e aumento de la presion arterial v
sistemica [E. Shekelle]
e incremento de la frecuencia cardiaca Bay L 2008

e disminucion de la saturacién de
oxigeno

e dificultad respiratoria

e anafilaxia
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2. Falta de respuesta al tratamiento
manifestada por:

tamarno hepatico y esplénico
estado cardiovascular
obstruccion de via aérea superior

velocidad de crecimiento

e deterioro neurologico
Requieren envio a un centro especializado.

Ante datos de reacci6n adversa y/6 falta de

R respuesta a la TRE, se requiere su envio a un [E Sth lle]
centro hospitalario  especializado  en B. LeZSOeS
tratamiento de nifios con MPS I. ay

4.5 AsesoRriA GENETICA Y EDUCACION
Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Los padres de un paciente con MPS | se v
consideran con riesgo para recurrencia de otro [E: Shekelle]
caso, por lo que se debe ofrecer consejo - onekelie
Bay L 2008

VIR

genético y diagndstico prenatal.

Los padres de un paciente con diagnostico de
certeza de MPS |, deben ser canalizados al
servicio de genética para recibir asesoria por
médico experto. Si se dispone del recurso,
canalizar al servicio de perinatologia para
realizar diagnostico prenatal.

Avalia y el Centro Nacional de Genética
Médica (Centro colaborador de la OMS para el
desarrollo de enfoques genéticos en la
promocién de salud) se recomienda dar
informacién (consejo genético) sobre el tipo
de herencia, el riesgo de recurrencia y estado
de portador.

Se sugiere dar la siguiente informacion:

® La MPS | es una enfermedad genética que
afecta por igual a nifios y a ninas

e Su causa es por mutacion de ambas copias
(paterna y materna) del gen de la enzima
iduronidasa, lo cual origina una proteina no
funcional, por lo que se acumulan
mucopolisacaridos en varios organos del
paciente

Buena Practica

v
[E: Shekelle]
Avalia T 2006

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

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

Las células tienen 46 cromosomas, 23
recibidos del padre y 23 de la madre. El 6vulo
o espermatozoide, cuenta con un cromosoma
de cada par, por lo que cada o6vulo o
espermatozoide provee so6lo una copia del gen
de iduronidasa (ya sea afectado o normal), en
cada embarazo de padres portadores, la mitad
de los 6vulos y espermatozoides llevaran un
gen anormal y la otra mitad uno normal.

Por todo ello, se dan los siguientes riesgos que
se sugiere informar:

e Sj ambas células sexuales
(espermatozoide y 6vulo) llevan la
mutacion, ese hijo(a) estara afectado con
la enfermedad (25% de los casos).

® Sisélo una célula sexual (espermatozoide
u 6vulo) lleva un gen anormal y la otra un
gen normal, la descendencia sera
portadora (sana) de uno de los genes
anormales, pero no de ambos, esto ocurre
con una frecuencia de 50%.

e Otro porcentaje (25%) de los hijos tendra
ambas copias normales del gen, sin
presentar (sano sin ser portador de la
enfermedad)

e Por ello las parejas que han tenido un hijo
afectado, se conocen como parejas de alto
riesgo, ya que tienen riesgo de 25% de
tener otro hijo afectado.

e Si un padre es portador y el otro no,
ninguno de los hijos sera enfermo. Sin
embargo cada uno tiene un 50% para
cada futuro embarazo de ser portador.

Buena Practica

Buena Practica
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ALGORITMOS

Algoritmo de diagnéstico y tratamiento de la MPS | en edad pediatrica

Diagnostico
prenatal positivo
para MPS | en
poblacion en riesgo

Individuo con
hermano con
enfermedad MPSI

Pacientes con
fenotipo de MPSI

4
Actividad de la enzima alfa | si Diagnostico
iduronidasa, normal? diferencial
no
Se confirma diagnostico por
| cuantificacién de actividad de alfa L v
iduronidasa
< de 2 afios de edad > de 2 afios de edad
' I
A 4 \ 4

Fenotipo predecible grave
o desconocido

Fenotipo predecible
atenuado

y

v

y

y

Coeficiente de
desarrollo <70

Considerar TRE

Coeficiente de
desarrollo > 70

Considerar TMO

Coeficiente de
desarrollo < 70

Coeficiente de
desarrollo > 70

\ 4

Considerar TRE

Considerar TMO

Manejo multidisciplinario

Vigilar datos de
alarma

v

Evaluar envio a su
HGZ
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5. DEFINICIONES OPERATIVAS

Amniocentesis: Puncion transabdominal para la obtencién de liquido amnidtico para su analisis
bioquimico y/o cultivo de amniocitos para su analisis citogenético o molecular.

Biopsia de Vellosidades Coriales: Procedimiento realizado para la obtencion para su analisis directo o
cultivo.

Cordocentesis: Obtencion de sangre fetal del cordon umbilical.

Diagnostico Prenatal: Procedimientos bioquimicos, citogenéticos, moleculares y de imagenologia,
llevados a cabo durante la gestacion de una pareja en riesgo de enfermedades genéticas.

Enzima: Molécula catalitica, generalmente de caracteristicas proteicas, que incrementa la velocidad de
una reaccion en la que un sustrato es modificado.

Genotipo: Constitucion genética de un individuo, sea en su totalidad o en un locus especifico.

Gen: Secuencia de DNA gendmico o mitocondrial que es transcrita a un RNA mensajero y traducida a
una proteina.

Glucosaminoglucanos (GAG): Cadenas de heteropolisacaridos unidas a una pequefa cantidad de
proteina. Por dar las propiedades viscosas a las secreciones se les llama mucopolisacaridos.

Mutacién: Cambio o sustitucion de un desoxiribonucledtido en la secuencia del DNA de un individuo.
Mutacion Puntual: Cambio en la secuencia del DNA en un solo nucleétido, que origina el cambio de
un aminoacido. Se anotan 482G>A o bien R117H. En el primer caso en el desoxinucleétido 482 una
guanina es sustituida por una adenina, que ocasiona que en el codén 117, una Histidina (H) sustituya
a una Arginina (R).

Patron de Herencia Autosémico Recesivo: Se da en enfermedades genéticas cuyo gen responsable se
encuentra en autosomas y que requiere ambas copias afectadas para manifestarse.

Prevencion secundaria: Medidas especificas para prevenir complicaciones en pacientes con una
enfermedad particular.

Referencia: Decision médica en la que se define el envio de pacientes a un nivel de mayor capacidad
resolutiva, para la atencion de un dano especifico a la salud, con base a criterios técnicos, médicos y
administrativos.

Unidad de contrareferencia: Unidad de atencion médica de menor complejidad a la cual se envia un
paciente para continuar su tratamiento en forma integral, de acuerdo a su condicién clinica y
necesidades de cuidados de su salud.

Unidad de referencia: Unidad de atencion médica de mayor complejidad o capacidad resolutiva, a la
cual se envia transitoriamente un paciente para el tratamiento de un dano a la salud especifico.

Abreviaturas:
Mucopolisacaridosis tipo | MPS |

Glucosaminolglucanos GAG
Escala de CHAQ (Childhood Health Assesment Questionnaire)
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6. ANEXOS
6.1. ProTOCOLO DE BUsauEDpa

Se formularon preguntas clinicas concretas y estructuradas segun el esquema paciente-intervencion-
comparacién-resultado (PICO) sobre diagnéstico y manejo de la Mucopolisacaridosis tipo |, en la edad
pediatrica.

Se estableci6 una secuencia estandarizada para la bisqueda de Guias de Practica Clinica (GPC), a partir
de las preguntas clinicas formuladas sobre diagnéstico y tratamiento de la mucopolisacaridosis tipo | en
la edad pediatrica, en las siguientes bases de datos: Fisterra, Guidelines Internacional Networks,
Practice Guideline, National Guideline Clearinghouse, New Zealand Clinical Guidelines Group, Primary
Care Clinical Practice Guidelines y Scottish Intercollegiate Guidelines Network.

El grupo de trabajo selecciond las guias de practica clinica con los siguientes criterios:

Idioma inglés y espariol.

Metodologia de medicina basada en la evidencia.
Consistencia y claridad en las recomendaciones.
Publicacion reciente.

Libre acceso.

ik WNH

Se encontraron 3 guias por consenso, de las cuales fueron seleccionadas las siguientes:

® Muenzer J, Wraith JE, Clarke LA. Mucopolysaccharidosis I: Management and treatment
guidelines. Pediatrics 2009; 123:19-29

e Martins AM, Dualibi AP, Norato D, Takata ET, Santos ES, Ribeiro-Valadares E, et dl. Guidelines
for the management of mucopolysaccharidosis type I. J Pediatr 2009; 155: (S2) 32-45

® Peters C, Steward CG. Hematopoietic cell transplantation for inherited metabolic disease: an
overview of outcomes and practice guidelines. Bone Marrow Transplantation 2003; 31 229-
239.

De estas guias se tomaron parte de las recomendaciones. Para las recomendaciones no incluidas en las
guias de referencia, el proceso de blsqueda se llevd a cabo en Pubmed y Cochrane Library Plus,
utilizando los términos vy palabras claves: “therapy” “contraindications”, “adverse effects”,

“mucopolisacaridosis”, “type , management”, “laronidase”, “guidelines” “and” "or", “
mucopolisacaridosis”

In

La busqueda se limito a revisiones sistematicas, meta-analisis y ensayos clinicos controlados en idioma
inglés y espanol, publicados a partir del 2000.

En caso de controversia de la informacion y resultados reportados en los estudios, las diferencias se
discutieron en consenso y se empled el formato de juicio razonado para la formulacion de
recomendaciones. Se marcaron con el signo \ y recibieron la consideracion de practica recomendada u
opinion basada en la experiencia clinica y alcanzada mediante consenso.
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6.2. SiIsTEMAS DE CLASIFICACION DE LA EvIDENCIA Y FUERZA DE LA RECOMENDACION

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE), fue desarrollado por un grupo de internistas y
epidemidlogos clinicos, liderados por Guyatt, de la Escuela de Medicina de la Universidad McMaster en
Canada. En palabras de Sackett, “la MBE es la utilizacion conciente, explicita y juiciosa, de la mejor
evidencia clinica disponible, para tomar decisiones sobre el cuidado de los pacientes individuales”
(Evidence-Based Medicine Working Group 1992, Sackett et al, 1996).

En esencia, la MBE pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina, siendo su objetivo disponer de
la mejor informacion cientifica disponible -la evidencia- para aplicarla a la practica clinica (Guerra
Romero et al, 1996).

La fase de presentacion de la evidencia consiste en la organizacion de la informacion disponible segin
criterios relacionados con las caracteristicas cualitativas, disefio y tipo de resultados de los estudios
disponibles. La clasificacion de la evidencia permite emitir recomendaciones sobre la inclusion o no de
una intervencién dentro de la GPC (Jovell AJ et al, 2006).

Existen diferentes formas de gradar la evidencia (Harbour R et al, 2001). En funcién del rigor cientifico
del diseno de los estudios, pueden construirse escalas de clasificacion jerarquica de la evidencia, a partir
de las cuales pueden establecerse recomendaciones respecto a la adopcion de un determinado
procedimiento médico o intervencién sanitaria (Guyatt GH et al, 1993). Aunque hay diferentes escalas
de gradacion de la calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si.

A continuacion se describen las escalas de evidencia para las referencias utilizadas en esta guia y de las
GPC utilizadas como referencia para la adopcion y adaptacion de las recomendaciones.

CUADRO I. LA ESCALA MODIFICADA DE SHEKELLE Y COLABORADORES

Clasifica la evidencia en niveles (categorias) e indica el origen de las recomendaciones emitidas por
medio del grado de fuerza. Para establecer la categoria de la evidencia utiliza nimeros romanos de | a
IV y las letras a y b (minusculas). En la fuerza de recomendacién letras mayusculas de la A a la D.

Categoria de la evidencia Fuerza de la recomendacién

la. Evidencia para meta-analisis de los estudios clinicos
aleatorios

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico controlado
aleatorios

A. Directamente basada en evidencia categoria |

lla. Evidencia de por lo menos un estudio controlado sin
aleatoriedad

Ilb. Al menos otro tipo de estudio cuasiexperimental o
estudios de cohorte

B. Directamente basada en evidencia categoria Il o
recomendaciones extrapoladas de evidencia |

I1l. Evidencia de un estudio descriptivo no experimental, tal
como estudios comparativos, estudios de correlacion, casos
y controles y revisiones clinicas

C. Directamente basada en evidencia categoria Il o en
recomendaciones extrapoladas de evidencias categorias |
oll

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes opiniones o
experiencia clinica de autoridades en la materia o ambas

D. Directamente basadas en evidencia categoria IV o de
recomendaciones extrapoladas de evidencias categorias
I, 11

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ 1999; 3:18:593-

59
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6.3. CLASIFICACION O EscALAS DE LA ENFERMEDAD

Cuadro 1. Tabla Utilizada En El Laboratorio De La. Unidad Medica De Alta Especialidad Hospital
General “Dr. Gaudencio Gonzadlez Garza” Centro Medico Nacional La Raza “Centro Para El
Diagnostico Y Tratamiento De Enfermedades De Deposito Lisosomal”

Gota De Sangre Seca En Papel Filtro (Tarjeta Whatman)

1. Muestra de talén o goteo directamente de la muestra reciente (1-3 horas), tomada en tubo lila

(EDTA) y mezclada por inversion.
2. No deben encimarse dos gotas en el mismo sitio.
Secar horizontalmente las tarjetas en una superficie no absorbente.

W

4. Embolsar y refrigerar o mantener en lugar fresco y seco hasta su envio.

Cuadro 2. Tabla Utilizada En El Laboratorio De La. Unidad Medica De Alta Especialidad Hospital
General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” Centro Medico Nacional La Raza “Centro Para El
Diagnostico Y Tratamiento De Enfermedades De Deposito Lisosomal”

GLUCOSAMINOGLUCANOS (GAGS) EN ORINA
Espectrofotometria/Cromatografia en capa fina
10 mL de orina preferentemente matutina
VALORES DE REFERENCIA

0-2 meses: <40.0 mg/mmol creatinina
3-4 meses: <25.0 mg/mmol creatinina
5-6 meses: <20.0 mg/mmol creatinina
7-11 meses: <17.5 mg/mmol creatinina
12-23 meses: <12.4 mg/mmol creatinina
2-3 anos: <11.1 mg/mmol creatinina
4-5 anos: <9.6 mg/mmol creatinina
6-7 anos: <8.0 mg/mmol creatinina
8-9 anos: <6.7 mg/mmol creatinina
10-11 afos: <5.4 mg/mmol creatinina
12-13 anos: <4.1 mg/mmol creatinina
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Cuadro 3.
Administracién de Laronidasa

Laronidasa se administra a razén de 0.58 mg/Kg./dosis semanalmente, en una infusién endovenosa y
su presentacién comercial contiene 0.58 mg/ml en un vial de 5 ml lo que representa un total de 2.9
mg de la enzima por vial.

El producto debe ser conservado a una temperatura entre 2 y 8°C y debe evitarse su congelacion.

Se recomienda premedicar al paciente con: antihistaminico y antipirético de 30 minutos a una hora
antes del inicio de la infusion.

La FDA de los Estados Unidos recomienda incluir 0.1% de albdmina humana a la solucién para la
infusion.

El volumen total de la infusion depende del peso del paciente. Los pacientes con un peso menor de 20
Kg., deben recibir un volumen total de 100 ml y los pacientes con un peso mayor a 20 Kg., deben
recibir un volumen total de 250 ml. En ambos casos, la administracion se llevara a cabo en 4 horas
aproximadamente.

La infusién debe iniciarse a una concentracién de 10 mcg/Kg./hora e incrementarse progresivamente
hasta alcanzar 200 mcg/Kg./hora de acuerdo a los siguientes esquemas de infusién:

Para pacientes de 20 Kg. o menos

Volumen total de la infusién de laronidasa= 100 ml

2 ml/Kg./ hora durante 15 minutos Tomar signos vitales, si estan normales incrementara. . . ..
10 mcg/Kg./hora

4 ml/Kg./hora durante 15 minutos Tomar signos vitales, si estan normales incrementara. . . ..
20 mcg/Kg./hora

8 ml/Kg./hora durante 15 minutos Tomar signos vitales, si estan normales incrementara. . . . .
50 mcg/Kg./hora

16 ml/Kg./hora durante 15 minutos Tomar signos vitales, si estan normales incrementara. . . ..
100 mcg/Kg./hora

32 ml/Kg./hora Hasta terminar la infusion

200 mcg/Kg./hora

Para paciente mayores de 20 Kg.

Volumen total de la infusidn de laronidasa= 250 ml

5 ml/kg/ hora durante 15 minutos Tomar signos vitales, si estan normales incrementara. . . ..
10 mcg/kg/hora

10 ml/kg/hora durante 15 minutos Tomar signos vitales, si estan normales incrementara. . . ..
20 mcg/kg/hora

20 ml/kg/hora durante 15 minutos Tomar signos vitales, si estan normales incrementara. . . ..
50 mcg/kg/hora

40 ml/kg/hora durante 15 minutos Tomar signos vitales, si estan normales incrementara. . . ..
100 mcg/kg/hora

80 ml/kg/hora Hasta terminar la infusién

200 mcg/kg/hora

PREMEDICACION

Debe administrase una hora antes de iniciar la infusion:
1. Paracetamol 10 a 15 mg/Kg./dosis por via oral, dosis Unica.
2. Difenhidramina a 1.25 mg/Kg./dosis por via oral, dosis tnica.
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Cuadro 4
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL GENERAL “DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA"
CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA
“CENTRO PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES DE DEPOSITO LISOSOMAL"
INSTRUCCIONES PARA LA PREPARACION E INFUSION DE LARONIDASA

NOMBRE: FECHA:
NSS: PESO:
SERVICIO: CAMA:

PREMEDICACION:

Administrar una hora antes de la infusién de laronidasa

e Difenhidramina 15 mg Kg. dosis. Dosis tnica

e Paracetamol 10 a 15 mg Kg. dosis. Dosis Unica
NOTA: LOS FRASCOS DE ALDURAZYME DEBEN COLOCARSE A TEMPERATURA AMBIENTE 15 MINUTOS ANTES
DE LA PREPARACION Y NO DEBEN AGITARSE ENERGICAMENTE, YA QUE LA ESPUMA CREADA PUEDE
DESNATURALIZAR LA ENZIMA. MOVERLOS SUAVEMENTE.
CADA VIAL DE ALDURAZYME CONTIENE: 2.9 mg en 5 ml.

NUMERO DE FCOS. DE ALDURAZYME CALCULADOS POR PESO:
PREPARACION PARA PACIENTES con ‘o < DE 20 KG:

ENERGICAMENTE.

Preparar bolsa con 100 ml. de solucién de Cloruro de Sodio 0.9%

Extraer con jeringa de insulina 0.4 ml de esa solucién y eliminar

Agregar 0.4 ml de albimina humana al 25%

A ésta solucion albuminizada extraerle los mililitros equivalentes al nimero de frascos calculados de laronidasa
Agregar a la solucion albuminizada restante, los frascos de laronidasa de manera lenta.

La bolsa de solucion preparada debe ser movida con suavidad para homogeneizar. NO AGITAR LA BOLSA

e  Cantidad final de solucién para administrar (solucién de cloruro de sodio 0.9%-+albimina al

25%-+laronidasa) =100 ml

PROCEDIMIENTO:

1. Canalizar vena periférica y fijar. Puede usarse catéter permanente
2. Llenar el sistema de infusion con la solucién preparada, sin derramar.
3. Tomar signos vitales, si estan normales .....

2 ml/hora por 15 minutos

Tomar signos vitales, si estan normales aumentar la infusiéna .......

4 ml/hora por 15 minutos

Tomar signos vitales, si estan normales aumentar la infusiéna........

8 ml/hora por 15 minutos

Tomar signos vitales, si estan normales aumentar la infusiéna .......

16 ml/hora por 15 minutos

Tomar signos vitales, si estan normales aumentar la infusidén a .......

32 ml/hora hasta completar la infusién

Tomar signos vitales cada 30 min. hasta completar la infusion

4. |Iniciar la infusion con bomba de la siguiente manera:
5. Alfinalizar y estar vacia la bolsa pero antes que se vacie la linea de infusion, agregar 20 ml de solucion de cloruro
de sodio al 0.9%%, a la bolsa y continuar pasandose a la misma velocidad hasta que la bolsa este vacia

nuevamente.

6. Finaliza la infusién y mantener en vigilancia al paciente pcr 30 minutos mas con registro de signos vitales.
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UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD

HOSPITAL GENERAL “DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA"

CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA

“CENTRO PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE

ENFERMEDADES DE DEPOSITO LISOSOMAL"

INSTRUCCIONES PARA LA PREPARACION E INFUSION DE LARONIDASA

NOMBRE: FECHA:
NSS: PESO:
SERVICIO: CAMA:

PREMEDICACION:

Administrar una hora antes de la infusion de laronidasa

e Difenhidramina 15 mg kg dosis. Dosis tnica
e  Paracetamol 15 mg kg dosis. Dosis unica

NOTA: LOS FRASCOS DE ALDURAZYME DEBEN COLOCARSE A TEMPERATURA AMBIENTE 15 MINUTOS ANTES DE
LA PREPARACION Y NO DEBEN AGITARSE ENERGICAMENTE, YA QUE LA ESPUMA CREADA PUEDE
DESNATURALIZAR LA ENZIMA. MOVERLOS SUAVEMENTE.

CADA VIAL DE ALDURAZYME CONTIENE: 2.9 mg en 5 ml.

NUMERO DE FCOS. DE ALDURAZYME CALCULADOS POR PESO:

PREPARACION PARA PACIENTES > DE 20 KG
1. Preparar bolsa con 250 ml. de solucién de Cloruro de Sodio 0.9%

ounpwWwN

ENERGICAMENTE.

Extraer con jeringa de insulina 1 ml de esa solucion y eliminar

Agregar 1 ml de alblimina humana al 25%

A ésta solucion albuminizada extraerle los mililitros equivalentes al nimero de frascos calculados de laronidasa
Agregar a la solucion albuminizada restante, los frascos de laronidasa de manera lenta.

La bolsa de solucion preparada debe ser movida con suavidad para homogeneizar. NO AGITAR LA BOLSA

7. Cantidad final de solucién para administrar (solucién de cloruro de sodio 0.9%-+albtimina al 25%-+laronidasa)=250 ml

PROCEDIMIENTO:

8. Canalizar vena periférica y fijar. Puede usarse catéter permanente

9. Llenar el sistema de infusion con la solucion preparada, sin derramar.
10. Tomar signos vitales, si estan normales .....

11. Iniciar la infusion con bomba de la siguiente manera:

5 ml/hora por 15 minutos

Tomar signos vitales, si estan normales aumentar la infusiéna .......

10 ml/hora por 15 minutos

Tomar signos vitales, si estan normales aumentar la infusiéna .......

20 ml/hora por 15 minutos

Tomar signos vitales, si estan normales aumentar la infusién a .......

40 ml/hora por 15 minutos

Tomar signos vitales, si estan normales aumentar la infusién a .......

80 ml/hora hasta completar la infusién

Tomar signos vitales cada 30 min. hasta completar la infusién

12. Alfinalizar y estar vacia la bolsa pero antes que se vacie la linea de infusion, agregar 20 ml de solucion de cloruro de
sodio al 0.9%%, a la bolsa y continuar pasandose a la misma velocidad hasta que la bolsa este vacia nuevamente.
13. Finaliza la infusién y mantener en vigilancia al paciente pcr 30 minutos mas con registro de signos vitales.
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6.4. MEDICAMENTOS

CUADRO |. Medicamentos Indicados en la Deteccién Oportuna, Diagnéstico y Tratamiento de La Mucopolisacaridosis

Deteccion Oportuna, Diagndstico y Tratamiento de la Mucopolisacaridosis Tipo | en Edad Pediatrica

Tipo | En Edad Pediatrica

Clave Principio Dosis recomendada Presentacion Tiempo Efectos Interacciones Contraindicaciones
Activo (perfodo de adversos
uso)
5547 Laronidasa SOLUCION INYECTABLE Envase con frasco | Largo plazo Dolor abdominal, dolor de | No se han realizado estudios | Hipersensibilidad al farmaco.
Infusién intravenosa. dmpula con 5 ml (2.9 cabeza, erupcién, disnea, | de interacciones. Cloroquina | Precauciones: Reacciones
Nifios, adolescentes y adultos: mg o 500 U) artralgia, dolor de espalda, | o procaina debido al riesgo de | asociadas con la perfusion y
0.58 mg (100 U)/kg de peso corporal, [ Cada frasco ampula taquicardia, pirexia, | interferencia con la | readministracion  después de
semanalmente. contiene: escalofrios. recaptacion intracelular de interrumpir el tratamiento.
Administrar diluido en soluciones | Laronidasa 2.9 mg lanoridasa.
intravenosas de (s00U)
cloruro de sodio al 0.9%, envasadas en
frascos de
vidrio (llevar la dosis reconstituida a un
volumen de
100 ml si el peso del paciente es < 20 kg o
250 ml si
El peso del paciente es > 20 kg).
Velocidad inicial de 0.0116 mg (2 U)/kg de
peso
corporal/hora, aumentar gradualmente cada
15 minutos, si se tolera, hasta un maximo de
0.2494 mg
(43 U)/kg de peso corporal /hora.
Tiempo total de administracion 3-4 horas.
0104 Paracetamol Nifios: De 6 a 12 afos: 300 mgcada 46 6 Paracetamol TABLETA Largo Plazo Reacciones de El riesgo de hepatotoxicidad Hipersensibilidad al farmaco,
horas. 500 mg hipersensibilidad: erupcion al paracetamol aumenta en disfuncion hepatica e insuficiencia
De 2 a 6 aios: 100 mg cada 6 u 8 horas. Envase con 10 tabletas. cutanea, neutropenia, pacientes alcohdlicos y en renal grave.
Mayores de 6 meses a un aio: 100 mg cada pancitopenia, necrosis quienes ingieren Precauciones: No deben
12 horas. hepatica, necrosis medicamentos inductores del | administrarse mas de 5 dosis en
tubulorrenal e hipoglucemia. metabolismo como: | 24 horas ni durante mas de 5 dias.
fenobarbital, fenitoina,
carbamazepina. El metamizol
aumenta el efecto de
anticoagulantes orales.
0106 Paracetamol Nifios: SOLUCION ORAL Largo Plazo Reacciones de El riesgo de hepatotoxicidad Hipersensibilidad al farmaco,
De 6 a 12 afios: 300 mg cada 4 6 6 horas. Cada ml contiene: hipersensibilidad: erupcion al paracetamol aumenta en disfuncion hepatica e insuficiencia
De 2 a 6 aios: 100 mg cada 6 u 8 horas. Paracetamol 100 mg cutanea, neutropenia, pacientes alcohdlicos y en renal grave.
Mayores de 6 meses a un aio: 100 mg cada Envase con 15 ml, pancitopenia, necrosis quienes ingieren Precauciones: No deben
12 Horas gotero calibrado a 0.5 hepatica, necrosis medicamentos inductores del | administrarse mas de 5 dosis en
y1lml, tibulorrenal e hipoglucemia. metabolismo como: | 24 horas ni durante mas de 5 dias.
fenobarbital, fenitoina,
carbamazepina. El metamizol
aumenta el efecto de
anticoagulantes orales.
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0405 Difenhidramina Adultos: JARABE Largo Plazo Somnolencia, inquietud, La administraciéon Hipersensibilidad al farmaco,
25 a 50 mg cada 6 a 8 horas. Dosis maxima: Cada 100 mililitros ansiedad, temor, temblores, concomitante con glaucoma de angulo cerrado,
100 contienen: crisis convulsivas, debilidad, antihistaminicos, bebidas ulcera péptica, obstruccién piloro
Mg/Kg. de peso corporal/ dia. Oral. Clorhidrato de calambres musculares, alcohdlicas, antidepresivos duodenal, hipertension
Nifios de 3 a 12 afios: difenhidramina 250 mg vértigo, mareo, anorexia, triciclicos, barbitdricos u arterial, hipertrofia prostatica,
5 mg/Kg. de peso corporal/dia, fraccionada Envase con 60 ml. nausea, vomito, diplopia, otros depresores del obstruccion del cuello de la vejiga,
cada 6 a diaforesis, calosfrios, sistema nervioso central asma bronquial crénica.
8 horas. palpitaciones, taquicardia; aumentan su efecto sedante. Precauciones: Menores de 2 anos
Dosis maxima: 50 mg/ Kg. de peso resequedad de boca, narizy
corporal/dia. garganta.

4552 Seroalbimina SOLUCION INYECTABLE SOLUCION Largo Plazo Sobrecarga vascular, Ninguna de importancia Contraindicaciones:

humana Cada frasco ampula contiene: INYECTABLE alteraciones del ritmo clinica. Hipersensibilidad al farmaco,

Seroalbiimina humana 12.5 g Cada frasco ampula cardiaco. salivacion, nausea anemia grave e insuficiencia
Envase con frasco ampula de 50 ml. contiene: ,vémito, escalosfrio y fiebre cardiaca.
Intravenosa Seroalbimina humana
Adultos y ninos: 10g
De acuerdo a las necesidades del paciente, Envase con un frasco
peso ampula de 50 ml.
corporal, edad, condicién cardiovascular,
renal.

3662 Seroalbimina SOLUCION INYECTABLE SOLUCION Largo Plazo Sobrecarga vascular, Ninguna de importancia Contraindicaciones:

humana Envase con frasco ampula de 50 ml. INYECTABLE alteraciones del ritmo clinica. Hipersensibilidad al farmaco,

Intravenosa

Adultos y nifios:

De acuerdo a las necesidades del paciente,
peso

corporal, edad, condicién cardiovascular,
renal.

Cada frasco ampula
contiene:
Seroalbdmina humana
10g

Envase con un frasco
ampula de 50 ml.

cardiaco. salivacion, nausea
,vomito, escalosfrio y fiebre

anemia grave e insuficiencia
cardiaca.
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