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Guia pE REFERENCIA RAPIDA

E76 Trastornos del Metabolismo de los Glucosaminoglucanos
E76.1 Mucopolisacaridosis Tipo Il

Diagnostico y Tratamiento de Mucopolisacaridosis Tipo 11
ISBN en tramite

DEFINICION

La mucopolisacaridosis tipo Il es una enfermedad de almacenamiento lisosomal ocasionada por la
deficiencia de la enzima iduronato 2 sulfatasa.

DIAGNOSTICO CLINICO

Se recomienda sospechar el diagnodstico de mucopolisacaridosis tipo Il ante los siguientes
datos clinicos:

Sintomas respiratorios repetitivos en los primeros meses de vida : obstruccion de vias aéreas
superiores, rinorrea habitualmente purulenta, respiracion bucal y apneas de suefio

Manchas mongdlicas extensas

Hernia inguinal, umbilical o ambas

Lesiones papulares simétricas «en empedrado» en la region escapular y cara lateral externa
de los brazos

En la evaluacion de un paciente en el que se sospecha mucopolisacaridosis tipo Il se
recomienda investigar :
Antecedentes familiares y personales no patologicos:

Arbol genealdgico de tres generaciones

Datos prenatales-perinatales
Antecedentes de la enfermedad actual:

Patologia repetitiva de vias aéreas superiores e inferiores: rinorrea, otitis, respiracion bucal,
apneas
Trastornos digestivos: diarrea cronica, constipacion, incontinencia

Retardo en adquisicion de pautas madurativas y del lenguaje o pérdida de las ya adquiridas
Examen fisico:

Signos vitales
Antropometria

Facies tosca: arcos supraorbitarios prominentes, puente nasal deprimido, narinas
antevertidas, filtrum largo, labios gruesos, macroglosia, hipertrofia gingival, retraso en la
erupcion dentaria, alteracion del esmalte y posicion dental, hipertrofia amigdalina,
pabellones auriculares gruesos

Hirsutismo, pelo grueso y tosco
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Cuello y térax corto

Aparato respiratorio: respiracion nasal, estridor laringeo

Aparato cardiovascular: soplos cardiacos y trastornos de conduccion

Abdomen: hepatoesplenomegalia, hernia inguinal o umbilical

Alteraciones osteoarticulares ( disostosis mdltiples) : rigidez articular, trastornos en la
marcha, alteracién de la columna (giba lumbar)

Lesiones dermatoldgicas: lesiones papulares en empedrado en area escapular, mancha
mongodlica extensa

Afeccion de sistema nervioso central: hiperactividad, retraso mental, crisis convulsivas
Sordera

(ver escalas, cuadro 1)

DIAGNOSTICO DE CERTEZA Y ASESORIA GENETICA

Para realizar el diagndstico de certeza de mucopolisacaridosis tipo Il se debe documentar
disminucion de la actividad de la enzima iduronato 2 sulfatasa en suero, leucocitos de
sangre periférica o cultivo de fibroblastos.

Se recomienda realizar analisis mutacional del gen iduronato 2 sulfatasa en los siguientes
casos:

Paciente con diagndstico confirmado de mucopolisacaridosis tipo Il

Madre del paciente con diagndstico de mucopolisacaridosis tipo Il (para determinar el
estado de portadora)

Hermanas de paciente con diagnéstico de mucopolisacaridosis tipo Il (solo si se detecté que
la madre es portadora del gen afectado)

Como parte del estudio familiar se recomienda realizar determinacion de la actividad de la
enzima iduronato 2 sulfatasa a los hermanos asintomaticos del paciente con
mucopolisacaridosis tipo Il cuando cumplan los siguientes criterios:

Madre portadora del gen afectado
Sexo masculino
Menos de 4 afios de edad

Una vez realizado el diagndstico de certeza de mucopolisacaridosis tipo Il se debe

proporcionar asesoramiento genético a la familia para informar sobre el riesgo de
recurrencia (ver escalas, figura 1), aunque no se cuente con el diagnéstico molecular.

EVALUACION INICIAL Y SEGUIMIENTO

Una vez establecido el diagndstico de certeza de mucopolisacaridosis tipo I, se debe realizar una
evaluacion basal de los 6rganos y sistemas involucrados en la enfermedad y ofrecer manejo
especifico de las alteraciones detectadas. Es necesario también que, tanto los pacientes que reciben
terapia de reemplazo enzimatico como aquellos que no la requieren, tengan seguimiento clinico,
valoracion paraclinica periddica y manejo integral por parte de un equipo de salud multidisciplinario
con experiencia en mucopolisacaridosis tipo Il. Se recomienda lo siguiente:

3



R 6 6 0 0 0 W o e e o o

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE MUCOPOLISACARIDOSIS TiPO |l

Todos deben contar con una evaluacion neuroldgica especifica y dirigida que determine la
magnitud del dano neuroldgico y de la afeccion cognitiva.

Realizar evaluacion basal clinica por neurologia pediatrica y neurocirugia. La periodicidad de
las valoraciones médicas y de los estudios abajo senalados debera establecerse en forma
individual con base a la evolucion, presencia de complicaciones y respuesta al tratamiento
en cada caso:

Evaluacién neuropsicolégica (pruebas de coeficiente intelectual y psicométrico)
Electroencefalograma

Tomografia axial computada o resonancia magnética de craneo (con o sin gadolinio)
Resonancia magnética nuclear de médula espinal (estudio del conducto medular)
Estudios de neurofisiologia (velocidad de conduccién, electromiografia)

Evaluacion ortopédica basal y posteriormente en forma anual, para detectar disostosis
multiple realizar los siguientes estudios radioldgicos de mapeo dseo:

Radiografia de craneo antero posterior y lateral, con foco en la silla turca
Radiografia de columna toraco lumbar antero posterior y lateral
Radiografia de cadera antero posterior

Radiografia antero posterior de ambas manos

Radiografia de térax antero posterior y lateral

La rehabilitacion debe realizarse en forma conjunta con la vigilancia ortopédica. La
evaluacion quinésica y fisioterapéutica, con medicion de la amplitud de la movilidad
articular debe incluir:

Motilidad fina de las manos

Radio de apertura de articulaciones y motilidad de miembros

Documentacion (fotos, videos)

Evaluacion del rendimiento fisico

Evaluacién de la funcionalidad (actividades de la vida diaria)

Valoracion inicial por otorrinolaringologia y audiologia. La periodicidad de las revisiones por
ambos especialistas, asi como los siguientes estudios diagnosticos complementarios, se
individualizaran tomando en consideracion el tipo de afeccion, la evolucion y la respuesta al
tratamiento:

Otoscopia

Nasofibrolaringoscopia

Audiometria

Timpanometria

Impedanciometria

Potenciales auditivos evocados o emisiones otacusticas especialmente cuando no sea
posible valorar la afeccién auditiva por otros métodos (audiometria o timpanometria)

Con el objetivo de detectar oportunamente enfermedad pulmonar restrictiva u obstruccion
de la via aérea y desarrollo de apnea obstructiva del suefio, se recomienda valoracion clinica
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neumoldgica basal. La periodicidad de las revisiones asi como los siguientes estudios
paraclinicos, se realizaran de acuerdo a las condiciones individuales del paciente:

Radiografia de térax

Oximetria diurna-nocturna

Polisomnografia

Pruebas de funcion pulmonar

Prueba de caminata de 6 minutos

Prueba de subir escaleras de 3 minutos

Realizar evaluacion cardiolégica basal, cada 6 meses los primeros dos y afos y
posteriormente anualmente; la valoracion podra incluir de acuerdo a las condiciones del
paciente:

Radiografia de térax
Electrocardiograma
Ecocardiograma Doppler
Estudio Holter

La evaluacion por el oftalmélogo debe realizarse al momento del diagndstico vy
posteriormente cada ano, podra incluir, de acuerdo a las condiciones del paciente alguno de
los siguientes estudios:

Medicion de la presion intraocular

Electroretinografia

Realizar evaluacion por gastroenterologia al momento del diagnodstico y posteriormente en
forma anual. Los estudios de imagen para medicion de la organomegalia se realizaran con
base a evolucion de cada paciente.

Llevar a cabo evaluaciones acerca de las necesidades educativas para asegurar una
adecuada integracion al medio.

Los procedimientos anestésicos solo se deben realizar en centros con experiencia asistencial
en pacientes con mucopolisacaridosis y por expertos en el manejo de la via aérea dificil, se
recomienda :

Planear multiples procedimientos durante un mismo procedimiento anestésico

En el consentimiento anestésico debera figurar la posibilidad de tener que realizar
traqueotomia de urgencia en caso de complicaciones en el manejo de la via aérea

Efectuar reconocimiento anatémico mediante video-fibroscopia de la via aérea superior
(fibra Sptica flexible) antes de la intubacién

Utilizar mascara anestésica en pacientes con dificultades de intubacion

Realizar extubacion precoz para disminuir el riesgo de traqueotomia

Realizar determinacion cuantitativa de glucosaminoglucanos urinarios al paciente que recibe
terapia de reemplazo enzimatico, solicitarlos 6 meses después de iniciado el tratamiento y
posteriormente cada afio (ver escalas, cuadro I1). En caso de que no sea posible medirlos, la
vigilancia y el seguimiento debera realizarse a través de la evaluacion multidisciplinaria ya
descrita.
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TERAPIA DE REEMPLAZO ENZIMATICO

1. Antes de iniciar la terapia de reemplazo enzimatico, se debe mencionar a los familiares o
tutores legalmente responsables del paciente, que existe la posibilidad de descontinuarla en
cualquier momento, lo cual se decidira con base a la respuesta al tratamiento y a la
presencia de complicaciones.

2. Se recomienda administrar terapia de reemplazo enzimatico con idursulfasa cuando se
cumplan los criterios 1y 2 :
1) Diagndstico de certeza de mucopolisacaridosis tipo Il
2) Pacientes de cualquier edad, que no tengan dafio neuroldgico o cognoscitivo severo y
que presenten al menos una de las siguientes manifestaciones clinicas:

e Enfermedad respiratoria: obstruccion de la via aérea y enfermedad restrictiva

e Desordenes osteoarticulares que dafien o dificulten la locomocion ocasionando que el
paciente dependa de otras personas para llevar a cabo las actividades de la vida diaria

e Apnea del sueno con frecuencia de mas de un evento por hora en pacientes menores de 18
anos o mas de 5 eventos por hora en adultos

e Saturacién de oxigeno nocturna< 92% en nifios y < 85% en adultos

3. La dosis recomendada de idursulfasa es de 0.5 mg/kg/ cada semana. Se puede ajustar sin
que exista una variacién mayor al 10% de la dosis total mensual calculada.

4. La terapia de reemplazo enzimatico se debe administrar con bomba de infusion. Se requiere
diluir la dosis de idursulfasa en 100 ml de solucién salina al 0.9% vy administrarla en una
infusion que dure de 3-4 horas. Se debe iniciar la administracion a una velocidad de 8 ml
por hora, con incrementos de 8 ml cada 15 minutos hasta alcanzar 80 ml a 100 ml por hora
como maximo. Durante la administracion se deben monitorizar los signos vitales. Si el
paciente requiere dieta durante la administracion del medicamento se le puede ofrecer.

5. Se recomienda suspender la terapia de reemplazo enzimatico en cualquiera de los siguientes
casos:

® Mujeres embarazadas o en lactancia
e Pacientes con dafio neurolégico o cognitivo severo

® Pacientes que han progresado a enfermedad terminal o que han experimentado deterioro
significativo de los parametros clinicos evaluados después de 12 meses de terapia de
reemplazo enzimatico

® Presencia de otra enfermedad cuyo pronodstico influya en la respuesta a la terapia de
reemplazo enzimatico

® Pacientes con reacciones graves relacionadas con la infusion y que no se pueden prevenir
con la pre medicacion adecuada

REFERENCIA ATERCER NIVEL DE ATENCION
Referir a tercer nivel de atencion en los siguientes casos:

1. Pacientes con sospecha clinica de mucopolisacaridosis tipo Il. En tercer nivel se realizaran
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los estudios para establecer el diagndstico de certeza de la enfermedad, se decidira si
requiere o no terapia de reemplazo enzimatico y se especificara la dosis de la enzima en caso
de que la amerite.

Pacientes con diagnostico de certeza de mucopolisacaridosis tipo Il que se encuentren en
vigilancia en el segundo nivel (con o sin terapia de reemplazo enzimatico) y que ameriten
revaloracion de acuerdo a lo que establezca cada sub especialista involucrado en el
seguimiento integral.

Pacientes con diagnoéstico de certeza de mucopolisacaridosis tipo Il que se encuentren en
vigilancia en el segundo nivel, que en su evaluacion inicial no requirieron terapia de
reemplazo enzimatico pero que durante la vigilancia presenten criterios para recibirla. En
tercer nivel se definira la necesidad de iniciar o no la terapia de reemplazo enzimatico asi
como la dosis de la enzima.

Pacientes que reciben terapia de reemplazo enzimatico en segundo nivel y que presenten
reacciones adversas durante la infusion de la enzima.

CONTRARREFERENCIA A SEGUNDO NIVEL DE ATENCION

Cuando se requiera, los pacientes con diagnostico de certeza de mucopolisacaridosis tipo Il
con o sin terapia de reemplazo enzimatico, se contrarreferiran al segundo nivel de atencion
para llevar a cabo la vigilancia.

Cuando se requiera, los pacientes con diagnostico de certeza de mucopolisacaridosis tipo Il
que ameritaron terapia de reemplazo enzimatico se contrarreferiran al segundo nivel de
atencion para recibir la infusion de la enzima.
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DIAGRAMAS DE FLUJO

1. DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO DEL PACIENTE CON MUCOPOLISACARIDOSIS TiPO |l

Paciente con sospecha clinica de
mucopolisacaridosis tipo Il
(MPS 11)

Reallizar determinacion de la actividad enzimatica de
iduronato 2 sulfatasa en suero, leucocitos de sangre
periférica o fibroblastos cultivados.

¢ Tiene disminucién de

O

Y

Realizar evaluacién
médica multidisciplinaria

¢ Tiene criterios
para iniciar °TRE?

A

a actividad enzimatica?

Datos clinicos sugestivos de MPS I
eSintomas respiratorios repetitivos
en los primeros meses de vida :
obstruccion de vias aéreas
superiores, rinorrea habitualmente
purulenta, respiracién bucal y
apneas de suefio
eManchas mongédlicas extensas
eHernia inguinal, umbilical o ambas
sLesiones papulares simétricas «en
empedrado» en la regién escapular y
cara lateral externa de los brazos

Tratamiento multidisciplinario de los
6rganos blanco afectados

k.

Iniciar tratamiento con

«Se descarta MPS 1I

eConsiderar otros diagnésticos

-Tratamiento multidisciplinario de los
6rganos blanco afectados y vigilancia

idursulfasa

Tratamiento multidisciplinario de los
érganos blanco afectados y vigilancia

¢ Tiene criterios
para iniciar °TRE?

°TRE: terapia de

Tratamiento multidisciplinario de los
érganos blanco afectados

-Revaloraciéon médica periédica de
acuerdo a la evolucién

¢ Tiene criterio
para suspender la
°TRE?

-Tratamiento multidisciplinario de los
érganos blanco afectados

reemplazo enzimético

-Vigilancia multidisciplinaria periddica
- Suspender idursulfasa
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ESCALAS ’
CUADRO I. ESPECTRO CLINICO DE LA MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO I

FENOTIPO GRAVE ATENUADO
Comienzo de sintomas Entre los 2 y los 3 afios Entre los 3 y los 4 afios
Supervivencia 10-20 anos 30 afios o mas
Dismorfias +++ ++
Disostosis multiple +++ ++
Rigidez articular +++ ++
Hepatoesplenomegalia ++ ++
Retraso mental +++ +0 -
Sordera ++ ++
Opacidad corneal* Ausente Ausente

* Signo importante en el diagndstico diferencial de mucopolisacaridosis |, donde siempre esta presente.

+++ Maxima afeccion.

Datos obtenidos de: Sociedad Argentina de Pediatria. Grupo de Trabajo de Enfermedades poco Frecuentes. Guia para el
diagndstico, seguimiento y tratamiento de la mucopolisacaridosis de tipo Il (MPS-II) o Enfermedad de Hunter. Arch
Argent Pediatr 2011; 109(2):175-181.

CUADRO II. TIPOS DE GLUCOSAMINOGLUCANOS EN MUCOPOLISACARIDOSIS

Tipo de mucopolisacaridosis Excrecion de glucosaminoglucanos urinarios

I Heparan y Dermatan sulfato
I Heparan y Dermatan sulfato
1] Heparan sulfato

IV Queratan sulfato(condroitin-6- sulfato en MPS IV A)
Vi Dermatan sulfato

VI Dermatan,Heparan sulfato,coindritin 4-,6-sulfato

IX Ac. Hialurénico

Datos obtenidos de: Schwartz I, Ribeiro M, Mota J, Betania M, Toralles P, Correia P, et al. A clinical study of 77 patients
with mucopolysaccharidosis type Il. Acta Padiatrica 2007; 96: 63-70.

FIGURA 1. HERENCIA LIGADA AL X EN LA MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO II
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MADRE
PORTADORA

50% VARONES SANOS 50% MUJERES 50% VARONES 50% PORTADORAS
SANAS AFECTADOS SANAS

10



