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RESUMEN
Fecha de envio La existencia de una terapia de reemplazo enzimatico especifica para el tratamiento de la
;2@2;156 aprobacion Mucopolisacaridosis tipo | ha modificado el curso natural de la enfermedad. Dada la natu-
10/04/17 raleza progresiva y el compromiso multisistémico, es muy importante el trabajo coordina-
Palabras claves do interdisciplinario, de manera a dar cobertura integral y optimizar resultados de todas
Mucopolisacaridosis tipo las intervenciones hechas en los pacientes. El contenido de esta guia trata sobre cono-
L;iﬁg’ﬁcgerﬁtﬂf’s‘ifo cimientos actuales de las Mucopolisacaridosis (MPS) en general, para luego adentrarse
plinario mas especificamente en la temaética propia de la MPS |, con la contribucién de los estu-

diosos de cada area, y procedentes de diferentes Instituciones del pais.Se encontraran

ademas recomendaciones basadas en evidencias cientificas publicadas en la literatura.

MUCOPOLYSACCHARIDOSIS TYPE | (MPS I). MULTIDICIPLINARY

ASPECTS AND CLINICAL GUIDELINES

ABSTRACT
Keywords The existence of a specific enzyme replacement therapy for the treatment of Mucopoly-
g?ffﬁﬁ'ﬁi??ﬁ;ﬁf saccharidosis type | has modified the natural course of the disease. Given the progressi-
replacement therapy, ve nature and multisystem commitment, it is very important to coordinate interdisciplinary
muttidisciplinary work, so as to provide comprehensive coverage and optimize results of all interventions
Autor para made in patients. The content of this guide deals with current knowledge of Mucopolysa-
correspondencia ccharidosis (MPS) in general, and then more specifically in the subject matter of MPS I, with
Correo electronico: the contribution of specialists from each area, and from different institutions in the country.
imeldanum@gmail.com
(I. Martinez Nufez) We will also find recommendations based on scientific evidence published in literatura.
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PROLOGO

Palabras de la Dra. Imelda Martinez Nufiez, Grupo de
Estudio y Manejo de Mucopolisacaridosis — Paraguay.

Este trabajo sobre aspectos multidisciplinarios de la
Mucopolisacaridosis tipo | (MPS 1) y las Guias Clinicas
para el manejo de la misma, es decir, el diagndstico,
tratamiento y seguimiento de la MPS I, es fruto del
estudio y del compartir experiencias de un grupo de
especialistas de diferentes areas de la medicina, para
ofrecerlo a la comunidad nacional de médicos, en una
apretada sintesis. Los autores han hecho una busque-
da bibliografica en varias bases de datos y han tomado
la bibliografia mas representativa.

El contenido versara sobre conocimientos actuales
de las Mucopolisacaridosis (MPS) en general, para
luego adentrarse mas especificamente en la tematica
propia de la MPS |, con la contribucion de los estudio-
sos de cada area, y procedentes de diferentes Institu-
ciones, las cuales figuran en las referencias de cada
autor. Asi, por Medicina Interna estan las Dras. Claudia
Insfran, Angeles Martinez y Gina Montiel; por Pedia-
tria esté la Dra. Indianara Vermuth; por Neumologia, los
Dres. Alicia Alcaraz, Sonia Sanchez y Luis Montaner;
por Cardiologia estan los Dres. Amalio Benitez, Gra-
ciela Gonzélez, y Soledad Alvarez; por Neurologia, los
Dres. Marco Casartelli, Patricia Arredondo; por Oftal-
mologia, los dres. Rosa Ayala y Daniel Sanchez Di Mar-
tino; por Otorrinolaringologia estan los Dres. Federico
Rivarola y Frank Smith; por Reumatologia, los Dres. Zoi-
lo Morel y Pedro Babak. Por Iméagenes, la Dra. Romina
Sirtori; por Hematologia, la Dra. Isabel Mattio y la Dra.
Angélica Samudio; en el area de Gastroenterologia, la
Dra. Mabel Zacur.

Luego de las contribuciones de cada médico, que
trata el tema desde su vision de especialista, esta la
Ficha Clinica que es la Ficha que podra ser utilizada
por cualquier médico que se contacta por primera vez
con el paciente, y tiene sospecha de una Mucopolisa-
caridosis de tipo I.

Esperamos que este trabajo hecho con tanto entu-
siasmo, llegue a todos los médicos, y sirva para que
los diagnosticos sean precoces y no tengamos que la-
mentar secuelas penosas e irreversibles, y que causan
tanto dolor a cada familia de los pacientes, con mayor
erogacion econdémica a las arcas del Ministerio de Sa-
lud Publica y Bienestar Social, seguros médicos y en
general a toda la poblacion.

Esta es una compilacion que la hago como coor-
dinadora. Son los colegas especialistas los que han
llevado el mayor peso del trabajo que se presenta. En
nombre de todos los miembros de este equipo de tra-
bajo y en el mio propio, agradezco a los que nos han
acompafiado y patrocinado.

1. ASPECTOS GENERALES DE LAS MU-
COPOLISACARIDOSIS.

Las Mucopolisacaridosis (MPS) son un grupo de en-
fermedades metabdlicas hereditarias, y pertenecen a
las llamadas enfermedades lisosomales o de depésito, o
de almacenamiento. Son patologias genéticas que pre-
sentan defectos enenzimas dentro del lisosoma, que son
necesarias para catabolizar a los glicosaaminoglicanos
(GAG). Si no se catabolizan estos GAG, que son mac-
romoléculas, ellos se almacenan en 6rganos y tejidos,
causando la disfuncién de los mismos™?.

Tabla 1 Clasificacion de las MPS, con el gen en el que se encuentra el defecto, la enzima deficitaria y los GAGs que se excretan®.

Tipo Nombre Gen Defecto Acumulo
MPS | Hurler IDUA a Llduronidasa Dermatén sulfato
MPS | Scheie IDUA a Llduronidasa Heparansufato
atenuada
MPS I Hunter IDS(Cr.X) IduronoSulfatasa
MPS 1l Sanfilipo A SGSH Heparan N sulfatasa Heparan sulfato
B NAGLU Nacetil glucosaminidasa
C HGSNAT a glucosamininidotransferasa
D GNS N acetilglucosamina 6 sulfatasa
MPS IV Morquio A GALNS Galatosamina 6 sulfatasa Queratan sulfato
B GLBI Galactosidasa B
MPS VI Maroteaux- ARSB Aritilsulfatasa B Dermatén sulfato
Lamy
MPS VII Sly GUSB Glucuronidasa B Dermatén sulfato
Heparan sulfato
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El dafio producido en las células en las que se de-
positan los GAGs es progresivo e irreversible. La he-
rencia es autosémica recesiva, salvo la MPS Il o enfer-
medad de Hunter, en la que el defecto estéa en relacion
al cromosoma X.

La incidencia global estimada es de 1/22.500, de-
pendiendo de la serie de estudios. Existen 6 tipos de
MPS. Algunas de ellas tienen subtipos. Se diferencian
por la clase de enzima deficitaria y por los tipos de
GAGs eliminados en la orina, ademés de las diferencias
en el fenotipo clinico®.

Se han encontrado 11 enzimas que son deficitarias
en las MPS, dando origen a los 6 tipos que se conocen
actualmente (Tabla 1). Los principales GAGs que se
degradan en los lisosomas son: dermatan, heparan y
queratan sulfato. Segun cuél sea el GAG que se acu-
mula se hara el diagnéstico diferencial de uno u otro
tipo de MPS*.

Para el diagndstico diferencial de cada tipo de MPS
es necesario el dosaje de la actividad enzimatica, el
patrén de excrecion urinaria de los GAGs y en algunos
casos, el estudio genético’#*.

Los pacientes generalmente presentan una aparien-
cia normal al nacimiento. Los signos y sintomas se pre-
sentan en etapas tempranas de la infancia, incluyendo
compromiso esquelético, articular, cardiaco, de via
aérea superior e inferior, deterioro de la audicion y la
vision. Ciertos aspectos clinicos son mas frecuentes

Tabla 2 Principales sintomas de las MPS*.

en subtipos diferentes (Tabla 2). Las MPS tipo |, tipo
[I'y TIPO VIl en las formas severas presentan deterioro
mental progresivo. La MPS tipo Il es una enfermedad
neurodegenerativa y la MPS VI es una enfermedad
Osea?s.

Siendo la MPS una enfermedad poco frecuente, a
veces pasa desapercibida, o los sintomas se confun-
den con los de otras enfermedades mas frecuentes, lo
que retrasa el diagnostico. Sin embargo, es muy nece-
sario tomar conciencia de la necesidad imperiosa de
un diagndstico precoz, para iniciar el tratamiento lo an-
tes posible y evitar secuelas, muchas veces irreversi-
bles. De este modo se podria ofrecer un mejor pronds-
tico y asi incrementar la calidad de vida de nuestros
pacientes®.

Histéricamente, el tratamiento paliativo era la Unica
opcion para los pacientes con MPS, y en 1980 fue rea-
lizado con éxito el primer trasplante de células hema-
topoyéticas en un paciente portador de MPS tipo |, de
un afo de edad’. En la actualidad esta modalidad de
tratamiento se encuentra disponible para los pacientes
con fenotipos severos de MPS tipo |, tipo VI 'y tipo VII.

El tratamiento se basa en la terapia de reemplazo
enzimatico (TRE) para las MPS I, II, IV y VI y Trasplante
de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) para
las MPS |y VII, antes de los 2,5 afios, dependiendo
de la clinica del paciente. Existen terapias de ensayo
Intratecal para las MPS [, Il y lIA (Tabla 3). La terapia
génica ofrece muchas esperanzas con el advenimiento
de la revolucién del ADNS.

MPS | MPS II MPS 11l MPS IV MPS VI MPS VIl
Talla baja X X X X X
Fenotipo tosco X X X X X
Disostosis ¢sea X X X X X
Otitis repetida X X X X
Hipertrofia adenoide X X X X
y amigdalar
Sordera X X X X X
Opacidad corneana X X X X X
Valvulopatia cardiaca X X X X
Hepatoesplenomegalia X X X X
Deterioro neurolégico X X X
Sindrome_del tunel X X X X
carpiano
Compromiso medular X X X X X
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Tabla 3 Tratamientos actuales®.

Tipo TRE EV * TRE IT # TCPH §
MPS | Laronidasa, Ensayo Clinico | Si, menores de
AldurazymeF®, en fase ll 2,5 afios de edad
Genzyme
MPS Il Idursulfatasa, Ensayo Clinico

Elaprase®, Shire en fase Il

MPS Il A Ensayo Clinico
MPS 11l B enfasellb
MPS Il C
MPS 11l D
MPS IV A Elosulfatasa a,
MPS IV B Vimzim®, Biomarin

MPS VI Galsulfatasa, Si

Naglasymef,
Biomarin
MPS VII Si

* TRE EV: terapia de reemplazo enziméatico endovenosa.
# TRE IT: terapia de reemplazo enzimatico intratecal.
§TCPH: trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.

El manejo de los pacientes con MPS debe realizarse
con un equipo interdisciplinario, en el que intervengan
clinicos, pediatras, neumdlogos, neurdlogos, hematdlo-
gos, imagenologos, cardidlogos, otorrinolaringdlogos,
reumatologos, traumatodlogos ortopedistas, oftalmoélo-
gos, rehabilitadores, gastroenterélogos, psicologos,
trabajadores sociales, la familia y la sociedad.

2.LA CLINICA EN MUCOPOLISACARIDO-
SIS TIPO I.

La mucopolisacaridosis tipo | es una enfermedad
del grupo de errores innatos del metabolismo, de
caracter autosémico recesivo. Se presenta con depo-
sito lisosomal causado por la deficiencia de la enzima
alfa-L-iduronidasa, lo que conduce a la acumulacion
progresiva de sustratos complejos de glucosaminogli-
canos (GAGs): dermatéan y heparan sulfato, en varios
organos y tejidos, generando una serie de signos y sin-
tomas con amplio espectro clinico®®.

Se reconocen tres formas clinicas de acuerdo a la
gravedad de la enfermedad:
e Sindrome de Hurler (grave)
e Sindrome de Hurler-Scheie (moderada)
e Sindrome de Scheie (leve)

Se trata de un espectro de variabilidad fenotipica,
que abarca todas las variantes intermedias posibles
entre las formas graves y las leves™.

Es una enfermedad poco frecuente, con una inci-
dencia estimada de 1 por 100.000 nacidos vivos. Se

considera que aproximadamente entre el 50y 80 % de
los pacientes cursan con la forma grave de MPS |'.

Formas clinicas

Hurler: forma clinica grave, descripta por Gertrud Hur-
ler, en 1919. A partir de los 2 meses de edad, aparecen
los primeros sintomas caracterizadas por infecciones
recurrentes del tracto respiratorio y del oido, hernia
umbilical e inguinal, facies tosca de instalacion gene-
ralmente progresiva, macrocefalia, macroglosia, enfer-
medad obstructiva de la via aérea, opacidad corneana,
retraso del desarrollo, hepatoesplenomegalia, hipoacu-
sia, hidrocefalia, deformidades esqueléticas, baja talla,
pelo grotesco, frente prominente, rigidez articular y car-
diomiopatia (Figura 1). A fin de iniciar oportunamente
un tratamiento efectivo es necesario establecer el diag-
nostico antes de los 2 afos de edad. La muerte, que en
esta forma clinica ocurre en su evolucion natural antes
de los 10 afios, con una media de 6,25 afos, es causa-
da por enfermedad obstructiva de la via aérea, infeccio-
nes respiratorias o complicaciones cardiacas®'".

Figura 1 Espesamiento de los rasgos faciales y macroglosia en un pa-
ciente de 5 afos con Sindrome de Hurler (MPS 1)%°.

Hurler-Scheie: los sintomas iniciales de esta forma mo-
derada se observan entre los 3 y los 8 aflos de edad,
e incluyen: disostosis multiple, baja talla, opacidad
corneana, hipoacusia, enfermedad valvular cardiaca y
rigidez articular (Figuras 2 y 3). El cociente intelectual
puede ser normal 0 presentarse un retraso mental leve.
La muerte ocurre durante la segunda o tercera década
de la vida, por enfermedad respiratoria y complicacio-
nes cardiovasculares®'".

Scheie: es la forma clinica leve. Los sintomas comien-
zan luego de los 5 afos de edad y se suele diagnos-
ticar entre los 10 y los 20 afios. Caracterizada por ri-
gidez articular, enfermedad valvular adrtica, opacidad
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Figura 2 Opacificacién corneal moderada en un paciente de 22 afios
con Sindrome de Hurler / Scheie®.

Figura 3 Contractura articular de los dedos en MPS 1.%°

corneana y hepatoesplenomegalia moderada. No exis-
te compromiso neuroldgico, la inteligencia es normal,
presentan estatura normal y la expectativa de vida
también puede ser normal. No obstante, algunos ca-
s0s presentan complicaciones cardiacas en la adultez
y compresion de la médula espinal a nivel cervical®'".

Diagnéstico

La sospecha clinica deberia iniciar con la aparicion
de los primeros sintomas, relacionados con la repeti-
cién de infecciones 6ticas o de las vias aéreas superio-
res y con hernias; la facies tosca se presenta en forma
progresiva.

Posteriormente se puede detectar la presencia de
glicosaminoglicanos en orina, con una reaccion colo-

rimétrica; si es positiva, una cromatografia en placa
delgada permitira identificar los GAG excretados (he-
paran y dermatan sulfato) y confirmar la positividad de
la primera reaccion.

El paso siguiente es la confirmacion enzimatica en
gotas de sangre en papel de filtro, buscando defi-
ciencia o ausencia de la actividad de la enzima alfa-L-
iduronidasa en leucocitos purificados o cultivo de fibro-
blastos™. Este método posibilita el envio de muestras
a distancia, el diagnostico retrospectivo y el tamizaje
poblacional. No obstante, ante un resultado anormal en
gotas de sangre se debe recurrir a la confirmacion dia-
gnostica por métodos clasicos.

Genética

Existe un elevado nimero de mutaciones diferentes
que se encuentran en los pacientes con MPS |. La Base
de Datos de Mutaciones en Humanos (Human Gene
Mutation Database [HGMD]) recoge 110 mutaciones
en la a-L-iduronidasa asociadas a la MPS '3, Los alelos
encontrados varian segun la poblacion; por ejemplo, en
los pacientes caucasicos los alelos p.W402X y p.Q70X
aparecen en mas del 50 % de los pacientes y son raros
en los pacientes asiaticos. En general, los pacientes
que tienen dos alelos que ocasionan un codén de pa-
rada (tipo nonsense) presentan un fenotipo grave de
MPS 1, y los pacientes con mutaciones puntuales que
afectan a la pauta de lectura (tipo missense) suelen
presentar un fenotipo atenuado. Otros sujetos con los
alelos p.R89Q 0 ¢.678-7g-a (IVS 5-7g-a) asociados a
una mutacion nula (tipo null) suelen presentar un feno-
tipo atenuado. Ademas, se han descrito multiples poli-
morfismos en el gen IDUA que parecen influir sobre el
fenotipo clinico en presencia de un alelo patologico™ ™.

Estudios moleculares

e Confirmacioén del diagnoéstico

La secuenciacion completa del gen permite detectar
mas del 95 % de las mutaciones y su realizacion se
aconseja cuando no han sido detectadas las mutacio-
nes mas frecuentes para la poblacién en estudio.

e Estudio de portadores

Los padres de un nifio afectado son portadores obliga-
dos (heterocigotos) de la enfermedad. En los hermanos
sanos de un individuo afectado, la probabilidad de ser
portadores de la enfermedad es de 2/3. El dosaje de
L-iduronidasa no es Util para detectar a los heteroci-
gotos. Su diagndstico solo es posible cuando se han
diagnosticado las dos mutaciones en el paciente 0 me-
diante estudio de ligamiento.
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e Diagndstico prenatal

Se realiza mediante el dosaje de L-iduronidasa en cé-
lulas del liquido amnidtico o en biopsia de vellosidades
coriénicas. En caso de fracaso del cultivo celular, la
enzima puede medirse en sangre del corddn umbilical
a partir de las 18 semanas de gestacion. No debe ba-
sarse en el dosaje de GAG en liquido amnidtico ni en el
examen de microscopia electronica de las células sin
cultivar del liquido amniético. Cuando las mutaciones
del gen son conocidas, este estudio le confiere mayor
certeza al diagnostico.

e Correlacion genotipo-fenotipo
La cantidad de L-iduronidasa del paciente, en general
no se correlaciona con la gravedad de la enfermedad.
De las mas de 90 mutaciones halladas, muchas han
sido identificadas en un paciente aislado y no son Utiles
para poder predecir un fenotipo.

Alrededor del 70 % de las mutaciones serian recu-
rrentes y podrian ser Utiles a los fines de establecer
una correlacion genotipo-fenotipo. El poder establecer
una mejor asociacién para que la identificacion de una
mutacion permita predecir la gravedad de la enferme-
dad, y que ello sea de utilidad clinica, exige una mayor
cantidad de protocolos de investigacion.

En general puede decirse que el hallazgo de dos
mutaciones graves (entendiendo por tales las que
producen la ausencia enzimatica en el paciente),
como W402X y Q70X, siempre van a conferir un feno-
tipo grave. Las mutaciones 474-2A>G, p.Pro533Arg,
p.Ala75Thr y Leur218Ppro estarian también asociadas
afenotipos graves. Dos alelos, 678-7A>Gy p.Arg89Gin,
conferirian un fenotipo mas leve y serian responsables
del 31 % de las mutaciones en los fenotipos menos gra-
ves de la enfermedad. Sin embargo, esta correlacion
debe ser realizada con cautela debido a que la misma
mutacion puede producir un fenotipo diferente cuando,
en diferentes combinaciones con otros alelos, se dan:
polimorfismos atenuantes (polimorfismo: variantes del
gen que no producen enfermedad), otras variantes en
la secuencia del gen y efectos del ambiente.

e Asesoramiento genético

Debe llevarse a cabo por expertos que conozcan a
fondo la naturaleza de la enfermedad, sus variantes
clinicas, posibilidades terapéuticas y riesgos de recur-
rencia.

Debido a que la MPS | es una enfermedad autosoé-
mica recesiva, el riesgo de recurrencia para futuros
hermanos de un nifio afectado es del 25 %. Se deben
explicar a los padres sus posibilidades reproductivas
e incluir la posibilidad de diagnéstico prenatal, para

poder actuar lo mas precozmente posible y asi evitar
secuelas, a veces irreversibles.

Las manifestaciones clinicas de las enfermedades
por acumulacion lisosbmica son muy variables, gene-
ralmente de caracter progresivo y multiorganico, con
un rango amplio de afectacion de 6rganos (Tabla 4)'617.

Tabla 4 Manifestaciones clinicas de la Mucopolisacaridosis tipo 1.

Sistema Sistema Afectacion
nervioso esquelético otorrinolaringoldglica
® Retraso psicomotor | e Talla baja ® Hipoacusia

o Otitis recurrente
e Rinorrea persistente
* Macroglosia

e Deterioro cognitivo
progresivo
e Hidrocefalia

¢ Disostosis multiple
® Macrocefalia
e Contracturas

* Sindrome del tunel articulares * Apnea obstructiva
carpiano ¢ Deformidad de la del suefio

e Compresion columna ® Respiracion ruidosa
medular * Manos en garra

Afectacion Sistema Sistema

cardiovascular

e Enfermedad valvular

e Miocardiopatia
hipertréfica

® Enfermedad de las
arterias coronarias

oftalmolégica

* Opacidad corneal

* Degeneracion
retiniana

® Glaucoma

e Compresion del

respiratorio

e Obstruccion de las
vias respiratorias
superiores

® Disminucion de la
capacidad vital

nervio 6ptico o Déficit ventilatorio e Arritmia
restrictivo
Sistema Piel y tejido
gastrointestinal subcutaneo

* Hepatoespleno- ® Facies tosca

megalia ® Engrosamiento
® Hernias umbilical e de la piel
inguinales e Cabello grueso

3.CARDIOLOGIA EN MUCOPOLISACARI-
DOSIS TIPO I.

Cuando la MPS afecta al corazén, las manifesta-
ciones clinicas pueden variar produciendo cansancio
a los esfuerzos, dolores anginosos, palpitaciones con o
sin sincopes, etc. La sintomatologia depende del sitio
afectado, que pueden ser las vélvulas, el musculo car-
diaco, las coronarias o el sistema de conduccion.

COMPLICACIONES CARDIOLOGICAS.

El compromiso cardiolégico ha sido descripto en to-
dos los tipos de MPS, siendo de aparicion temprana
y con caracteristicas progresivas. Principalmente los
tipos MPS I, Il'y VI.

Las complicaciones cardioldgicas mas frecuentes
son debidas a afecciones de las valvulas por engrosa-
miento y disfuncion de las mismas. Especialmente las
situadas en las camaras izquierdas (Mitral y Adrtica).
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Otras complicaciones descriptas son:

e Hipertrofia miocardica.

e Trastornos de la conduccion produciendo diversos
tipos de arritmias.

e |Insuficienciacoronaria porengrosamientodelosvasos
coronarios.

e Otras vasculopatias'®?!.

El compromiso cardiolégico suele aparecer en for-
ma silenciosa y a menudo pasa desapercibido, siendo
la principal causa de mortalidad en edad temprana?.

Al examen clinico, los pacientes suelen presentar
muy pocas manifestaciones que pudieran orientar ha-
cia un problema cardiaco especifico. La ausencia de
soplos en el area cardiaca no excluye la presencia de
una enfermedad cardiolégica. También el electrocar-
diograma puede dar resultados dentro de limites nor-
males. La Ecocardiografia es el método diagndstico de
excelencia®.

Con estudios recientes llevados a cabo en el hospi-
tal Erasmus de Rotterdam — Holanda, se han evaluado
los efectos del tratamiento enzimatico sobre las enfer-
medades cardiacas en 24 pacientes de 1 a 18 afos
con MPS |, Il o VI 24. Los estudios realizados fueron
electrocardiograma (ECG) y ecocardiograma desde
el inicio del tratamiento hasta 6 afios después. Inicial-
mente, 66 % de los pacientes presentaban datos de
anormalidades cardiacas geométricas. El indice de
masa ventricular izquierda (LVMI) estaba aumentado
en la mitad de ellos, principalmente debido a hiper-
trofia miocardica concéntrica. En general todos los
pacientes presentaron anormalidades valvulares. El
ECG no mostré anormalidades claras del ritmo ni de la
conduccioén, tampoco reflejaron las hipertrofias. Luego
del trata-miento, la masa muscular se ha normalizado
en 70 % de los pacientes. La insuficiencia valvular sin
embargo ha aumentado en 60 % de ellos. El estudio
concluye que:

1. Todos los pacientes estudiados con MPS tienen
anormalidades cardioldgicas.
2. Las cardiopatias mas severas fueron encontradas

en un subgrupo de pacientes jévenes con MPS VI.
3. La terapia enzimatica tiene efecto sobre la masa

muscular pero no asi sobre la insuficiencia valvular®.

Se podria decir en base a estos resultados que el
ECG no es una herramienta confiable para identificar
anormalidades cardiolégicas en pacientes jévenes con
MPS. La hipertrofia miocéardica no es reflejada tal vez
porque los GAG tienen muy baja conductancia eléctri-
ca. El estudio de Ecocardiografia si es mandatorio en
estos pacientes.

Aunque los trastornos de conduccion no han apa-
recido en este grupo de pacientes jovenes, podrian
aparecer en pacientes mayores, ya que han sido des-
criptos en ellos. Ademas, se han documentado compli-
caciones coronarias fatales en neonatos 26. Por esta
razon, el ECG debe formar parte de los estudios a ser
realizados en el seguimiento de los pacientes.

También es importante acotar que para visualizar
bien el engrosamiento de las valvulas, la ecocardio-
graffa bidimensional tiene sus limites y las imagenes
son mucho mejores con la ecocardiografia tridimensio-
nal.

Una hipétesis de que la terapia enzimatica no ten-
dria efecto sobre las valvulas es que los tejidos que la
componen no son accesibles a la enzima de reempla-
z0. Esto podria ser explicado por la ultra estructura de
las valvulas. Mientras que la microvasculatura puede
estar presente en las valvulas, los miofibroblastos que
presentes en ellas adquieren el oxigeno por difusion
desde la superficie valvular?. Por esta razén, no es fa-
cil que las grandes particulas de enzima terapéutica
puedan alcanzar a todas las células. Mientras otros
estudios concuerdan en que los efectos del tratamien-
to sobre las valvulas son limitados, Scarpa y col. des-
criben un mejoramiento en la enfermedad valvular de
un paciente con MPS VI en un grupo de pacientes de
ltalia®®. Como consecuencia el tratamiento terapéutico
sobre las valvulas cardiacas sigue siendo un desafio.

EVALUACION CLINICA Y DIAGNOSTICO

Los principales objetivos de la evaluacion clinica y dia-

gnostico del paciente con sospecha de MPS son:

1. Confirmar el diagndstico con una técnica correcta.

2. Determinar el grado de compromiso organico y la
existencia de dafios irreversibles.

3. Evaluar la presencia de comorbilidades.

4. |dentificar el tratamiento actual o previamente reci-
bido.

5. Evaluar el dafio cardiovascular global.
Identificar o descartar posibles dafios secundarios.

4. NEUMOLOGIA EN MUCOPOLISACARI-
DOSIS TIPO I.

El aparato respiratorio puede verse afectado, tanto
en vias aéreas superiores como en inferiores, con las
diferentes manifestaciones:

1- Obstruccion de la via aérea superior: por hipertrofia
de la lengua, adenoides y amigdalas, restriccion del
area nasofaringea por la disposicion de la base del
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craneo y estrechamiento de la via aérea por deposi-
tos desde la faringe a la traquea. Esto condiciona un
sindrome de apnea/hipoapnea obstructiva del suefio
(SAOS) con el consiguiente riesgo de hipoxemia y tras-
tornos del suefio.

2- Disnea: Los pacientes pueden presentar dificultad
respiratoria a consecuencia de su reducida capacidad
pulmonar, la hepatosplenomegalia, las deformidades
del raquis (cifoscoliosis), el pequefio tamario del térax
y la menor distensibilidad.

3- Engrosamiento de la mucosa traqueobronquial, con
obstruccion bronquial.

4- Infecciones de las vias respiratorias recurrentes.
5- Insuficiencia respiratoria.
6- Hipertension pulmonar. Cor pulmonale?*-22,

Multiples factores afectan el estado respiratorio de
las personas con MPS, donde la acumulacion de GAG
altera la anatomia vy fisiologia de los tejidos, causando
alteracion de los mismos, con la consecuente presen-
cia de signos y sintomas. La afeccién respiratoria es
progresiva y puede resultar en temprana morbi-morta-
lidad en nifos, particularmente en presencia de estrés
respiratorio. La severidad de las complicaciones respi-
ratorias varfa acorde al tipo de MPS.

Es importante mencionar que NO puede manejar-
se a pacientes con MPS como enfermos “leves”, sobre
todo para procedimientos, ya que pueden presentarse
complicaciones catastréficas®.

B- Examenes complementarios

1- Rx de térax y TACAR (TAC de Alta Resolucion) de

torax.

2- Pruebas de funcién pulmonar: Espirometria, volu-
menes pulmonares. El estudio de la funcién pulmo
nar pone de manifiesto un patrén de enfermedad
pulmonar restrictiva.También puede observarse un
patrén obstructivo. No es necesaria la medicion de
difusién de mondxido de carbono (DLCO) por en
contrarse indemne el parénquima pulmonar.

. Polisomnografia con titulacion de CPAP.

. Gasometria arterial basal.

. Ecocardiograffa : presiones pulmonares.

. Fibrobroncoscopia: eninfeccionesrecurrentes (bron-
quiectasias)®'®.

o O~ W

C-Tratamiento Neumolégico

Como estas enfermedades pueden cursar con en-
fermedad pulmonar crénica y obstruccion de la via
aérea alta, se puede requerir adenoidectomia, amig-
dalectomia, oxigenoterapia nocturna o permanente,
CPAP durante el suefio, broncodilatadores, traqueo-
tomfa. Fisioterapia respiratoria.

ROL DEL NEUMOLOGO

El especialista broncopulmonar debe participar des-
de el momento de la sospecha diagnodstica, dado los
problemas que muchos de estos pacientes presentan.
Dependiendo del tipo de MPS, existen diversas mani-
festaciones pulmonares, siendo mas precoces en las
MPS del tipo I, Il y VI; mientras que las tipo lll son mas
tardias y asociadas principalmente con hipersecrecion
bronquial, defectos en el drenaje mucociliar, trastornos
de deglucion y aspiraciones pulmonares recurrentes.
En las MPS tipo IV, el compromiso esquelético es la
regla, pudiendo haber complicaciones de via aérea
debida a compresiones extrinsecas, deformaciones
toracicas asociadas xifoescoliosis severa.

En los pacientes que son capaces de cooperar, la
evaluacion de la funcién pulmonar debe realizarse pe-
ricdicamente, al menos cada 6 meses, especialmente
en aquellos que inician alguna terapia, ya sea reem-
plazo enzimatico o trasplante de Células Progenitoras
Hematopoyéticas (TCPH). La mejoria de la funcion
pulmonar ha sido uno de los pilares fundamentales
como respuesta al uso de estas terapias. Debe existir
atencion frente al eventual desarrollo de sintomas de
obstruccion de la via aérea superior y aparicion de ap-
neas obstructivas del suefo, por lo que la necesidad
de estudios durante el suefio es fundamental. La indi-
cacion de soporte ventilatorio no in—vasivo nocturno ha
permitido que algunos nifos normalicen sus estudios
de oximetria y suefio®-%,

D-Seguimiento Neumolégico

Por consenso en gufas publicadas por parte de neu-
mologia, se recomienda realizar cada 6 meses 31:
1- Control clinico.
2- Pruebas de funcién pulmonar: espirometria, volume-
nes pulmonares.
3- Polisomnografia: Indice Apnea/Hipoapnea (IAH).

E- Manejo de la anestesia
Una de las primeras consultas que se debe realizar

en estos pacientes es la de anestesia, dado que los pa-
cientes van a ser sometidos a diferentes estudios que
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van a precisar sedacion, y es importante que el equipo
conozca los riesgos que ello conlleva.

Los pacientes con MPS | presentan una gran morbi-
mortalidad peroperatoria asociada a la anestesia. Los
problemas derivan fundamentalmente de la dificultad
para el control de la via aérea por alteraciones en su
anatomia, ya sea por acumulacion de mucopolisacari-
dos en las partes blandas o por alteraciones esquelé-
ticas que dan lugar a una via aérea dificil, a complica-
ciones cardiovasculares, respiratorias y neurologicas
relacionadas con la hipoplasia de odontoides, y la sub-
luxacion atlo-axoidea.

Toda vez que sea posible, deberia utilizarse anes-
tesia local. Los nifios con MPS se describen como los
“peores problemas de vias aéreas en anestesia pe-
diatrica”, siendo esto real también en adultos.

En todos los casos es imperiosa una evaluacion pre-
operatoria exhaustiva, y la monitorizacion debera adap-
tarse a la situacion clinica del nifio.

No existe un estandar de intubacion endotraqueal,
pero se recomienda realizar la técnica con el paciente
en ventilacion espontanea, tener preparados sistemas
alternativos para el manejo de la via respiratoria, reali-
zar la intubacién mediante fibrobroncoscopia y vigilar
la posicion de la cabeza en posicion neutra en los ca-
sos con malformaciones de la articulacion atloaxoidea.

La entubacion debe realizarse mediante una técni-

ca segura por el riesgo de colapso de la via respirato-
ria33—35_

5.Compromiso otorrinolaringolégico en
Mucopolisacaridosis Tipo |

En los pacientes con MPS |, el compromiso otorrino-
laringoldgico se produce en gran parte por los depo6-
sitos de los GAGs, heparan sulfato y dermatan sulfato
a nivel de toda la via aérea, asi como también en el
espacio post nasal, trompas de Eustaquio, oido medio,
espacio parafaringeo, lengua, amigdalas y adenoides.
El compromiso del oido medio y trompas de Eustaquio
conllevan a infecciones a repeticion, aumentando el
riesgo de hipoacusia de conduccion. La hipoacusia
neurosensorial, que también se describe en estos pa-
cientes tiene una etiologia no clara aun, ya que no se
sabe si es debida a una base congénita o por depdsi-
tos de GAGs en el ofdo interno y SNC. La hipoacusia
mixta es una manifestacion otolégica frecuente en es-
tos pacientes®:7,

La obstruccion de la via aérea es progresiva y su

gravedad se correlaciona con el tiempo de evolucion
de la enfermedad, en las formas graves se pueden
observar pliegues festoneados en los cartilagos arite-
noides y arienoepigléticos causando prolapso en la en-
trada laringea y estridor como consecuencia. También
puede haber estrechamiento de la luz traqueal por
depdsitos de GAGs en la pared®°.

Por estos motivos, pacientes con MPS | necesitan
evaluaciones periddicas por otorrinolaringélogos espe-
cializados en MPS, ya que esta demostrado que inter-
venciones tempranas como la colocacion de didbolos y
la amigdalectomia mejoran la audicion y la obstruccion
de la via aérea respectivamente. En el caso de la hiper-
trofia de amigdalas, en muchos casos se ha observado
que gran parte de obstruccion causada por las amig-
dalas se deben al aumento del espesor del espacio pa-
rafaringeo y esta condicion debe ser tenida en cuenta
en las evaluaciones“4!,

Recomendaciones parael seguimiento de los pacien-
tes con MPS I:

Evaluaciones audiolégicas anuales*>“.

e Audiometria de tonos puros (PTA). Método gold
estandar para la obtencion de umbrales auditivos en
adultos.

e En pacientes no colaboradores optar por un método
electrofisioldgico, como los potenciales evocados.

e |mpedanciometria, para evaluar si presenta una oti-
tis secretora producto de la obstruccion de la trompa
de Eustaquio.

Evaluacion de la via aérea alta®*.

e FEvaluacion del indice de apnea-hipopnea y apnea
obstructiva del suefio.

e Se recomienda amigdalectomia y adenoidectomia
en pacientes con apnea obstructiva del suefio. Cuando
el paciente tiene severa restriccion de la apertura de la
boca este procedimiento no se recomienda.

e | aringoscopia, fibrobroncoscopia: importante para
documentar la extension de los depodsitos de GAGs
en las vias respiratorias, también sirve para evaluar el
lecho amigdalino y el porcentaje de la orofaringe ocu-
pado por las amigdalas en el eje sagital.

e Radiografia de Cavun en nifios o en adultos, Tomo-
graffa de senos paranasales.

Manejo de la via aérea en caso de necesidad de an-
estesia.

La mayoria de los pacientes con MPS |, tanto feno-
tipos atenuados como fenotipos severos, precisaran
intervenciones quirdrgicas o procedimientos invasivos
que requieren anestesia durante la evolucion de su en-
fermedad, incluso antes del diagnostico. Las cirugias
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mas frecuentes reportadas son las relacionas a mirin-
gotomias y procedimientos asociados, reparacion de
hernias, adenoidectomia, amigdalectomia, sindrome
de tunel carpiano, traqueostomia y broncoscopia®“.

Unos de los factores que hacen que estos pacientes
tengan un riesgo anestésico elevado, incluso en inter-
venciones quirdrgicas menores es la condicion anatoé-
mica de la via aérea afectada por: la macroglosia, ri-
gidez de la articulacion temporomandibular (ATM),
prognatismo, cuello corto y rigido e inestabilidad cer-
vical por hipoplasia de la apdfisis odontoides. Otro fac-
tor determinante del riesgo anestésico es el grado de
afectacion cardiovascular que puedan presentar, au-
mentando asi la mortalidad durante el procedimiento y
en el postoperatorio?.

A continuaciéon una lista de posibles complicaciones

que pueden ocurrir durante la anestesia“*’:

® |ncapacidad para ventilar o intubar.

e Obstruccion temporal de la via aérea, pudiendo
causar presion negativa (potencialmente obstructiva)
y edema pulmonar.

e Obstruccion completa de la via aérea (mas frecuente
durante la induccién o la extubacion), pudiendo
causar hipoxemia severa y paro cardiaco.

e Complicaciones post extubacion: estridor, colapso
de la via aérea inferior, infecciones, necesidad de
reintubacion o traqueostomia.

Recomendaciones para la evaluacion y manejo de la

via aérea en caso de necesidad de anestesia.

e Toda intervencion que requiera anestesia debe ser
realizada en centros de alta complejidad, con mé-
dicos con experiencia en via aérea dificil. Considerar
siempre que el potencial beneficio del procedimiento
debe superar el riesgo anestésico®.

e Evaluacion de la estabilidad de la columna cervical:
examen neurolégico minucioso para descartar
signos de compresion medular, RMN de columna
cervical en posicion neutra y radiografia en flexion y
extension' 4,

e Pruebas de funcién pulmonar: capacidad vital,
capacidad residual funcional y capacidad pulmonar
total (frecuentemente disminuida por restriccion de
la caja toracica)*.

e Evaluacion de la morfologfa de la via aérea: laringos-
copia, fibrobroncoscopia, TAC multicorte®*4.

6. Manifestaciones Neurolégicas de la
MPS 1

La hidrocefalia comunicante es un hallazgo comun
en las formas severas de MPS [, siendo menos frecuen-

te en las formas atenuadas. Signos como papiledemay
vémitos son poco frecuentes, incluso cuando la presion
de salida del LCR esta muy elevada (>40 cm H20).
El aumento progresivo de la presion intracraneal pue-
de contribuir al retraso del desarrollo neuromotor y a
problemas en la visiéon en los pacientes con fenotipos
severos'.

Otra complicacion que se puede presentar en estos
pacientes es la compresion medular espinal a nivel cer-
vical o dorsolumbar, pudiendo ocasionar tetraparesia,
paraparesia espastica o hemiparesia, que es causada
por el engrosamiento de las meninges infiltradas por
GAGs o debida a la deformidad vertebral y subluxacio-
ne850-52_

El sindrome del tunel del carpo es una manifestacion
frecuente que contribuye a la pérdida de funcion de
las manos, debido a la compresion del nervio media-
no dentro del retinaculo flexor. Se ha descripto que la
mayoria de los pacientes no presentan los signos y sin-
tomas clasicos, incluso cuando el dafio es severo, de
ahi la importancia de la deteccién temprana, ya que el
tratamiento quirdrgico tiene buenos resultados a largo
plazo®-%,

Recomendaciones®*%:

e Medicion del perimetro cefélico regularmente.

e TAC no contrastada o RMN cerebral para determinar
el tamafio de los ventriculos, basal y luego cada 1-2
afios para pacientes con fenotipos severos o cuando
se constate un crecimiento acelerado del perimetro
cefélico.

e Medicion de presion del LCR por puncion lumbar en
caso de sospecha de hidrocefalia comunicante.

e RMN de médula basal y luego cada 2 afios, para
evaluar el canal medular.

e Realizaciéndepruebasneurofisiolégicasparaevaluar
neuropatia del nervio mediano, incluso en ausencia
de signos y sintomas clasicos.

Desarrollo psicomotor.

El desarrollo psicomotor en la MPS | varia segun
la severidad, se ve mas comprometido en las formas
graves (Hurler). Estos pacientes, al inicio presentan un
desarrollo normal, a los 18 meses de edad aproxima-
damente se evidencia el retraso psicomotor y a partir
de alli se produce una disminucion mensurable de la
capacidad intelectual (segun la clasificacion del indice
de Desarrollo Mental de Bayley), generalmente desa-
rrollan solamente habilidades limitadas del lenguaje,
probablemente relacionadas con la triada del retraso
del desarrollo, la pérdida auditiva crénica y la lengua
aumentada®®. Los fenotipos intermedios (Hurler-Sheie)
tienen un desarrollo psicomotor normal o minimamente
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afectado®. En cuanto al comportamiento, se reportan
problemas relacionados a la apariencia fisica, temor y
a las alteraciones del suefio, manteniendo una conduc-
ta mas bien apacible®.

Es muy importante diferenciar los fenotipos de
la MPS |, en base a criterios clinicos y velocidad de
progresion de los sintomas, ya que los pacientes con
fenotipo Hurler que mantengan un coeficiente intelec-
tual mayor a 70 se pueden beneficiar del trasplante de
células hematopoyéticas porque la TRE no atraviesa la
barrera hematoencefélica, generalmente antes de los
dos afios y medio de vida®.

Recomendaciones®%°%.

e Evaluacion cognitiva inicial por profesionales capa-
citados para definir conducta terapéutica (trasplante
de células hematopoyéticas y/o TRE), luego inde-
pendientemente deltratamientorealizar evaluaciones
periddicas anuales.

e Apoyo psicopedagdgico temprano a nifios con feno-
tipos severos.

e En pacientes con fenotipos atenuados, se reco-
miendan pruebas neurocognitivas periddicas de
manera a planificar intervenciones para mejorar el
desempefio académico.

7.REUMATOLOGIA EN MUCOPOLISACA-
RIDOSIS TIPO |

En este apartado analizaremos las caracteristicas
OSTEO-ARTICULARES de las MPS |.

Para una mejor comprension de la severidad y evi-
dencia de las alteraciones en los musculos, huesos y
articulaciones, se seguiré el patrén de las tres formas
del sindrome, en el siguiente orden: 1- Hurler (severa),
2-Hurler-Scheie (moderada), 3- Scheie (atenuada)'57-%°.

1. Las manifestaciones clinicas de los pacientes con
enfermedad de Hurler comienzan en la infancia, entre
los 6 meses y 2 afios de edad. Suelen resaltar como
primera manifestacion las contracturas articulares, que
se evidencian en restricciones en la movilidad articular,
y retracciones. Posteriormente y con examenes com-
plementarios se determina la presencia de osteopenia,
ensanchamiento de los huesos tubulares, hipoplasia
del carpo y deformidad en V de la porcion distal de
cubito y radio. Los pacientes pueden presentar tam-
bién alteraciones craneofaciales con agrandamiento
de la silla turca, malformaciones dentarias e hidrocefa-
lia%. Generalmente mueren antes de los 10 afos.

2. La enfermedad de Hurler/Scheie se presenta en-

tre los 2 y los 6 aflos de edad vy tiene una gravedad
moderada, a veces sin retraso mental. Generalmente
los rasgos faciales tipos se vuelven menos atenuados,
predominando las contracturas articulares, y las afec-
ciones Oseas similares al cuadro anterior®'.

3. La enfermedad de Scheie es la forma atenuada de la
MPS |, y aunque comparte las manifestaciones clinicas
de la enfermedad de Hurler/Scheie, las manifestacio-
nes comienzan habitualmente en la segunda década
y los pacientes pueden vivir hasta la edad adulta. Son
particularmente dificiles de diagnosticar 59. Y en oca-
siones presentan Unicamente manifestaciones muscu-
loesqueléticas, contracturas articulares y sindrome del
tunel carpiano. También pueden desarrollar displasia
de cadera®s,

Las manifestaciones reumatolégicas de los pacien-
tes con MPS | son:

Disostosis multiple, el sindrome del tunel carpiano
y las contracturas articulares. La disostosis multiple
es comun a todas las MPS y se caracteriza por la pre-
sencia de multiples alteraciones en el esqueleto axial y
periférico. (Figura 4). La presencia de un sindrome del
tunel del carpo en la infancia es muy poco frecuente vy,
en ausencia de un traumatismo previo, debe hacernos
pensar en una MPS. Generalmente es asintomatico y
da lugar a una disminucion de la funcionalidad y a la
deformidad de la mano 596465,

En la columna los pacientes presentan alteracion en
el desarrollo de la porcién anterosuperior de los cuer-
pos vertebrales con cifosis (tipica giba). Los cuerpos
vertebrales tienen un aspecto oval con disminucion de
la altura. Se observa también subluxacion vertebral y
cifoescoliosis. Es frecuente la coxa valga con disloca-
cion de la cadera y displasia de la cabeza femoral.

Claviculas, se observa ensanchamiento de la parte
anterior de la cortical y la porcion medial de la clavi-
cula. Huesos largos, se aprecia expansion diafisaria y
metafisaria con retardo en la osificacion epifisaria.

En las manos se aprecia osteopenia, hipoplasia del
carpo y deformidad de la porcién anterior del cubito y
del radio, las falanges proximales y medias son anchas
y estan acortadas, y las falanges terminales y los hue-
sos del carpo son hipoplasicos. (Figura 5).

En tendones, en ligamentos y en la cépsula articular,
el depdsito de mucopolisacaridos ocasiona contractu-
ras articulares simétricas en hombros, codos, manos,
caderas y rodillas, con dolor articular y limitacion fun-
cional progresiva. Los pacientes desarrollan rigidez
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articular con contracturas articulares progresivas con
dolor. Estas contracturas articulares y la disostosis mul-
tiple, dan lugar a la tipica mano en garra de estos pa-
cientes. (Figura 6)

Muscular, es frecuente la atrofia muscular. Especial-
mente son muy frecuentes la atrofia de la eminencia
tenar y la pérdida de fuerza'”:56-59.66,

En la serie de Vijay y Wraith 67, los sintomas de pre-
sentacion mas comunes en la MPS | (H-S) fueron los
siguientes: rigidez articular (40 %), opacidad corneal
(13 %), sintomas ORL recurrentes (27 %) y hernias
umbilicales (27 %). En la serie de Cimaz et al.®®é, de 13
pacientes con MPS |, todos tuvieron una presentacion
reumatoldgica en la primera década, si bien hubo un
retraso en el diagnostico de entre 4 y 54 afios. El sin-
toma mas habitual fue la rigidez y/o la contractura en
los dedos. Otros sintomas musculoesqueléticos fueron
el sindrome del tunel carpiano, los dedos en gatillo, la
cifosis, el genu valgo y la disostosis multiple. En la serie
de Cleary et al.60, la cifosis toracolumbar fue el hallaz-
go de presentacion en un 41 % de los pacientes con
MPS | H.

Se sugiere descartar una MPS | en cualquier pacien-
te joven con contracturas en flexion de las manos no
inflamatorias, incluso en ausencia de otros datos de la

Figura 4 Signos radiolégicos de disostosis multiple en MPS. A) Defor-
midades de vértebras lumbares en forma de gancho y cifoescoliosis;
B) engrosamiento de huesos craneales vy silla turca agrandada en for-
ma de J; C) huesos de manos cortos y anchos®.

Figura 5 Vision palmar de las manos, mostrando atrofia, mayor en zo-
nas tenar e hipotenar®.

Hunter Syndrome
Hand

Normal Hand

Figura 6 (A) MANO EN GARRA: retracciones articulares. (B) Radiografia
demano: MANO EN GARRA, disostosis, ostepenia, hipoplasia del carpo®'.

enfermedad, y ante la presencia de una giba toraco-
lumbar no filiada en un lactante, mas aun si presenta
vértebras ovoideas o con amputacion anterosuperior
en la radiografia lateral de columna.

8. OFTALMOLOGIA EN MUCOPOLISACA-
RIDOSIS TIPO |

Las alteraciones oculares se observan en todos los
tipos de MPS y resultan frecuentemente en una dismi-
nucion importante de la vision. Los hallazgos méas im-
portantes a nivel ocular son la opacidad corneal, la de-
generacion retiniana y edema de la cabeza del nervio
Optico con subsecuente atrofia del mismo®.

A nivel de la cérnea existe una opacidad progresiva
que afecta todo el espesor del estroma corneal y tipica-
mente se describe como vidrio esmerilado y es debida
al depdsito de GAG. Este depdsito se localiza intra y
extracelularmente en las estructuras corneales. Inicial-
mente se presenta como una opacidad punctata fina
periférica del estroma anterior corneal, que mas tarde
progresa y se vuelve difusa, resultando una pérdida de
la agudeza visual™.
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En la MPS 1 Scheie, se encuentran numerosas
vacuolas conteniendo material fibrilogranular en las
células epiteliales, queratocitos y células endoteliales.
La membrana basal epitelial contiene frecuentes rup-
turas y ondulaciones. La capa de Bowman esta muy
atenuada. Las fibras de colageno son irregulares, se
encuentran elongadas y espaciadas. La membrana de
Descemet impresiona ser normal”'. Estas alteraciones
resultan en una reduccion de la transparencia corneal
y aumento de la dispersion de la luz™.

El depdsito de los GAG a nivel del estroma corneal
causa un progresivo aumento en el espesor corneano
central (ECC).

Se puede producir el depdsito de GAG a nivel de las
estructuras de la camara anterior y del iris provocan-
do un estrechamiento del angulo camerular y la acu-
mulacion en las células trabeculares produciendo una
obstruccioén al flujo del humor acuoso y un glaucoma
subsecuente®. Otra potencial causa de aumento de la
presion intraocular es el desarrollo de multiples quistes
iridociliares que se observan en estos pacientes™.

El diagndstico de glaucoma en estos pacientes
es sumamente dificil, dado el aumento del ECC, que
produce una hipertension ocular (HTO) falsa, que pue-
de llevar a confusién al evaluar a los pacientes con
MPS, diagnosticandolos erréneamente con glaucoma.
Ademas, la dificultad de evaluar el nervio éptico por
la opacidad corneal y la baja de agudeza visual que
determina que los campos visuales no sean confiables,
hacen aun mas dificil este diagndstico.

Glaucoma primario de angulo abierto (GPAA) se ha
reportado en pacientes con MPS, al igual que casos
aislados de glaucoma primario de angulo estrecho y
glaucoma agudo™.

Los pacientes con MPS pueden presentar una es-
clera significativamente engrosada. Se han reportado
casos de efusion uveal presumiblemente causada por
el engrosamiento escleral que puede obstruir las venas
vorticosas™.

Las alteraciones del nervio 6ptico son comunes en
pacientes con MPS; se describen frecuentemente el
edema del nervio y la subsecuente atrofia. El edema
del nervio optico (papiledema), y la atrofia éptica se
pueden presentar secundariamente a un aumento de
presion intracraneal®, o ser producidas por una com-
presion del nervio por el depdsito de GAG que engro-
san la duramadre y esclera. Otra teoria que explicaria
la atrofia del nervio éptico es la degeneracion de las
células ganglionares por el depdsito intracelular del

GAG o el aumento de la presion intraocular®. En la
MPS | Scheie, la lesion del nervio éptico es rara’.

La retinopatia pigmentaria generalmente esta en-
mascarada por la opacidad corneal y tiene un comien-
zo insidioso. Ciertos grados de retinopatia se pueden
observar que ocurren como resultado del depésito de
GAG en las células del epitelio pigmentario de la retina
(EPR) y en la matriz interfotorreceptor, esto conduce a
una pérdida progresiva de fotorreceptores, con la con-
siguiente degeneracion y disfuncion retinal®®.

En estos pacientes se pueden observar adelgaza-
miento arteriolar, pigmentacion foveal, atrofia del EPR
y en forma tardia espiculas ¢seas y palidez del disco
Optico’.

Errores refractivos son comunes en pacientes con
MPS. La mayoria de los pacientes presentan una hiper-
metropia’™. Se ha especulado que esto es causado por
el depdsito de GAG que aumenta la rigidez corneal que
altera la curvatura corneana reduciendo el poder re-
fractivo. La hipermetropia también puede ocurrir como
resultado del engrosamiento escleral y acortamiento
del largo axial®.

Tratamientos a nivel ocular en pacientes con MPS

La opacidad corneal, el glaucoma y el deterioro vi-
sual concomitante hacen que las evaluaciones oftalmo-
l6gicas en estos pacientes necesiten ser frecuentes.

Para corregir la opacidad corneal, el trasplante pe-
netrante (PK) es lo recomendado, sin embargo, nuevas
técnicas como la queratoplastia lamelar (queratoplastia
parcial, remplazando las partes mas externas de la cor-
nea: epitelio, Bowman y estroma) son valiosas en au-
sencia de alteracion retinal. Muchos médicos prefieren
la queratoplastia lamelar anterior profunda (DALK) en
pacientes con MPS por su efectividad y bajos riesgos®'.

Varios estudios sefialan un buen resultado en el
mantenimiento de la claridad en la cérnea donante en
un periodo de 5 afios, sin embargo, se han descrito
pocos casos en donde existe un depdsito de GAG en
las corneas donantes con la subsecuente opacifica-
cion del tejido. Probablemente esto se correlaciona con
la severidad de la enfermedad y la extension de quera-
tocitos y remplazo de las células epiteliales a la cérnea
donante®.

El glaucoma debe ser tratado ya sea con gotas ocu-
lares 0 en casos necesarios cirugia (trabeculectomia
con antimetabolitos o implantes valvulares), evaluados
los riesgos y tomando en cuenta las dificultades para el
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diagndstico®®. Las cirugias son dificiles por la opacidad
corneal que no permite una buena visualizaciéon y por
la alteracion del grosor de la cérnea 'y esclera, situacio-
nes a las cuales el cirujano no esta acostumbrado.

El beneficio potencial de la visiéon y la calidad de
vida en estos pacientes debe ser sopesado a la hora
de decidir un procedimiento quirdrgico, contra las pa-
tologfas oculares existentes (alteraciones del nervio 6p-
tico y retinopatfas), los riesgos anestésicos, el cuidado
postoperatorio y el riesgo de complicaciones oculares
y sistémicas de estos pacientes.

Terapias sistémicas especificas como el Trasplante
de Células Progenitoras Hematopoyéticas (TCPH) y la
Terapia de Remplazo Enzimatico (TRE), restablecen el
regular catabolismo de los GAG en el cuerpo, con el
objetivo de revertir o por lo menos, enlentecer la pro-
gresion de la enfermedad y mejorar la calidad de vida
del paciente. EI TCPH ha obtenido efecto beneficioso
en los problemas oculares, pero que no se ha podido
sostener ese beneficio a largo plazo. Se ha reportado
que puede mejorar la opacidad corneal, pero no elimi-
narla®.

La TRE se prefiere y se recomienda por su efectiva
seguridad. Se han observado mejorias en la opacidad
corneal y en la agudeza visual de los pacientes pero
con resultados controvertidos. No se ha observado
mejoras a nivel del nervio optico ni retina. La enzima
utilizada no traspasa la barrera hemato-encefalica ni
hemato-ocular; por lo tanto, el beneficio a nivel ocular
de esta terapia es bajo®.

9. NUTRICION EN MUCOPOLISACARIDO-
SIS TIPO .

La MPS | es una enfermedad de manifestaciones
multisistémicas muy variables, de curso crénico y pro-
gresivo. La afeccién se caracteriza por un “continuum”
de severidad, con grados variables de compromiso de
organos y sistemas. El soporte nutricional adecuado es
imprescindible para todos los pacientes en cualquier
estadio de su enfermedad, tanto en cuanto a la plani-
ficacion de una dieta adecuada para cubrir las nece-
sidades caldricas, vitaminicas y minerales, como en lo
referente a la forma de entrega de los nutrientes®?#°.

No existe un tratamiento dietético especifico para la
afeccion, y la evolucion de la misma no es influida por
restricciones de determinados nutrientes en la dieta,
pero la tendencia a infecciones recurrentes (otitis me-
dia, sinusitis y amigdalitis), la insuficiencia respiratoria
progresiva y la cardiopatia condicionan los requeri-

mientos nutricionales. Por otro lado, el deterioro neuro-
l6gico, con pérdida de habilidades motoras, las dificul-
tades para la masticacion y deglucion determinaran la
necesidad de ofrecer alimentos triturados en algunos
casos e instaurar vias de alimentacion artificiales, como
la sonda nasogastrica o la gastrostomia, en otros.

Al tiempo de planificar la alimentacion debera tener-
se en cuenta ademas la tendencia al estrefiimiento que
puede alternarse con episodios de diarrea de causa no
aclarada.

Es importante evaluar periédicamente el estado nu-
tritivo, la masticacion y la funcion de la deglucion, pues
hacia el final de la evolucion de estas patologias se pro-
duce una emaciacion progresiva, producto del dete-
rioro cardio-respiratorio y neurolégico, y tendencia a la
aspiracion, que puede conducir a neumonias graves®®.

10. IMAGENES EN MUCOPOLISACARIDO-
SISTIPO I.

La mayor utilidad de los estudios de imagenes se da
en el diagndstico y manejo de las complicaciones mus-
culoesqueléticas de pacientes con MPS. El desarrollo
anormal del hueso y cartilago de los pacientes conlleva
a una baja estatura, disostosis multiple y enfermedad
articular degenerativa.

Varios factores se hallan involucrados en la fisiopa-
tologia de las complicaciones musculoesqueléticas
como ser la remodelacion 6sea, alteracion de la matriz
endocondral, osificacién intramembranosa, con retar-
do en la osificacion epifisaria y osteopenia. El depdsito
de GAGs en ligamentos, tendones y capsulas articula-
res, ocasiona contracturas simétricas de articulaciones
de las manos, mufiecas, hombros, codos, rodillas, ca-
deras, tobillos y pies. Las alteraciones musculoesque-
|éticas son responsables de morbilidad significativa en
los pacientes, a pesar de no ser causas frecuentes de
mortalidad, como lo son las complicaciones cardiacas
y las secundarias a la obstruccién de la via aérea.

La disostosis multiple es el término utilizado para
describir la constelacion de hallazgos radioldgicos
asociados a MPS. Aunque la mayoria de los hallazgos
radiologicos independientes, no son exclusivos de la
MPS, son caracteristicos y estan siempre presentes en
mayor o menor grado®® 8789,

En la radiograffa de perfil de craneo se observa: do-
licocefalia, engrosamiento de la béveda craneal, silla
turca en forma de “J”, hipoplasia de los céndilos man-
dibulares bilateralmente, cavidades glenoideas poco
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profundas, pudiendo estos Ultimos hallazgos ser mejor
valorados por estudio dirigido como ser Resonancia
Magnética (RM) de la Articulacion Temporo-Mandibu-
lar (ATM). Pueden ademas observarse quistes 6seos
en maxilares por retardo en la erupcion dentaria, prin-
cipalmente de los molares.

En radiografia de columna cervical se observa: hi-
poplasia de la odontoides, que puede ocasionar ines-
tabilidad atlanto-axoidea observada en radiografia
dinamica. La dorsiflexion puede estar limitada por con-
tracturas, lo que conlleva a rectificacion de la lordosis.
Los cuerpos vertebrales suelen ser pequefios aunque
de morfologfa normal.

En radiografia de columna dorso-lumbar se obser-
va: cifosis toracolumbar, lo cual puede ser evidente
antes del aflo de edad. Los cuerpos vertebrales son hi-
poplasicos, de altura disminuida “platispondilea”, con
morfologia en gancho en su margen anteroinferior en
radiografia de perfil, aspecto que le ha dado el nombre
de “vertebras en pez”. Las costillas son anchas en su
porcion anterior, por 10 que se mencionan como “costi-
llas en remo”.

En radiografia de térax: puede observarse clavicu-
las hipoplasicas, cortas y anchas, mostrando engrosa-
miento cortical del borde anterior.

En radiografia de huesos largos como humeros,
fémures y tibias, se observa: expansion diafisiaria. El
radio y el cubito muestran en radiografia de frente,
desviacion del extremo distal en convexidad lateral del
radio e hipoplasia del extremo distal del cubito, el cual
suele mostrar convexidad medial.

En radiografia de pelvis se observa: hipoplasia de
huesos iliacos, acetabulos y epifisis femorales proxi-
males, diversos grados de displasia e incongruencia
articular, siendo frecuente la coxa valga.

En radiografia de manos puede valorarse edad
Osea, siendo hallazgos tipicos, la hipoplasia del car-
po y metacarpos proximales en forma de cono. Es fre-
cuente la clinodactilia del 5% dedo.

La afectacion de tendones, ligamentos y cépsulas
articulares que conllevan a la contractura articular,
ocasionan la tipica mano en garra. Es frecuente la hi-
poplasia tenary el pinzamiento del nervio cubital. Even-
tualmente debido al colapso carpiano y afectacion de
tejidos blandos, los pacientes desarrollan sindrome del
tunel carpiano.

Por lo mencionado pueden evidenciarse en radio-
graffa de manos, diversos grados de enfermedad de-
generativa articular, deformaciones y osteoporosis. Si-
milares complicaciones degenerativas y deformidades
se observan en radiografias de pies.

La suma de los trastornos ocasiona eventualmente

algun grado de pérdida de la funcionalidad del pul-
gar50,59‘89-90_

COMPLICACIONES NEUROLC')GICAS’EVI-
DENCIABLES POR ESTUDIO DE IMAGE-
NES

Paquimeningitis o engrosamiento de la meninge a
nivel del cordén medular cervical, que produce sindro-
mes de compresion en grado variable.

La epondilolistesis lumbar, ocasiona compresiones
radiculares a este nivel.

La RM de medula ¢sea es el estudio de eleccion
para la valoracion de sindromes compresivos.

HALLAZGOS EN RM ENCEFALICA.

Los hallazgos caracteristicos son el aumento de los
espacios peri-ventriculares de Virchow Robin por acu-
mulacion de GAGs, principalmente en cuerpo calloso y
sustancia blanca, y frecuentemente se observa hiperin-
tensidades parcheadas en T2 y FLAIR de la sustancia
blanca. Se ha descripto ademas retraso en la mieliniza-
cioén, alteracion de la reabsorcion del LCR con hidroce-
falia comunicante, asi como diversos grados de atrofia
cortical y sub-cortical.

No se ha encontrado correlacion entre los hallazgos
por RM encefalica y el grado de deterioro cognitivo, sin
embargo series publicadas mostraron atenuacion o in-
cluso desaparicion de los hallazgos luego del tratamien-
to.

LA VALORACION DE ORGANOMEGALIAS: VOLUME-
TRIA POR RM O Tomografia Computarizada (TC)

La valoracion de la hepato y esplenomegalia en pa-
cientes con MPS, es Util no solo para el diagndstico ini-
cial sino para valorar la meta terapéutica.

La RM, aunque de mayor costo econdmico, no re-
presenta exposicion a radiacion a diferencia de la volu-
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metria por TC, siendo un factor importante al consider-
ar el seguimiento de los pacientes y la acumulacion de
radiacion con el correr de los afios. Por otro lado, la RM
requiere sedacion en nifios pequefios®' .

RECOMENDACIONES

RM encefalica y medular al momento del diagnosti-
co.

Volumetria hepatica y esplénica por RM/TC al mo-
mento del diagndstico y control post tratamiento en 12
meses.

Estudios radioldgicos: radiografia de perfil de cra-
neo, radiografia de frente y de perfil de columna cer-
vical y toracolumbar, radiografia dindamica de columna
cervical, radiografia panoramica de pelvis, radiografia
de frente de térax, radiografia de frente y perfil de am-
bas manos y pies, radiografia de frente de ambos an-
tebrazos, al momento del diagndstico y controles post
tratamiento con indicacion individualizada.

11. TRATAMIENTO GENERAL DE LAS MUCOPOLI-
SACARIDOSIS TIPO 1.

Avances en la investigacion sobre el tratamiento de
enfermedades poco frecuentes, como la MPS |, nos lle-
va a consensuar guias internacionales sobre conduc-
tas a seguir.

El Trasplante de Células Progenitoras Hematopoyé-
ticas (TCPH) (HCST en inglés) y el uso de la enzima

recombinante producidas por ingenieria genética, pro-
veen a las células la adecuada cantidad de enzimas
a fin de evitar o corregir la acumulacién de glicosa-
minoglicanos. Ya que el espectro de células madres
incluye médula 6sea, sangre del cordén umbilical o
sangre periférica, el término trasplante de médula 6sea
(TMO) (BMT en inglés) se ha cambiado por el de TCPH
0 HCSTe3¢,

a) Trasplante de Células Progenitoras Hematopoyéti-
cas (TCPH): corrige la deficiencia enzimatica al reem-
plazar el sistema monocito-macréfago deficiente del
paciente, por otro del donante, capaz de secretar la
enzima. Previene la progresion de la enfermedad al
disminuir la acumulacion de GAGS en los tejidos. Co-
rrige apnea del suefio, hepatoesplenomegalia y detie-
ne la acumulacion de GAGS en SN. No corrige las de-
formidades esqueléticas, las valvulopatias y algunas
anomalias oftalmoldgicas. Indicado en menores de 2
afios sin compromiso del SNC o con compromiso leve
y Cl mayor al 70 %°7%°.

b) Terapia de Reemplazo Enzimatico (TRE): Laronida-
sa, Aldurazyme ®; del Laboratorio Genzyme Corpora-
tion, es una enzima producida por tecnologia de AND
recombinante y fue aprobada para uso comercial por la
FDA de EEUU el 30 de abril del 2003, y por la Agen-
cia Europea EMA el 10 de junio del 2003™". Se utiliza
exclusivamente para pacientes con diagndéstico confir-
mado de MPS 11192 Con la administracion suficiente
de la enzima se trata de evitar o revertir la acumulacion
de GAGs. Consiste en la administraciéon semanal, en
una dosis de 100 unidades/kg/semana por via endo-

> CD/CI =70
Fenotipo
grave o dudoso
L CD/Cl < 70
.| Paciente
<2 afos
| N Fenotipo
atenuado
Diagndstico de MPS |
| > CD/ClI <70
Paciente
> 2 afios*

> CD/Cl > 70"

Figura 7 Algoritmo de tratamiento de los pacientes con MPS I. Se trata Unicamente de una orientacion, pues en cada caso deberan tener-
se en cuenta las circunstancias individuales'™22. CD/CI: cociente de desarrollo/cociente de inteligencia; MPS |: mucopolisacaridosis tipo |;
TCMH: trasplante de células madre hematopoyéticas; TES: tratamiento enzimatico sustitutivo. “*En algunos casos puede estar indicado el

TCMH hasta los 2 afios y medio de edad.
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Tabla 5 Evaluaciones recomendadas para el seguimiento de los pacientes con MPS | (Modificado de Muenzer y cols'®)

Evaluacion
Inicial

Cada 6
meses

Cada
aho

Cada 2
afo

General
e Caracteristicas demogréficas
¢ Diagnéstico del paciente
e Historia clinica
e Examen fisico
Apariencia general

XX X X

X X X

Evaluaciones neurolégicas/SNC

* TAC o RMN cerebral

* RMN columna vertebral

¢ \elocidad de conduccion del nervio Mediano
e Test cognitivo (ClI)

XX X X

> X X

Evaluacion audiolégica
® Audiometria

>

Evaluaciones oftalmolégicas
® Agudeza visual

e Exploracion de la retina

e Exploracion de la cérnea

® Presion intraocular

> X X X

X X X X

Evaluaciones respiratorias

e Capacidad vital forzada/volumen
espiratorio forzado

e Estudio del suefio

Evaluaciones cardiacas
e Ecocardiografia
¢ Electrocardiograma

Evaluaciones musculoesqueléticas
e Serie radiologica

Evaluaciones gastrointestinales
® \/olumen hepatico®
¢ \/olumen esplénico?

> X

Signos vitales y pruebas de laboratorio

® Peso y talla

e Circunferencia craneana®

® Presion arterial

* Nivel de actividad enzimatica de a-L-iduronidasa
¢ Niveles de GAG en orinac

¢ Orina simple

XX X X X X

o

X X X X X

Evaluacion de la calidad de vida
e Cuestionario de calidad de vida

@ Se pueden evaluar por TAC, RMN o ecografia realizada por profesionales entrenados. PAplica para pacientes pediatricos. °Actualmente prue-
ba no disponible en el pais. “Aplica a pacientes en TRE, no disponible en el pais.

venosa (0,58 mg/kg/sem). Mejora la funciéon pulmonar
con aumento de la capacidad vital. Disminuye la hepa-
toesplenomegalia, aumenta la movilidad de hombros
y codos; disminuye el indice de apneas e hipopneas
durante el suefio, disminuye la eliminacién de GAGs en
orina. En las formas graves en menores de 5 afios que
no han recibido trasplante, produce disminucion de la
hepatoesplenomegalia, disminucién de hipertrofia del
VI, mejoria o estabilizacion de los trastornos del suefio
y disminucion de la excrecion por orina de GAGs.

No se ha demostrado que la enzima atraviese la ba-
rrera hematoencefélica y actué en consecuencia en el
SNC1O'56'99‘103.

Indicaciones de TRE (Figura 7):

1. Menores de 2 afios con formas graves, con riesgo
de compromiso del SNC, mientras se los prepara para
trasplante.

2. El paciente mayor de 2 afios con deterioro cognitivo
(Cl <70) debera ser evaluado por un Comité de Etica;
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FICHA CLINICA

MPS | — Ficha de evaluacion

Nombres y Apellidos:

Fecha de nacimiento:

Fecha de evaluacion:

Fecha y edad de comienzo de los sintomas:

Fecha y edad de sospecha clinica:

Residencia:

Familiar conocido con MPS:

Historia Clinica detallada

Datos antropométricos

Peso: Talla:
SC: IMC:
Estadio Tanner: Edad 6sea:

Aspecto General

e Facies tosca: si/no
e Macroglosia: si/no
e Cabello grueso/aspero: si/no
e Opacidad corneana: si/no

e Giba dorsolumbar: si/no
e Mano en garra: si/no
e Hernia umbilical: si/no
e Hernia inguinal: si/no

Aspecto Oftalmolégico

e Agudeza visual:

PC:

e Examen de retina:

e Examen de coérnea: (lampara de hendidura)

e Presion ocular:

Aspecto Otorrinolaringolégico
e Infecciones de vias aéreas superiores:
e Hipertrofia amigdalina:
e Hipertrofia adenoidea:

Aspecto Otorrinolaringolégico

e Protesis auditiva:

si/no
si/no
si/no

si/no

Aspecto Cardiovascular

e Presion arterial:

e Miocardiopatia: si/no

e Valvulopatia: si/no
Valvula:

e Rx torax, silueta cardiaca:

* ECG:

e ECO:

Aspecto Respiratorio

e Neumonia: si/no
e Disnea/Asma: si/no
e Prueba de funcién respiratoria:  si/no
e Espirometria:
e Trastorno del suefio:
e Ronquidos/Apneas: si/no
e PSG con oximetria de pulso
N° de apneas/hora:
e Soporte respiratorio si/no
Tipo de soporte:

Aspecto Gastrointestinal

e Diarrea cronica: si/no
e Hepatomegalia: — cm
e Esplenomegalia: cm (ECO)

Aspecto Musculo esquelético

e Radiografias:
e Craneo perfil:
e Columna cervico-dorso-lumbar frente y perfil:

e Cadera frente:
e Manos frente:
e Evaluacion de estabilidad cervical:

e Genu valgus: si/no
e Pie cavo: si/no
¢ | imitaciones articulares: si/no
e Displasia de cadera: si/no

® Pruebas de resistencia caminata 6 minutos:

e Se evalla en el paciente su resistencia fisica, medida
como la distancia que es capaz de caminar durante 6
minutos. (Fue utilizada en pruebas de ensayos clinicos
como parametro de eficacia terapéutica) (variable pre-
determinada oendpoint). Los valores normales depen-
den de la altura del paciente y la longitud de sus pasos.
No existen valores de referencia en la poblacion infantil.
Es fundamental como control de evolutividad.
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Aspecto Neurolégico

e Compromiso cognitivo:

e Escala de desarrollo CAT-CLAMS y/o de Battelle (Si
presenta una escala de desarrollo adecuado para
la edad y tiene mas de 3 y menos de 6 afios pasar el
WPPSI [; y para mayores de 6 afios WISC V).

e Prueba de Wipsi: (3-511/12 afios). Sinoesposiblead-
ministrar el test realizar una escala de desarrollo.

e Prueba de WISC-IV: (6-16 afios) Sinoesposiblead-
ministrar el test realizar una escala de desarrollo.
e Compromiso medular:

e Sindrome de tunel carpiano:

¢ \/elocidad de conduccion nerviosa:

e RMN cerebral:

e RMN médula:

5 afnos.

o del tratamiento.

Laboratorio

e Hemograma:

Diagnéstico final

Tipo Eponimo Marcar
Rendimiento fisico y funcionalidad articular MPS| A arer
IH/S Hurler-Scheie
e PPM (Physical performance measure) en mayores de
MPS || Hunter
e Se evalla a través de pruebas regladas a la funcio- MPS Il A SanFilippo
nalidad de las articulaciones y el rendimiento fisico; (B;
es Util para controlar evolutividad de la enfermedad D
MPS IV A Morquio
B
MPS VI Maroteaux-Lamy
MPS VII Sly
MPS IX

® Hepatograma:

e Gasometria:

e Dosaje cuantitativo de GAGS urinarios
(control de tratamiento):

OBSERVACION: Los pacientes con MPS | presentan un
riesgo elevado en procedimientos que requieran anes-
tesia, por la patologia de la via aérea y la inestabilidad
de la columna cervical, lo cual debe ser tenido en cuenta
cuando se evaluan.
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en el tratamiento o cuidados paliativos debe evaluarse

el riesgo-beneficio, con la familia.

3. Si no hay compromiso del SNC o hay afectacion

leve, se indica en los siguientes casos:

e Signos de obstruccion de via aérea superior.

e Apneas de suefio con una frecuencia mayor de 1
hora en menores de 18 afios, 0 en los casos de
apneas mayor de 5 horas, en adultos.

e Saturacion de O2 nocturna <92 % en nifios, y <85 %
en adultos.

e [ntubacion dificultosa.

e Enfermedad de la via aérea sintomatica o no.

e |nsuficiencia cardiaca: FE < 56%.

e Limitaciones en la motilidad articular en actividades
cotidianas.

e Prueba de la marcha de los 6 minutos; una distancia
recorrida menor de 300 metros en ese tiempo, se
considera indicacion terapéutica.

Contraindicaciones de la TRE: Hipersensibilidad
grave (por ej. reaccion anafilactica) al principio activo
0 a alguno de los excipientes presentes en la medica-
cion 1%

Complicaciones: Las reacciones de hipersensibili-
dad van desde leves (rash, aumento de la mucosidad
de la via aérea superior, reaccion local en el sitio de
infusion), a reacciones graves con compromiso de la
via aérea.

En caso de reaccion leve:

e disminuir el ritmo del goteo o suspenderlo durante
unos minutos.

e Dosis adicional de antihistaminicos y/o antipiréticos

e Control de signos vitales.

En casos graves:

e Suspender el goteo.

e Epinefrina IM

e 02

e Hidratacion con solucion fisioldgica.

e Broncodilatadores.

e Clorfeniramina.

e Corticoides.

Fertilidad, embarazo y lactancia'™.

Embarazo:

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de laro-
nidasa en mujeres embarazadas. Los estudios en ani-
males no indican efectos nocivos directos o indirectos
sobre el embarazo, desarrollo embrional/fetal, parto y
desarrollo postnatal. Se desconoce el riesgo potencial
para los seres humanos. Por tanto, laronidasa no debe
utilizarse durante el embarazo a menos que sea clara-
mente necesario.

Lactancia:

La laronidasa puede excretarse en la leche materna.
Al no disponer de datos en neonatos expuestos a la
laronidasa a través de la leche materna, se recomien-
da interrumpir la lactancia durante el tratamiento con
Aldurazyme.

Fertilidad:

No hay datos clinicos sobre los efectos de laronidasa
sobre la fertilidad. Los datos preclinicos no revelaron
ningun hallazgo adverso significativo

SEGUIMIENTO

Se debe evaluar periédicamente cada 6 meses a fin
de sopesarlaefectividad deltratamiento. Ver Fichatécni-
cay tabla 5.
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