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Resumen

Introduccién: La mucopolisacaridosis tipo | (MPS 1) es una en-
fermedad autosémica recesiva de depésito lisosomal, que se
produce por el déficit de la enzima a-L-iduronidasa. Antes de
la utilizacién de tratamiento enzimatico sustitutivo (TES) y/o el
trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH), era una
enfermedad incurable.

Objetivo: El objetivo de esta gufa es definir los criterios de
diagnéstico, tratamiento y seguimiento de los pacientes con
MPS | teniendo en cuenta las caracteristicas individuales,
con la finalidad de mejorar su salud y su calidad de vida a largo
plazo.

Diagnéstico: El diagnéstico de la MPS | se basa en la sospe-
cha clinica inicial y en su confirmacion bioquimica. Al diagnés-
tico definitivo de MPS | se llega demostrando que la actividad
de a-L-iduronidasa es deficitaria en leucocitos o fibroblastos.

Tratamiento: Las opciones actuales para el tratamiento etio-
l6gico de la MPS I'incluyen el TES y el TCMH. En principio, to-
dos los pacientes con MPS | podrian ser tributarios de trata-
miento con TES. No obstante, en todos los casos se adoptara
una estrategia terapéutica individualizada y la decisién de em-
plear TCMH seré determinada de una manera consensuada por
un equipo multidisciplinario. También es necesario hacer un
tratamiento sintomatico adecuado de las manifestaciones cli-
nicas.

©2014 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.
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Abstract

Title: Clinical guidelines for mucopolysaccharidosis type | (MPS I)

Introduction: Mucopolysaccharidosis type | (MPS 1) is an
autosomal recessive lysosomal storage disorder caused by a
deficit of the enzyme a-L-iduronidase. Before enzyme re-
placement therapy (ERT) and/or hematopoietic stem cell
transplantation (HSCT) were available it was an incurable
disease.

Objective: The objective of this guide is to define criteria for
diagnosis, treatment and follow-up for MPS | patients, taking
into account the individual characteristics in order to improve
health and quality of life.

Diagnosis: The diagnosis of MPS | is based on both, clinical
suspicion and hiochemical confirmation. The final diagnosis of
MPS Iis confirmed by showing deficient a.-L-iduronidase activ-
ity in fibroblasts or leukocytes.

Treatment: Current options for etiologic treatment of MPS |
include ERT and HSCT. In general, all patients with MPS | might
receive treatment with ERT. However, in all cases, an individu-
alized therapeutic approach must be followed, and the decision
to use HSCT will be determined based on a strategy agreed by
a multidisciplinary team. It is also necessary to administer
symptomatic treatment appropriate to the clinical manifesta-
tions.
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Introduccion

En 1919, Gertrud Hurler publicé la historia clinica de pacientes
con hallazgos similares a los casos que habfa publicado Hunter
2 anos antes: talla baja, facies tosca, hernia inguinal, respira-
cién ruidosa, retraso mental y, ademads, opacidad corneal, no
descrita en los casos de Hunter. Desde entonces empez6 a
utilizarse el nombre de sindrome de Hurler para referirse a es-
ta enfermedad. En 1952, Brante aislé el mucopolisacérido der-
matan sulfato en el higado de dos pacientes con sindrome de
Hurler, recibiendo estas enfermedades en su conjunto el nom-
bre de mucopolisacaridosis (MPS).

La mucopolisacaridosis tipo | (MPS 1), o enfermedad de Hur-
ler, es una enfermedad autosémica recesiva de depésito liso-
somal, que se produce por el déficit de la enzima a-L-iduronidasa.
Los pacientes con esta alteracion no son capaces de degradar
los glucosaminoglicanos (GAG) dermatan sulfato y heparan
sulfato, por lo que éstos se acumulan en los lisosomas, ocasio-
nando un deterioro progresivo de maltiples 6rganos’2. Su inci-
dencia global aproximada es de 1:100.000 nacidos vivos®.

Habitualmente, en la MPS | se han distinguido dos formas clini-
cas segln su presentacion: la enfermedad de Hurler (MPS | H),
en la que los pacientes presentan una afectacion grave, y la va-
riante Scheie (MPS | S), en la que afectacion es leve. La afecta-
cion clinica que acontece en los pacientes con fenotipos inter-
medios suele denominarse Hurler-Scheie (MPS | HS) (tabla 1)*.

Segun el estudio poblacional de Scott et al. de 1995, las
formas atenuadas representan el 26% del total de los pacien-
tes con MPS [°. Para estudiar mejor el curso de la enfermedad
y los resultados de los distintos tratamientos se ha establecido
un registro mundial (MPS | Registry). De los primeros 302 pa-
cientes inscritos en el registro (mediana de edad en el momen-
to del diagnéstico de 9 afios [rango: 0-64]), provenientes de 24
paises, el 47% presentaba MPS | H, el 25% MPS | HS, el 13%
MPS I Sy el 15% una forma indeterminada. Segun este regis-
tro, los pacientes con un inicio de la enfermedad anterior a los
5 afios de edad tienen mayor probabilidad de presentar giba
dorsolumbar, deterioro cognitivo y procesos neumaénicos, mien-
tras que los sujetos con una edad de inicio posterior es mas
probable que tengan sindrome del tdnel carpiano, mielopatia y
glaucoma. En mas del 70% de los pacientes aparecen altera-
ciones en las valvulas cardiacas, contracturas articulares, opa-
cidad corneal y hernias, independientemente de la edad de
inicio de los sintomas®.

La mediana de la supervivencia de esta enfermedad es de
11,6 afios, incluyendo todos los fenotipos, y esta determinada
por la menor esperanza de vida media de las formas graves (8,7
afios), independientemente del tratamiento recibido; e incluso
es menor (6,8 afios) en los pacientes que no han recibido tras-
plante de células madre, Unico tratamiento disponible hasta la
fecha en la mayoria de los casos’. Los nuevos tratamientos
utilizados en los Gltimos afos —trasplante de células madre
hematopoyéticas (TCMH) y tratamiento enziméatico sustitutivo
(TES)— permiten mejorar la supervivencia. A este respecto, en

Clasificacion clinica de la MPS | y caracteristicas
generales

Tipo de MPS |

MPSIH | Fenotipo | ® Edad de presentacion: primer afio

grave de vida

e Fallecimiento en |a primera década
(curso natural)

o Afectacion neurolégica progresiva

e |nsuficiencia cardiorrespiratoria

MPS | HS| Fenotipo | e Edad de presentaci6n: variable
atenuado| e Esperanza de vida hasta la edad adulta

MPSTS (afectacion muy variable)

o Afectacion neurolégica leve o ausente

* Rigidez de las articulaciones

e Enfermedad valvular adrtica

e Opacidad corneal

MPS I: mucopolisacaridosis tipo I; MPS | H: enfermedad de Hurler;
MPS | HS: Hurler-Scheie; MPS | S: variante Scheie.

2003 se aprob0 la utilizacion de laronidasa (Aldurazyme®) co-
mo terapia enzimatica de sustitucion para esta enfermedad?®.

El objetivo de esta gufa es definir los criterios de diagnésti-
co, tratamiento y seguimiento de los pacientes con MPS | te-
niendo en cuenta las caracteristicas individuales, con la finali-
dad de mejorar su salud y su calidad de vida a largo plazo.

Metodologia

El grupo que ha desarrollado la guia incluye especialistas en
diferentes areas de la pediatria, asi como en medicina interna.
Se han tenido en cuenta los puntos de vista del paciente y sus
preferencias.

Para realizar esta guia se llevo a cabo una basqueda biblio-
gréfica en las bases de datos Trip Database, Biblioteca Cochrane,
Cochrane Plus, EMBASE, PubMed-MEDLINE y ECA LOST, si-
guiendo el método PICO (pacientes-intervencién-comparacion-
resultados) que recomienda el grupo de trabajo de guias de
practica clinica del Sistema Nacional de Salud®. Se utilizaron
los términos de bisqueda «mucopolysaccharidosis I», «MPS I,
«Hurler», «Scheie», «a-L-iduronidase deficiency» y «laronida-
se», sin especificar fecha. También se utilizaron las listas de
bibliografia que aparecian en los articulos encontrados. Se
seleccionaron como fuentes de evidencia los articulos méas re-
cientes y de mayor calidad en cuanto a su nivel cientifico. Para
medir los niveles de evidencia y establecer los grados de reco-
mendacion de esta guia clinica se han utilizado los criterios de
la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)', refle-
jados en la tabla 2.

Partiendo de los articulos revisados, los autores elaboraron
un documento inicial que fue revisado por todos ellos, y cuyas
conclusiones se consensuaron en una reunion de trabajo cele-
brada el 30 de noviembre de 2012 en Madrid. Posteriormente
se mantuvieron teleconferencias y reuniones para dar forma
definitiva a la gufa.
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Niveles de evidencia

de sesgos

Niveles de evidencia y grados de recomendacion empleados en la guia

1++ Metaanalisis de gran calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o ensayos clinicos aleatorizados con muy bajo riesgo

1+ Metaandlisis de gran calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o ensayos clinicos aleatorizados con bajo riesgo de sesgos

1— Metaanalisis de gran calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o ensayos clinicos aleatorizados con alto riesgo de sesgos

2++ Revisiones sisteméaticas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles, o estudios de cohortes o de casos y controles de alta
calidad, con muy bajo riesgo de confusion, sesgos o azar y una alta probabilidad de que la relacién sea causal

relacion sea causal

2+  Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados, con bajo riesgo de confusién, sesgos o azar y una moderada probabilidad de que la

72—  Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo

3 Estudios no analiticos, como informe de casos y series de casos

4 Opinion de expertos

Grados de recomendacion

A Al'menos un metaanalisis, revision sistematica o ensayo clinico aleatorizado calificado como 1++ y directamente aplicable a la poblacién objeto,
0 una revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados o un cuerpo de evidencia consistente principalmente en estudios calificados como 1+
directamente aplicables a la poblacion objeto y que demuestren globalmente consistencia de los resultados

B Unvolumen de evidencia que incluya estudios calificados como 2++ directamente aplicables a la poblacion objeto y que demuestren globalmente
consistencia de los resultados, o extrapolacion de estudios calificados como 1++ 0 1+

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

Durante la elaboracion de la guia se han discutido las difi-
cultades que supondrfa la aplicacién de las recomendaciones
acordadas y también se han considerado los costes potencia-
les de la aplicacién de las recomendaciones.

Los autores constituyen un grupo de expertos con experien-
cia clinica en MPS |y son responsables de la interpretacion
presentada en esta revision, han aprobado la version final del
manuscrito y se responsabilizan de su contenido.

Diagnostico

El llamado «fenotipo Hurler» es el patrén que caracteriza, en
mayor o menor medida, el conjunto de las mucopolisacaridosis.
La enfermedad era denominada clasicamente «gargolismo»,
porque a los clinicos les recordaba las gargolas esculpidas en
las catedrales géticas.

La llamada facies tosca es la conjuncion de macroescafocefalia,
frente prominente, hipertelorismo, narinas antevertidas y anchas,
labios gruesos entreabiertos por la macroglosia y cejas muy pobla-
das con sinofridia, que dan este aspecto caracteristico.

El fenotipo a la simple inspeccion lo completa genéricamen-
te la estatura bajay la presencia de giba dorsal (o dorsolumbar)
y abdomen prominente (por la visceromegalia), con hernias
umbilicales y/o inguinales.

El diagnéstico de la MPS | se basa en la sospecha clinica
inicial y en la confirmacion de la deficiencia enzimatica'’.

D  Niveles de evidencia 3 0 4, o evidencia extrapolada desde estudios clasificados como 2+

Diagndstico de sospecha

Dada la variabilidad clinica de la MPS | (tabla 3), en ocasiones
el diagnéstico se retrasa durante afios'?, incluso en los casos
con fenotipo grave.

La MPS | presenta una gran heterogeneidad clinica, un con-
tinuo fenotipico desde las formas més leves a las méas graves.
Algunas manifestaciones clinicas pueden servir como factores
clave para su diagnéstico. Aunque pueden verse en otras MPS
y en otras enfermedades de depésito lisosomal, el conocimien-
to de las manifestaciones neurolégicas y extraneuroldgicas del
«fenotipo Hurler» (tabla 4) permite sospechar la presencia de
MPS 1. Estos hallazgos, que no son constantes en todos los
pacientes, son mas frecuentes y evidentes en las formas gra-
ves y progresan con la edad, lo que nos debe hacer pensar en
la MPS [, mas aln cuando se presenten varios a la vez en un
mismo paciente.

La sintomatologia otorrinolaringolégica (ORL) suele ser el
primer signo de enfermedad en los pacientes con MPS | H, y
puede ser un problema progresivamente importante en la MPS
[HS. La respiracion nasal ruidosa, la secrecién nasal persisten-
te, la otitis de repeticion, la hipoacusia mixta y el sindrome de
apnea del suefio (inicial o recurrente), aunque muy frecuentes
en la infancia, podrian ser sintomas sugestivos de MPS |, sobre
todo si aparecen conjuntamente o asociados a otros sintomas,
como contracturas, hernias, visceromegalias, cifosis dorsolum-
bar o facies hurleroide. También es frecuente en la infancia la
hernia inguinal, pero la presencia de hernias inguinales bilate-
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Manifestaciones clinicas de la mucopolisacaridosis
tipo |

Sistema de érganos ~ Caracteristica

Sistema nervioso © Retraso psicomotor

o Deterioro cognitivo progresivo
 Hidrocefalia

o Sindrome del tdnel carpiano

e Compresion medular

Afectacion oftalmolégica e Opacidad corneal
© Degeneracion retiniana
® Glaucoma
e Compresion del nervio dptico

Afectacion
otorrinolaringolégica

e Hipoacusia

o (Qtitis recurrente

e Rinorrea persistente

e Macroglosia

© Apnea obstructiva del suefio
* Respiracion ruidosa

Sistema respiratorio e Obstruccion de las vias respiratorias
superiores
e Disminucion de la capacidad vital

o Déficit ventilatorio restrictivo

e Enfermedad valvular

® Miocardiopatia hipertréfica

e Enfermedad de las arterias
coronarias

o Arritmia

Sistema cardiovascular

Sistema esquelético * Talla baja

 Disostosis mdltiple

e Macrocefalia

e (Contracturas articulares

e Deformidad de la columna

© Manos en garra

Sistema gastrointestinal e Hepatoesplenomegalia
® Hernias umbilical e inguinales

Piel y tejido subcutdneo @ Facies tosca
® Engrosamiento de la piel
e (Cabello grueso

Adaptada de Clarke et al.”.

rales o recurrentes y/o de hernia umbilical persistente después
del primer afio deberfan instar a la realizacién de un cribado de
MPS I. Otros signos, como la mano en garra bilateral, adquirida
y no dolorosa, o la opacidad corneal son por si mismos sospe-
chosos de MPS I. Las visceromegalias persistentes pueden ser
un signo sugestivo de enfermedad de depdsito lisosomal, in-
cluida la MPS .

Las contracturas de las articulaciones son constantes en las
tres formas clinicas de la enfermedad. Cualquier nifio con li-
mitaciones articulares no congénitas deberfa ser considerado
en los programas de cribado de la MPS I. La presencia de un
sindrome del tdnel del carpo en la infancia es muy poco fre-
cuente y, en ausencia de un traumatismo previo, debe hacer-
nos pensar en una MPS. Generalmente es asintomatico y da
lugar a una disminucién de la funcionalidad y a la deformidad
de la mano'™.

Caracteristicas del «fenotipo Hurler»

e Dismorfia facial caracteristica
e Disostosis mltiple

e Hepatoesplenomegalia

e Limitacién articular

e Retraso mental

e Hernias abdominales

e |nfecciones respiratorias recurrentes e insuficiencia respiratoria
e Opacidad corneal

e Sordera

e Cardiopatia

Modificada de Lyon et al.?'.

La opacidad corneal aparece en algin grado en todos los
pacientes con MPS "4, si bien es mas evidente en los nifios con
MPS | H, por lo que su hallazgo en un nifio no diagnosticado
deberia urgir a una evaluacion de MPS |.

La afectacién valvular (sobre todo adrtica y mitral) y la mio-
cardiopatia hipertréfica se han descrito con frecuencia en las
tres formas clinicas de MPS |, asociacién cuyo conocimiento
por parte de los cardi6logos puede ayudar al diagnéstico de
esta enfermedad.

La llamada «disostosis mdltiple» es un conjunto de hallaz-
gos 6seos caracteristicos de la MPS | y otras enfermedades
lisosomales. En la serie de Cleary et al.’®, la cifosis toracolum-
bar fue el hallazgo de presentacion en un 41% de los pacien-
tes con MPS | H. La mayoria de las causas de cifosis en la in-
fancia (mielomeningocele, neurofibromatosis, neoplasias,
raquitismo, osteogénesis imperfecta, atrofia muscular espi-
nal) son facilmente identificables'®. Por tanto, la presencia de
una giba toracolumbar no filiada en un lactante deberia hacer-
nos sospechar una MPS |, més alin si presenta vértebras ovoi-
deas 0 con amputacién anterosuperior en la radiografia lateral
de columna.

Las alteraciones de la resonancia magnética (RM) cerebral,
sin ser especificas, son bastante frecuentes en la MPS I: au-
mento de los espacios perivasculares de Virchow-Robin, hiper-
intensidades parcheadas de la sustancia blanca en secuencias
T2y, en menor medida, atrofia cerebral. La presencia promi-
nente de una o varias de estas alteraciones puede ser suficien-
te para sospechar una MPS |.

Los pacientes con MPS | precisan con frecuencia interven-
ciones quirdrgicas: miringotomias, reparacién de hernias, ade-
noidectomia y amigdalectomia, y cirugia del tanel del carpo.
Las tres primeras cirugias son habituales en la poblacién pe-
diatrica general, pero lo son méas en los pacientes con MPS |.
La adenoidectomia y la tonsilectomia se realizan a edades mas
tempranas que en la poblacion general, mientras que la cirugia
de lahernia inguinal es frecuentemente mas tardia. Un nimero
significativo de cirugias se realizan antes del diagnéstico, so-
bre todo en las formas atenuadas. La presencia de cirugfas
multiples con estas caracteristicas puede sugerir una MPS | en
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pacientes previamente no diagnosticados, mas aln si coexis-
ten otros hallazgos sugestivos'”.

Un diagnéstico precoz de las formas graves deberia atender
a las manifestaciones clinicas del primer afio; es decir, a la
asociacion de rinitis y otitis cronicas, hipoacusia, hernias ingui-
nales o umbilicales, facies tosca caracteristica, visceromega-
lias y giba dorsolumbar'™'8. El retraso psicomotor, aunque es
parte del fenotipo de esta enfermedad, no es un sintoma de
alarma precoz. Los sintomas respiratorios superiores recurren-
tes son los mas frecuentes en todas las edades, pero inespeci-
ficos; sin embargo, las anomalias esqueléticas, sobre todo la
presencia de una giba dorsolumbar, son formas comunes de
presentacion a partir de los 6 meses'®.

De acuerdo con un grupo internacional de expertos, los seis
signos clinicos indicativos de gravedad de la enfermedad son:
edad precoz de comienzo de los sintomas y signos, retraso en
el desarrollo, rigideces articulares/artropatias/contracturas,
cifosis, miocardiopatia y macrocefalia/protuberancia frontal.
Sin embargo, debido a la gran variabilidad en la valoracion de
los expertos, no se pudo establecer una escala numérica fiable
con estos signos, subrayandose la necesidad de emplear bio-
marcadores validados y mejorar la correlacion fenotipo-genoti-
po en la valoracion de la gravedad clinica al diagndstico’®.

En las formas atenuadas (MPS | HS y MPS | S) las manifes-
taciones son mas sutiles, y tienden a obviarse o se interpretan
de forma incorrecta. En la serie de Vijay y Wraith?, los sinto-
mas de presentacion mas comunes en la MPS | HS fueron los
siguientes: rigidez articular (40%), opacidad corneal (13%),
sintomas ORL recurrentes (27%) y hernias umbilicales (27%).
Estos mismos sintomas de presentacion se observaron en el
50%, el 50%, el 10% vy el 10% de los pacientes con MPS | S,
respectivamente.

En los pacientes con MPS | HS, el comienzo de los sintomas
significativos se produce entre los 3y los 8 afios de edad, pero
si se realizan evaluaciones cuidadosas mas tempranas podrian
revelar visceromegalias moderadas, opacidad corneal y disos-
tosis mdltiple ligera?".

Enla MPS IS, la mayorfa de los sintomas aparecen antes de
los 12 afios, y los mé&s precoces son las hernias y las contrac-
turas articulares no inflamatorias?. En la serie de Cimaz et
al.% de 13 pacientes con MPS | S, todos tuvieron una presen-
tacién reumatolégica en la primera década, si bien hubo un
retraso en el diagndstico de entre 4 y 54 afios. El sintoma méas
habitual fue la rigidez y/o la contractura en los dedos. Otros
sintomas musculoesqueléticos fueron el sindrome del tdnel
carpiano, los dedos en gatillo, la cifosis, el genu valgo y la di-
sostosis mdltiple. Otras alteraciones extraesqueléticas fre-
cuentes fueron la valvulopatia, la opacidad corneal, la obstruc-
cion de las vias respiratorias superiores, la otitis y Ia hipoacusia.
Se sugiere descartar una MPS | en cualquier paciente joven
con contracturas en flexion de las manos no inflamatorias, in-
cluso en ausencia de otros hallazgos de enfermedad. En casos
de alta sospecha clinica, deberia determinarse la actividad

enzimatica, pues los GAG pueden ser normales ocasionalmen-
te. El complejo cofactor Il de la heparina-trombina (HCII-T) es-
tara elevado en las formas atenuadas con GAG en rangos de
normalidad?*.

Ante un caso con clinica compatible, resulta Gtil, especial-
mente en pediatria, medir las concentraciones de GAG en ori-
na. Lo habitual es usar orina de una miccion (al menos 10 mL).
Hay que tener en cuenta que ésta es una prueba sensible pero
inespecifica para el cribado de la MPS |, en la que pueden
darse falsos negativos, sobre todo si la orina esta muy diluida,
o en las formas atenuadas del adulto. Aunque los niveles de
GAG suelen ser mas elevados en los pacientes con afectacion
mas grave, no es un indicador fiable de gravedad®.

Actualmente resulta Gtil la determinacién en sangre seca
(dried blood spots [DBS]) para el cribado de la MPS, aunque es
una técnica que presenta falsos positivos??’, por lo que se
debe realizar como cribado en caso de sospecha y a la cabece-
ra del enfermo, precisando una confirmacién posterior con las
pruebas de diagnéstico definitivo. Sélo puede hacerse como
cribado general inespecifico, y en casos dudosos hay que pasar
a los métodos diagndstico definitivos?82,

Diagndstico definitivo

El diagndstico definitivo se realiza midiendo la actividad enzi-
matica. Al diagnéstico definitivo de MPS | se llega demostran-
do que la actividad de la a-L-iduronidasa es deficitaria en fi-
broblastos o leucocitos'. Todas las formas de MPS | tienen
una actividad enzimatica muy baja®, por lo que no podemos
utilizar la actividad enzimatica residual para predecir el fenoti-
po de la enfermedad.

Dado que es una enfermedad autosémica recesiva, puede
resultar atil hacer un estudio de cada uno de los alelos del gen
IDUA que codifica la a-L-iduronidasa. En general, se acepta
que la variahilidad clinica de la MPS | se debe a una heteroge-
neidad mutacional en dicho gen®'.

Otro aspecto importante desde un punto de vista diagndstico
es la posibilidad de hacer un andlisis prenatal del gen /DUA
mediante amniocentesis o biopsia de las vellosidades coriéni-
cas en la etapa fetal. Esto permite llevar a cabo un adecuado
consejo genético cuando existan casos familiares®.

Correlacion genotipo-fenotipo

El elevado nimero de mutaciones diferentes que se encuen-
tran en los pacientes con MPS | hace que el genotipo tenga un
valor predictivo relativo. 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 132,
Los alelos encontrados varfan segun la poblacion; por ejemplo,
en los pacientes caucasicos los alelos p.W402X y p.Q70X apa-
recen en mas del 50% de los pacientes y son raros en los pa-
cientes asiaticos. En general, los pacientes que tienen dos
alelos que ocasionan un coddn de parada (tipo nonsense) pre-
sentan un fenotipo grave de MPS |, y los pacientes con muta-
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ciones puntuales que afectan a la pauta de lectura (tipo mis-
sense) suelen presentar un fenotipo atenuado. Otros sujetos
con los alelos p.R89Q o ¢.678-7g-a (IVS 5-7g-a) asociados a
una mutacion nula (tipo nu/l) suelen presentar un fenotipo ate-
nuado. Ademaés, se han descrito miltiples polimorfismos en el
gen /DUA que parecen influir sobre el fenotipo clinico en pre-
sencia de un alelo patoldgico®.

Diagndstico diferencial

El diagnéstico diferencial de la MPS | podria plantearse o sub-
dividirse en tres grupos de posibilidades: a) entre las displasias
6seas que puedan semejarse a la que caracteriza la forma cla-
sica de MPS [; b) entre los diferentes tipos de MPS, y ¢) dentro
de la propia MPS | (formas graves, intermedias y atenuadas).

Diagndstico diferencial

con otras displasias oseas

Hay que realizar un diagnéstico diferencial con las siguientes

entidades:

e Todas las displasias 6seas que cursen con disostosis mlti-
ple. En estos grupos de enfermedades no suele asociarse
hepatoesplenomegalia, y ademas los niveles de excrecion
de GAG son normales.

e Deficiencia multiple de sulfatasas (DMS). Los pacientes con
DMS presentan una disminucién de la actividad de las sulfa-
tasas, incluida la 12S. La actividad normal de otras sulfata-
sas, como la arilsulfatasa Ay B, permite realizar el diagnés-
tico diferencial.

e (Oligosacaridosis y mucolipidosis. En estas patologias la ex-
crecion de GAG en la orina es normal o esté levemente au-
mentada, y las oligosacaridosis presentan un aumento de
oligosacaridos. El diagnéstico especifico depende del patrén
de oligosacéridos y sialooligosacaridos excretados.

Diagndstico diferencial con otros tipos de MPS
Inicialmente, la similitud fenotipica respecto a la facies obliga a rea-
lizar un diagnéstico diferencial entre diferentes formas de MPS:

e MPS Il 0 sindrome de Hunter. Presenta la misma composicion
de GAG en la orina. La presencia en la MPS | de opacidades
corneales es un signo importante en el diagndstico diferen-
cial de MPS Iy II.

e MPS Ill, o sindrome de Sanfilippo. Presenta diferente com-
posicion de GAG en la orina (heparén sulfato exclusiva), me-
nor afectacion osteoarticular y afectacion neuroldgica pro-
gresiva y severa.

e MPS IV. Grave disostosis sin retraso mental; macrocefalia;
hipoplasia de odontoides.

e MPS VI. En la variante clasica presenta una mayor repercu-
sién en la estatura, la displasia es méas severa, y se observa
una grave alteracion odontoldgica.

Diagndstico diferencial dentro de la MPS |

Una vez establecido el diagnéstico de MPS |, resulta relevante
establecer la gravedad de la enfermedad para encarar el pro-
néstico y las posibilidades de tratamiento. El momento de apa-

ricién de los sintomas, incluida la constatacién o no de la alte-
racion de otoemisiones acusticas o potenciales evocados de
tronco (en el cribado de la sordera neonatal), los niveles de GAG
urinarios, el genotipo y la actividad enzimatica residual son
variables que conjuntamente centran el diagnéstico especifico
de Hurler, Hurler-Scheie o Scheie.

Otros diagndsticos diferenciales

El diagnéstico diferencial de la MPS debe plantearse ante un
diagndstico de hydrops fetalis de origen idiopatico (més fre-
cuente en la MPS VII).

En el futuro, si los programas de deteccién neonatal se am-
pliasen a las enfermedades lisosomales en general, y a las
MPS en particular, se podrian solucionar gran parte de los pro-
blemas de diagndstico y diagnéstico diferencial de esta pato-
logfa.

Importancia del diagndstico precoz

El diagndstico precoz de la MPS | es muy importante para au-
mentar las posibilidades de éxito del tratamiento. Se ha de-
mostrado que el desarrollo del nifio con Hurler es mejor cuando
el trasplante de células madre se produce antes de los 24 me-
ses de edad®. En un estudio de dos hermanos con MPS | HS,
la instauracion temprana del tratamiento con laronidasa en
uno de ellos, que todavia no habia desarrollado signos clinica-
mente significativos de enfermedad, dio lugar a resultados
claramente mejores cuando se compararon con los obtenidos
en su hermana mayor, quien habia iniciado tratamiento a los 5
afios de edad ya con signos claros de enfermedad®. Laraway
et al. han obtenido resultados similares®.

Por tanto, un diagndstico temprano no solamente mejora la
supervivencia, sino que también retrasa las complicaciones y
permite un mejor manejo de las mismas.

Seguimiento

Para ofrecer una atencioén y un tratamiento adecuados a los
pacientes diagnosticados de MPS |, es preciso un abordaje
multidisciplinario en el que todos los especialistas implicados
trabajen de forma coordinada. Dentro del equipo de profesio-
nales debe haber un médico con experiencia en esta enferme-
dad que coordine a todos los demés. Los especialistas involu-
crados deben abarcar los aspectos mas importantes de la
enfermedad.

Recomendaciones generales

En la tabla 5 se expone un protocolo general de seguimien-
to periédico, asi como las pruebas complementarias que
deben realizarse, por periodos de tiempo, en los pacientes
con MPS I.

De todos modos, es necesario hacer una valoracién indivi-
dual del paciente segin su edad, fenotipo, estado clinico y
respuesta al tratamiento si éste ya se ha iniciado.
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Recomendaciones sobre las pruebas que realizar en todos los pacientes con MPS | en el momento del diagnéstico

y con posterioridad

Aspectos generales:

Evaluacion inicial

Cada 12 meses Cada 2 afios

Historia médica

Exploracién fisica X
Sistema nervioso:

RM cerebral X xX*

RM de la columna X*

Velocidad de conduccién del nervio mediano X

(a partir de los 3 afios de edad)

Test cognitivo (DQ/1Q) X X
Oido:

Audiometria/PEAT X X
Ojos:

Presién intraocular X X

Agudeza visual X X

Exploracion de la retina X X

Exploracion de la cornea X X
Sistema respiratorio:

Capacidad vital forzada/volumen espiratorio forzado X X

(si existe colaboracion del paciente)

Estudio de suefio X X
Sistema cardiovascular:

Ecocardiografia X

Electrocardiograma
Sistema gastrointestinal:

Volumen del higado X

Volumen del bazo X X
Sistema musculoesquelético:

Estudio radiografico X X

Medicion de la amplitud de los movimientos articulares X
Signos vitales y pruebas de laboratorio:

Altura y peso X

Circunferencia de la cabeza

Actividad enzimatica X X**

GAG en orina X
Pruebas funcionales:

Test de marcha de 6 minutos™** X X

Filmacion del nifio: caminando, jugando, manipulacion X X
Calidad de vida X X

Adaptada de Muenzer et al.*. GAG: glucosaminoglicanos; MPS I: mucopolisacaridosis tipo I; PEAT: potenciales evocados auditivos del tronco cerebral; RM: resonancia
magnética. *Los autores recomiendan la evaluacién individual de cada paciente. **En pacientes trasplantados. ***Si existe colaboracién del paciente.
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CD/CI =70 N

grave o dudoso

Paciente
<2 afios

CD/CI <70

atenuado

\/

Diagndstico de MPS |

Paciente
>2 afios*

CD/CI <70

CDCI >70*

Figura 1. Algoritmo de tratamiento de los pacientes con MPS |. Se trata dnicamente de una orientacidn, pues en cada caso deberdn tenerse

en cuenta las circunstancias individuales. (Adaptado de Muentzer et al.%)

CD/CI: cacientes de desarrollo/cociente de inteligencia, MPS I: 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

Tratamiento de la MPS |

Las opciones actuales para el tratamiento de la MPS I incluyen
el TES y/o el TCMH, asociado con medidas terapéuticas y de
soporte sintométicas que mejoran la calidad de vida de los pa-
cientes y pueden ser tan importantes como el tratamiento es-
pecifico. Actualmente, la utilizacion de modelos de tratamiento
multimodal que asocian TES y TCMH ha demostrado la méxima
relacion beneficio/riesgo para el paciente®83,

Tratamiento etioldgico

Las opciones actuales para el tratamiento de la MPS I incluyen
el TES y el TCMH. En principio, todos los pacientes con MPS |
podrian ser tributarios de recibir tratamiento con TES. Se adop-
tard una estrategia terapéutica individualizada que dependera
de multiples factores que cabria valorar, como el binomio feno-
tipo/genotipo, el consentimiento familiar, la situacién del
paciente, etc. La decision de emplear TCMH se determinaré
segln una estrategia consensuada por un equipo multidiscipli-
nario en el que haya un médico experto en enfermedades me-
tabdlicas y otro en trasplante de células hematopoyéticas.

Algoritmo de tratamiento

En el momento del diagndstico hay tres factores que determi-
nan el tratamiento elegido, que son la variante de la MPS |
detectada (grave/atenuada), la edad del paciente y la afecta-
cién cognitiva segun el cociente de desarrollo (CD) o el cocien-
te de inteligencia (Cl). Por ejemplo, si el nifio tiene menos de 2
afios, esta preservado cognitivamente (Cl >70) y se sospecha
que pueda tener una forma grave de MPS | por los hallazgos

clinicos o por la presencia de dos mutaciones nonsense en el
estudio genético, se plantea hacer un TCMH para detener
cuanto antes la evolucion de la enfermedad y la afectacion
cognitiva. En los nifios con un Cl <70 no se espera que el TCMH
pueda revertir el deterioro cognitivo, por lo que habria que em-
plear TES y valorar el beneficio/riesgo del TCMH. En general,
en los pacientes con la forma atenuada, o en los que tengan
mas de 2 afios de edad, lo mas recomendable serfa el TES,
aunque algunos consensos hablan de una edad de 2 afos y
medio como limite (figura 1)*.

Trasplante de células madre hematopoyéticas
Indicaciones

El TCMH es el tratamiento de eleccion en los casos de MPS | H
mas graves. El motivo es que la enzima sustitutiva IDUA intra-
venosa, en las dosis propuestas en los protocolos autorizados,
no traspasa la barrera hematoencefélica (BHE).

El primer caso de tratamiento de la MPS | H con TCMH se
realizd en 1980. Se trataba de un nifio de 1 afio de edad, en el
que después del TCMH desaparecieron la hepatoesplenome-
galia y la opacidad corneal y aumentaron los valores de a-L-
iduronidasa hasta el nivel de los heterocigotos?'.

Se considera que el TCMH con células provenientes de la
médula 6sea o del cordén umbilical es efectivo porque consi-
gue reemplazar los macréfagos deficientes en enzima por otros
macréfagos nuevos (células de Kupffer, pulmonares, espléni-
cas, adenoides, amigdalas, peritoneales y microglia), que apor-
tan una cantidad suficiente de enzima a otras células y tejidos
por el fendmeno de correccion cruzada**3. Puede prevenir o
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revertir muchas de las caracteristicas clinicas de la MPS | H
siempre que se realice de forma temprana, antes de que se
observe un deterioro del desarrollo*. Los mejores resultados
clinicos se han obtenido en nifios con un CD >70 y menores de
2 afios de edad en el momento del TCMH®.

En los pacientes con formas fenotipicas mas graves de MPS
| HS podria plantearse el TCMH, ya que actualmente se ha
conseguido con él un indice de supervivencia global de hasta
un 90% gracias a las modificaciones de los protocolos de ac-
tuacion. El grupo de expertos reunido en el Consenso Europeo
de 2011, y publicado por Orphan, concluyé que los pacientes
MPS | HS podrian beneficiarse del TCMH, pero sélo en el caso
de que exista un donante adecuado (valoracién de riesgo/be-
neficio).

El éxito del TCMH dependerd, por tanto, de la edad del nifio
y del grado de afectacién clinica, principalmente en los siste-
mas cardiopulmonar y neurolégico en el momento del trasplan-
te. En estas formas graves de MPS | H, la supervivencia global
se incrementa en un 68% respecto a los pacientes que no reci-
ben el trasplante. En el seguimiento de estos pacientes apenas
se produjeron fallecimientos. A los 5 afios, la supervivencia era
del 66% y a los 10 afios del 64%. La media de edad en que los
pacientes con sindrome de Hurler recibieron el TCMH fue de
1,33 afios (rango: 0,1-3)".

A pesar de ello, el TCMH no es curativo y no se ha demos-
trado, de momento, que mejore la afectacion valvular cardiaca
y las manifestaciones clinicas 6seas.

Eleccion del tipo celular para el trasplante
Muchos de los pacientes que se beneficiarian de un TCMH no
tienen un donante compatible de médula 6sea. Diferentes au-
tores y trabajos recogidos en los registros europeos apoyan la
utilizacion de células madre de cordén umbilical*®*. De este
modo se consigue un mayor quimerismo, es decir, mejores re-
sultados de supervivencia de las células donantes y, por tanto,
unos niveles enzimaticos mas elevados. Aunque las series de
trasplante anteriores al afio 2003 utilizan médula 6sea, desde
entonces la fuente preferida ha sido la sangre de cordén umbi-
lical*,

El objetivo primario del TCMH en los pacientes con sindrome
de Hurler es prolongar la supervivencia a largo plazo, optimizar
la calidad de vida y mejorar el funcionamiento neurocognitivo.
En términos globales, la tasa de «vivos e injertados» (supervi-
vencia libre de eventos) tras un trasplante de médula ésea
(TMO) de donante familiar idéntico a los 2 y 5 afios fue del
55-90 v el 33-62%, respectivamente, segn las series. El pro-
noéstico tras un TMO de donante no familiar fue significativa-
mente peor, y muy malo tras un TMO haploidéntico**8. La su-
pervivencia tras el primer trasplante en las dltimas series se
encuentra entre el 85y el 100% de los pacientes, y el porcen-
taje de supervivientes injertados tras el primer TCMH oscila
entre un 56 y un 100%3845:464950 E| ¢xito del trasplante en el
sindrome de Hurler depende de la edad del nifio en el momen-
to del TCMH, el grado de afectacién clinica, el estado cardio-

pulmonar y de desarrollo neuroldgico, el tipo de donante, la
capacidad para conseguir un injerto estable sin desarrollo de
enfermedad injerto contra huésped (EICH)*®" y la experiencia
del centro de trasplante®. Entre las limitaciones de cara a una
buena evolucion se encuentran la dificultad de acceder a un
donante, los altos indices de fallo del injerto, el quimerismo
mixto y la morbimortalidad relacionada con el tratamiento®.

Ademas de la EICH aguda y crénica y de las infecciones, los
nifios con sindrome de Hurler tienen un mayor riesgo de pre-
sentar complicaciones pulmonares (especialmente hemorragia
pulmonar) y cardiacas después del TCMH con respecto a las
demés enfermedades de depésito lisosomal®'3. Varios traba-
jos analizan el pronéstico y los factores de riesgo del TCMH en
el sindrome de Hurler*®47.5+57 E| fracaso para lograr un injerto
completo contribuye significativamente a la morbilmortalidad®.
La preparacion previa al trasplante debe ser suficientemente
inmunosupresora y mieloablativa para un injerto 6ptimo ®. Un
amplio estudio europeo demuestra que la deplecion de células
Ty los regimenes de acondicionamiento de intensidad reduci-
da son los factores de riesgo mas significativos para el fallo del
injerto, mientras que el uso de busulfan protege contra éste*.
El uso de busulfan en dosis ajustadas segin un modelo farma-
cocinético pediatrico, ademas, limita los efectos de toxicidad®®.
Boelens et al % estudiaron 93 pacientes con sindrome de Hur-
ler, que recibieron un TCMH de sangre de cordén umbilical, y
observaron una tasa de supervivencia libre de eventos y global
alos 3 afios del 70y 77%; los factores mas determinantes en la
supervivencia fueron el acondicionamiento quimioterapico con
busulfan y ciclofosfamida y un intervalo mas corto desde el
diagndstico hasta el trasplante (<4,6 meses). La sangre de cor-
dén umbilical proporciona una alta tasa de quimerismo comple-
to del donante y niveles enzimaticos normales, que parecen
asociarse a un mejor prondstico neurocognitivo, por lo que se
propone la sangre de cordén umbilical como fuente preferente
de TCMH en la MPS | (salvo el TMO de hermano idéntico enzi-
maticamente normal)*®45753_Un reciente estudio de Boelens et
al., realizado en 258 pacientes, con acondicionamiento mieloa-
blativo, identifica dos factores asociados a la supervivencia li-
bre de eventos: la edad (mejor cuando el TCMH se ofrece antes
de los 17 meses) y la fuente de progenitores y su compatibilidad
HLA (mejor donante emparentado idéntico o sangre de cordén
umbilical con compatibilidad 6/6; si no, donante idéntico no
emparentado HLA 10/10 o sangre de cordén umbilical 5/6)%7.

El resultado del TCMH es variable y va a depender de la edad
y el grado de afectacion clinica en el momento del trasplante.
Dada la gran variabilidad clinica, los resultados son dificiles de
interpretar. No obstante, el TCMH evita la progresion de la en-
fermedad'#56081 Se reducen los rasgos faciales toscos, dismi-
nuye la hepatoesplenomegalia, mejora la audiciony se mantiene
la funcién cardiaca. Por desgracia, las lesiones valvulares no
suelen revertir®. No se han observado hasta la fecha cambios
6seos, aunque si puede observarse una mejoria en los casos de
displasia odontoidea®. Tampoco se ha documentado una mejo-
rfa en los casos de opacidad corneal, que puede seguir progre-
sandoB465,
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El grado de mejoria en las complicaciones neuroldgicas tam-
poco estd claro, aunque algunos trabajos si la sugieren®. Los
nifios que presentaban ya un déficit neurocognitivo significati-
vo antes del trasplante no mostraran mejoria. Eso si, los valo-
res de GAG en orina vuelven a ser normales o casi normales.

A pesar de lo comentado, el TCMH presenta grandes limita-
ciones, ya que en muchos casos falla el injerto y las tasas de
morbilidad y mortalidad son elevadas. Ademas, algunas de las
manifestaciones clinicas parecen irreversibles e incluso pue-
den seguir progresando a pesar de que el trasplante haya teni-
do éxito.

El TCMH tiene unas indicaciones bien establecidas en fun-
cion de la edad y la gravedad de cada paciente. En los Gltimos
afios ha mejorado su morbhimortalidad, aunque sigue habien-
do limitaciones importantes y algunas de las manifestaciones
clinicas no mejoran a pesar de que el trasplante haya tenido
éxito.

Tratamiento enzimatico sustitutivo

EI TES se realiza con perfusiones de laronidasa, que es la for-
ma recombinante de la enzima humana a-L-iduronidasa, dispo-
nible en Estados Unidos y Europa desde 2003 para el trata-
miento de la MPS |. Esta enzima es una variante polimorfa de
la enzima humana a-L-iduronidasa producida con tecnologfa
de ADN recombinante, en las lineas de células del ovario de
hamster chino transfectado. La proteina madura contiene seis
enlaces N-oligosacdrido con terminales manosa-6-fosfato. La
presencia de estos terminales manosa-6-P es crucial para el
acoplamiento en el receptor de membrana y su reabsorcion
intracelular. El pH preciso para su actividad es <5, con un pH
6ptimo entre 3y 4,5. Esta proteina recombinante, una vez in-
yectada por via intravenosa al paciente, es absorbida por las
células y transportada al compartimento lisosomal. El sistema
de recaptacion intracelular es posible gracias a los recepto-
res de manosa-6-P (MRP); laronidasa, por sus terminales oligo-
sacarido manosa-6-P, utiliza el MPR para su entrada y luego es
derivada por el endosoma hasta el lisosoma. La presencia de
este receptor MPR permite la llegada de laronidasa a varios
tipos de células, pero la biodistribucién de la enzima va a de-
pender del grado de perfusion de los tejidos, del tipo celular,
de la recaptacién que hagan los hepatocitos de la enzima y
también del tipo de expresion fenotipica de MPR que tengan
las células. A su vez, esta enzima puede ser secretada y recap-
tada por los lisosomas de otras células mediante un fenémeno
denominado «correccién cruzada», cuyo descubrimiento in vitro
fue el impulsor de los tratamientos enziméaticos de las enfer-
medades lisosomales®”88. Este mecanismo es el que hace
efectivo este tratamiento en la MPS 69,

Indicaciones

La terapia de reemplazo enzimatico a largo plazo esté indicada
en pacientes con un diagndstico confirmado de MPS | (defi-
ciencia de a-L-iduronidasa) para tratar las manifestaciones no
neuroldgicas de la enfermedad, ya que no atraviesa la BHE.

En principio, todos los pacientes con MPS | podrian ser tribu-
tarios de recibir tratamiento con TES.

Eficacia y seguridad
El tratamiento enzimatico con laronidasa ha demostrado su
eficacia y seguridad para el tratamiento de la MPS I. Actual-
mente existen datos de unos 600 pacientes con MPS | que re-
ciben esta medicacion (MPS | Registry)’®. Los principales estu-
dios de eficacia y seguridad de laronidasa en el tratamiento de
la MPS | son los siguientes:

1. Estudio de Kakkis et al.”!. Tratamiento con laronidasa en 10
pacientes con MPS (9 con la forma atenuada) de edades
comprendidas entre los 5y los 22 afios durante 1 afio. Los
resultados mostraron una reduccion media del 63% en los
GAG urinarios, una disminucién significativa de la hepatoes-
plenomegalia, un aumento del crecimiento en pacientes
prepuberales, una disminucion del 61% en la hipoxia en la
apnea del suefio, una mejorfa en al menos un escalén de la
clasificacion de la situacién cardiaca de la New York Heart
Association (aunque siguid progresando la valvulopatia) y un
aumento de la flexién del hombro y de la extensién del codo.
El Gnico efecto secundario resefiable fue la aparicién de ur-
ticaria durante la perfusion en la mitad de los casos. Duran-
te el seguimiento de 5 de los 10 pacientes durante 6 afios de
tratamiento se encontré que 4 de ellos habfan muerto debido
a complicaciones de la enfermedad (3 de ellos por complica-
ciones quirdrgicas)’?, aunque el elevado indice de falleci-
mientos puede que se debiera a que el tratamiento se inici6
cuando la enfermedad estaba ya muy avanzada.

2. Estudio de Clarke et al.”®. Prolongacion abierta de 3 afios y
medio del anterior estudio, con la misma dosis de medica-
cion en todos los pacientes. Los hallazgos se mantuvieron, o
incluso se mejoraron, obteniéndose una recuperacién signi-
ficativa en el indice de valoracién de la actividad de la vida
diaria. Durante este estudio la tolerancia a largo plazo fue
excelente. Sin embargo, un paciente con afectacion respira-
toria previa por su MPS | presenté una reaccion anafilctica,
que requirié una traqueotomia de emergencia.

3. Estudio de Giuliani et al.”*. Ensayo abierto de 26 semanas,
realizado en 33 pacientes con la forma grave y la forma ate-
nuada de la enfermedad, con 4 grupos de 8 0 9 pacientes y
dosis diferentes. La dosis aprobada de 0,58 mg/kg/sem fue
la que tuvo una menor incidencia de reacciones durante la
perfusion, y se consiguieron con todos los esquemas de tra-
tamiento porcentajes similares de reduccién de los GAG uri-
narios y reducciones similares de los volimenes hepéticos.

4. Estudio de Wraith et al.”. Se trata de un estudio abierto de
52 semanas, en el que se traté a 20 pacientes menores de 5
afios con MPS | (16 con la forma grave y 4 con la forma
atenuada). El tratamiento consiguié una mejoria clinica sub-
jetiva en el 94% de los pacientes, una reduccion del 50% de
los GAG urinarios en la semana 13 y una reduccién de la
hipertrofia del ventriculo izquierdo en algunos pacientes,
algo que concuerda con los resultados obtenidos en otros
estudios, que también detectaron mejorias en el miocardio
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Mejoria tras el tratamiento con laronidasa®’27*

e Disminucion de niveles de glucosaminoglicanos al 60-70%
(en el 15% de los pacientes se normalizan los valores)

e Disminucion del volumen del higado y del bazo

e La funcion respiratoria mejorg discretamente o se mantuvo
constante

| a movilidad del hombro mejoré gradualmente, con mejorias
mas ostensibles en las formas mas severas

o £l test de la marcha de 6 minutos se mantuvo estable
e | os indices de calidad de vida mejoraron en la mayoria
® | a agudeza visual mejord en el 24%

e La opacidad corneal se mantuvo estable

e £l crecimiento lineal se recuperd en un 70%, aunque la talla
final se mantuvo reducida

TABLA 6

pero no en la afectacion valvular’®. En cuanto a la seguridad,
el perfil fue similar a los estudios anteriores.

En resumen, laronidasa se ha utilizado en todos los fenotipos y
rangos de edad (0,8-43 afios), con beneficios clinicos demostra-
dos: mejoria en la calidad de vida, capacidad vital pulmonar,
crecimiento, rango de movilidad de las articulaciones, deambu-
lacion (test de marcha de los 6 minutos), estabilizacién de Ia
opacidad corneal en algunos casos, disminucion del tamafio del
bazo e higado, mejoria o0 estabilizacién de la apnea del suefio,
disminucidn de la hipertrofia ventricular izquierda y disminucion
de los GAG urinarios (tabla 6). El tratamiento precoz antes del
inicio de las manifestaciones clinicas significativas puede me-
jorar el prondstico, y se ha demostrado la estabilizacion, e inclu-
so la mejorfa, de la funcién pulmonar y cardiaca de los pacien-
tes con MPS | H previamente al trasplante.

Debido a la extrema heterogeneidad clinica y la naturaleza
progresiva de esta enfermedad, es dificil cuantificar el grado
de beneficio clinico obtenido. Se precisa establecer en cada
paciente unos indices de gravedad del proceso en cada uno de
los 6rganos afectados, para determinar sus caracteristicas in-
dividuales y poder determinar el impacto del tratamiento enzi-
matico a largo plazo®.

Con respecto a la seguridad y la tolerabilidad, aparte de lo
ya mencionado, la mayoria de las reacciones fueron de origen
inmunoldgico y no graves. El 93% de los pacientes desarroll6
anticuerpos IgG contra laronidasa, que guardaban una correla-
cion inversa con los niveles de GAG en orina. De todos modos,
los pacientes que presentan anticuerpos en los primeros me-
ses de tratamiento desarrollan posteriormente un fenémeno de
tolerancia con disminucion de la IgG después de 2 afios de tra-
tamiento’’. En general, el beneficio/riesgo del uso de laronida-
sa es favorable para todos los fenotipos MPS I.

Inicio del tratamiento

El tratamiento debe iniciarse en el momento de la confirmacién
diagnéstica, ya que también va a mejorar las condiciones pre-
vias al trasplante del paciente en el que estd indicado, salvo en
determinados pacientes con una enfermedad grave o una afec-

tacion neuroldgica grave. Estos casos deberian someterse a un
comité ético.

Posologia

Algunos estudios de optimizacion de la dosificacién han mos-
trado que la dosis aprobada, de 0,58 mg/kg (100 Ul/kg/sem), es
la que ofrece la méxima reduccién de los GAG y la proporcién
mas favorable de beneficio/riesgo. Se debe administrar por via
intravenosa®74,

Presentacion y dosificacion

Laronidasa se presenta en viales estériles de uso dnico, que
contienen 5 mL en una solucién de 2,9 mg de laronidasa con un
pH de 5,5. De acuerdo con la ficha técnica del producto, se
administra una dosis de 0,58 mg/kg diluida en 100 mL (peso
<20kg) 0 250 mL (>20 kg) de suero salino al 0,9%. Se recomien-
da el uso de antipiréticos y/o antihistaminicos 60 minutos an-
tes de la infusion. El ritmo de infusion es creciente, hasta un
maximo de 200 pg/kg/h. La infusion total se administra en 4
horas. Si presumiblemente el paciente pertenece al fenotipo
MPS | H, o si la deteccién de la enzima ha sido nula, deben
tomarse precauciones especificas, dada la mayor probabilidad
de generacién de anticuerpos IgE. En las primeras 4-6 dosis de
infusion, para minimizar el riesgo de reaccion anafilactica se
iniciara la perfusién a 2 Ul/kg/h y se ird aumentando gradual-
mente cada 15 minutos hasta un maximo de 43 Ul/kg/h. Se
aumentara también el tiempo total de infusién hasta 6 horas.
Se recomienda establecer una vigilancia del paciente, al me-
nos, 1 hora después de la infusion, en las primeras 4-6 dosis.

Objetivos terapéuticos

Como laronidasa no cruza la BHE en la dosis establecida, no
mejora la afectacion del sistema nervioso central (SNC) ni el
funcionamiento cognitivo en los pacientes con MPS 17,

Existen también otros sintomas que pueden no mejorar, co-
mo la afectacion valvular o algunas deformidades esqueléticas
ya establecidas, por lo que se recomienda iniciar el tratamien-
to lo antes posible. Todavia no existe un consenso internacio-
nal acerca de los objetivos a los que se debe aspirar con la
utilizacion del TES en los pacientes con MPS |, pero deberfan
ser al menos éstos:

1. Estabilizar o mejorar la funcién cardiorrespiratoria.

2. Estabilizar o mejorar la movilidad articular del paciente.
3. Disminuir las visceromegalias.

4. Estabilizar o mejorar la patologia ORL y ocular.

5. Mejorar la calidad de vida del paciente.

Utilizacion combinada de TES y TCMH

Los riesgos asociados al TCMH en estos pacientes estan incre-
mentados por el depdsito de GAG en los tejidos que normal-
mente ya van a estar afectados por el TCMH, por lo que de esa
manera se puede potenciar la toxicidad de dicho procedimien-
to’%. La utilizacion previa de laronidasa en estos pacientes du-
rante al menos 12 semanas mejorara su estatus clinico antes
del trasplante, con una menor acumulacién de GAG en el pul-
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mén y el miocardio, e incluso mejorara los resultados del pro-
pio injerto celulary se reduciran las complicaciones relaciona-
das con el trasplante alogénico de células hematopoyéticas®.

Tolar et al.®" han publicado los resultados obtenidos en pa-
cientes con MPS | H que recibieron tratamiento con laronidasa
11-14 semanas antes del TCMH y 8 semanas después, en dosis
de 0,58 mg/kg/sem. Los resultados fueron prometedores con
un injerto de células hematopoyéticas donantes de mas de un
90%.

Eisengart et al.® compararon dos grupos de nifios con sin-
drome de Hurler que reciben un TCMH: 9 nifios tratados con
TES antes (10-14 dosis) y después (8 dosis) frente a 10 nifios
que no recibieron TES. A los 2 afios del TCMH los nifios en el
grupo tratado perdieron 9,19 puntos menos de Cl por afio que
los no tratados y, ademds, mejoraron en procesamiento y reso-
lucion de problemas no verbales, mientras que en el grupo no
tratado empeoraron.

Conclusiones acerca de la utilizacion
combinada de TES y TCMH

La utilizacién conjunta de TES y TCMH es segura y puede dis-
minuir la mortalidad y mejorar las tasas de injerto, sobre todo
en los pacientes con una gran afectacion clinica. EI TES admi-
nistrado antes del trasplante, o mientras se espera el injerto y
la funcionalidad completa de las células madre hematopoyéti-
cas, puede ser beneficioso y disminuir las complicaciones de la
enfermedad?3®49:50.80,

En resumen, se obtiene una menor mortalidad y una mejor
expectativa de vida global en el TCMH si el paciente:

e Recibe tratamiento en la fase inicial de la enfermedad.

e Recibe tratamiento intensivo con TES durante, al menos, 12
semanas antes del trasplante y se mantiene durante y des-
pués del trasplante (tiempo de mantenimiento postrasplante
todavia no determinado).

Nuevas perspectivas terapéuticas en la MPS |
Inicio muy precoz del tratamiento®?

Muchos estudios de los Gltimos afios convergen y apuntan la
necesidad de comenzar las terapias avanzadas (enzimética,
trasplante celular, génica) en una etapa muy precoz y preclinica
de la enfermedad, hacia los primeros meses de vida v, si es
posible, cercana al nacimiento. Esto implicaria, para los casos
de novo (sin familiar previo afectado), la necesidad de una de-
teccion neonatal de la enfermedad.

Las principales razones esgrimidas por los expertos podrian
sintetizarse asf:

1. Los estudios de historia natural de la enfermedad sefialan
que para las formas graves el deterioro es muy precoz, rapi-
damente progresivo y de caracteristicas irreversibles.

2. Los estudios histopatolégicos antenatales demuestran el
depdsito cerebral de GAG con una alteracién funcional de-
mostrable (alteracion de las otoemisiones acUsticas y poten-
ciales evocados, que permite una via de cribado neonatal de

estos pacientes enlazada con el diagnéstico existente de la
hipoacusia neonatal).

3. Los datos fisiopatoldgicos recientes (activacién de la casca-
da inflamatoria, estrés oxidativo, peroxidacion lipidica, inhi-
bicion de otras enzimas lisosomales, apoptosis) se presen-
tan desde las etapas iniciales de la enfermedad.

4. Los estudios de experimentacién (aplicacion terapéutica
desde el nacimiento en modelos animales) demuestran la
gran eficacia de la terapia enzimatica aplicada muy precoz-
mente.

Los estudios en humanos (que comparan hermanos gemelos
tratados precoz o tardiamente) también demuestran que los
resultados son mucho mejores en los pacientes tratados de
forma temprana.

Tratamiento intratecal con laronidasa
Actualmente no estad aprobado este uso de laronidasa. Se ha
propuesto como potencial tratamiento del SNC y de la compre-
sién medular. Se ha utilizado en una paciente con clinica de com-
presion medular en dosis de 1,74 mg al mes durante 4 meses,
asociado a TES i.v. con mejoria parcial de la clinica’®. También se
ha confirmado que esta opcién parece ser un tratamiento seguro
para la compresion medular en la MPS [83.

Algunos estudios prometedores realizados en modelos cani-
nos de MPS | muestran niveles de enzima mas elevados de lo
normal en tejidos del SNC, la médula espinal y las meninges,
con una importante reduccion en los niveles de GAG en estos
tejidos’! 78,

Otros tratamientos

Se estan investigando nuevas opciones para conseguir liberar
la enzima en el SNC, ya que la infusién i.v. de enzima recombi-
nante no es capaz de atravesar la BHE. Se estén desarrollando
varias técnicas de deprivacién de sustrato, como la publicada
por Piotrowska et al. en un modelo animal®y la de silenciacion
génica publicada por Kaidonis et al.%.

Manejo de las manifestaciones clinicas.
Tratamiento sintomatico

Debera hacerse una valoracion basal de la afectacion clinica
del paciente en el momento del diagnéstico y previamente a
las decisiones terapéuticas. Sera necesario realizar controles
con revisiones periddicas a intervalos regulares que permitan
la valoracion de la progresion de la enfermedad, de la respues-
ta a los tratamientos etiolégicos (TES y/o TCMH) y de las nece-
sidades precisas de tratamientos sintomaticos especificos de
cada drgano.

Manejo de la anestesia

Una de las primeras consultas que se deben realizar en estos
pacientes es la de anestesia, dado que los pacientes van a ser
sometidos a diferentes estudios que van a precisar sedacion, y
es importante que el equipo conozca los riesgos que ello con-
lleva. Los pacientes con MPS | presentan una gran morbimor-
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talidad perioperatoria 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 acumu-
lacién de mucopolisacéridos en las partes blandas o por alte-
raciones esqueléticas que dan lugar a una via aérea dificil, a
complicaciones cardiovasculares, respiratorias y neurolégicas
relacionadas con la hipoplasia de odontoides, y la subluxacién
atloaxoidea. En todos los casos es preceptiva una evaluacion
preoperatoria exhaustiva, y la monitorizacion debera adaptarse
a la situacion clinica del nifio.

No existe un estandar de intubacién endotraqueal, pero se
recomienda realizar la técnica con el paciente en ventilacion
espontanea, tener preparados sistemas alternativos para el
manejo de la via respiratoria, realizar la intubacién mediante
fibrobroncoscopia y vigilar la posicién de la cabeza en posicién
neutra en los casos con malformaciones de la articulacion at-
loaxoidea®.

La extubacién debe realizarse mediante una técnica segura
por el riesgo de colapso de la via respiratoria®’.

Manejo de las complicaciones neuroldgicas’
Evolucion cognitiva

El empeoramiento neurocognitivo es el sintoma mas relevante
en la progresion de MPS | H. La afectacion neuroldgica tiene que
ser evaluada cuidadosamente, puesto que sélo con un test de
neurodesarrollo no se puede asegurar la alteracion del Cl en el
nifio pequefio/lactante con MPS | H. El lenguaje expresivo puede
estar retrasado en su inicio vy, por tanto, tampoco sirve como
determinante objetivo. Durante la evolucién de la enfermedad,
en pacientes con formas moderadas o graves, aparece un dete-
rioro cognitivo progresivo. Aungue en un principio aparece un
leve retraso en la adquisicion de ftems de desarrollo, que se
hace patente sobre los 16-24 meses, y un posterior estaciona-
miento del proceso con desarrollo similar a sus pares o en el li-
mite de normalidad, posteriormente se inicia un declive hasta la
pérdida total del lenguaje, audicién y contacto con el medio.

Los pacientes se pueden beneficiar de la estimulacién global
con apoyos adaptativos, cognitivos y conductuales, teniendo
en cuenta los déficits neurosensoriales auditivos y visuales
que puedan presentar.

Vigilancia de la hidrocefalia comunicante

Las formas graves pueden no presentar edema de papila, aun
con presiones intracraneales (PIC) elevadas. La hipertension
intracraneal puede manifestarse en forma de movimientos
oculares y/o cefélicos anormales y pérdida visual.

En pacientes con formas atenuadas de MPS |, la PIC puede
aumentar con los afios sin que aparezcan cambios en la neuroi-
magen ni en el tamafio ventricular. Las alteraciones del suefio,
las cefaleas recurrentes y la compresion del nervio dptico pue-
den ser los sintomas determinantes. Se precisara la colocacion
de una vélvula ventriculoperitoneal cuando el paciente presen-
te clinica.

La hidrocefalia puede manifestarse de forma aguda con ce-
falea intensay con alteraciones visuales y de la conciencia. Sin
embargo, la clinica suele ser insidiosa, sin signos tipicos de
hipertension intracraneal, lo que dificulta su distincién de la
enfermedad primaria. A menudo no se acompafia de papilede-
ma. El diagnéstico de hidrocefalia se confirma mediante pun-
cién lumbar y medida de la presion de salida del liquido cefa-
lorraquideo (LCR). La presencia de aumento de la presion del
LCR y una dilatacion ventricular progresiva pueden usarse co-
mo indicadores de derivacion ventricular. La derivacion en la
hidrocefalia moderada-grave es generalmente paliativa'88.

Deberan diferenciarse las lesiones debidas a las deformida-
des vertebrales de las ocasionadas por depdsito de GAG en
tejidos blandos. La estenosis del canal medular cervical secun-
daria a la acumulacion de GAG y el déficit en la osificacion de
la odontoides produciran mielopatia e inestahilidad atlantoa-
xoidea con riesgo de subluxacion. Deben realizarse radiogra-
fias en flexion y extension para determinar la inestabilidad
atlantoaxoidea y una RM craneomedular al menos cada 2 afios.

La lesion méas frecuente en las formas menos severas, MPS
I HS y MPS | S, es una mielopatia progresiva por compresién e
inestabilidad con subluxacién cervical, cuya clinica podria no
ser evidente hasta que el dafio neuroldgico fuera significativo.

El tratamiento quirtrgico de la inestabilidad atlantoaxoidea
con fijacion C1-C2 puede ser necesario si ésta es mayor de 8
mm o si existe clinica compatible. Se precisa la realizacion de
potenciales somatoestésicos medulares para el diagnéstico y
durante la cirugia. La cirugia debe realizarse siempre con abor-
daje posterior y hay que remitir a los pacientes a un centro de
referencia con experiencia neuroquirtirgica en MPS |.

Manejo de las complicaciones cardiacas? %

El tratamiento precoz con laronidasa puede prevenir o retrasar
la aparicién de la miocardiopatia, pero las vélvulas cardiacas
parecen responder de forma variable; en los pacientes con en-
fermedad cardiaca avanzada los beneficios de laronidasa son
mas cuestionables.

Se recomienda adoptar las siguientes medidas:

e Profilaxis de endocarditis sélo si hay antecedentes de endo-
carditis previa o si el paciente es portador de vélvula proté-
sica.

e Tratamiento de la hipertension pulmonar secundaria al sin-
drome de apneas/hipopneas obstructivas del suefio (SAOS)
y de la hipertensidn arterial sistémica.

¢ | a enfermedad valvular (mitral y adrtica) podria precisar la
colocacion de valvulas protésicas.

Manejo de las complicaciones ORL’

Se debe indicar la amigdalectomia y la adenoidectomia si hay
una obstruccion de la via area superior. Las otitis medias cro-
nicas pueden precisar tubos de drenaje y debe evaluarse
anualmente la audicion. Si es preciso, se deben indicar audifo-
nos.
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Manejo de las complicaciones pulmonares’

El neumélogo debe realizar revisiones periddicas de la funcién

pulmonar. Las principales medidas que pueden tomarse son:

e (Colocacion de un sistema de ventilacién mecénica no invasi-
va (BIPAP) nocturno (ventilacién no invasiva) si hay hipoven-
tilacion o SAOS importante.

e Siel paciente presenta patologia pulmonar restrictiva, puede
ser tributario de recibir tratamiento con ventilacién con pre-
sién positiva continua o BIPAP.

Manejo de las complicaciones oftalmolégicas®
Es importante establecer un diagnéstico precoz y un inicio tem-
prano de la terapia para obtener los mejores resultados, aun-
que el tratamiento no garantiza la detencién del avance de las
complicaciones.

En cdmara anterior debe vigilarse la opacidad y la rigidez de
la cérnea. El paciente puede precisar un trasplante de cornea.
Se debe sopesar la posibilidad de glaucoma por depésito en el
angulo de drenaje y si existe la posibilidad de que los valores
de presién intraocular estén falseados por la rigidez de la cor-
nea. Se debe tratar la hipermetropia producida por la reduccion
del eje axial del ojo.

En cdmara posterior aparece una retinopatfa que la opacidad
corneal puede enmascarar. Se iniciard como ceguera nocturna
y se apreciard un moteado de la retina, maculopatia, palidez del
nervio 6ptico y atenuacién del calibre de los vasos retinianos.

Manejo de las complicaciones oseas

y osteoarticulares®

Las manifestaciones éseas v articulares y sus complicaciones
pueden dominar el curso clinico. Las mas habituales son las
siguientes: malformaciones vertebrales, cifosis, escoliosis, ci-
foescoliosis, inestabilidad de la columna cervical, genu valgo,
displasia de caderas y sindrome del tdnel carpiano. Todos los
pacientes con MPS | H desarrollaran lesiones progresivas que
pueden no ser evidentes hasta la aparicién de la giba lumbar
caracteristica a los 6-14 meses de edad. Las vértebras se irén
aplanando y apareceran las deformidades de la columna. La
mayoria de los huesos presentard un defecto de osificacion
(disostosis mdltiple). Esta displasia 6sea y sus complicaciones
ortopédicas persisten a pesar del TCMH.

Los pacientes van a precisar miltiples cirugias y, a pesar de
ello, se produciran limitaciones musculoesqueléticas. Las indi-
caciones para la cirugia variaran en funcién de la clinica, y
existe indicacion de tratamiento quirdrgico en las cifosis ma-
yores de 70° en las escoliosis mayores de 50° y siempre que
existan sintomas asociados de compresién medular.

Las caderas pueden presentar un aplanamiento del acetabu-
lo que provocara una subluxacion, por lo que precisaran la
combinacién de una osteotomia con reposicién 6sea y una 0s-
teotomia de fémur para reducir el valgo del cuello femoral. El
genu valgo de las rodillas puede precisar cirugia si el angulo
tibiofemoral es mayor de 15°. Las restricciones en la dorsi-

flexién del pie precisaran cirugia con alargamiento del tendén
de Aquiles.

El sindrome del tinel carpiano se desarrolla en la mayorfa de
los pacientes con formas atenuadas de MPS |. La clinica tipica
de dolor nocturno, hormigueo y disestesias aparecera cuando
el dafio producido en el nervio sea ya muy importante y la ve-
locidad de conduccién nerviosa ya esté muy alterada; en la
mayoria de los pacientes el inicio es insidioso y el dolor no
esta presente; la pérdida de habilidades manuales es la carac-
teristica mas importante, asf como su deformidad en garra.
Muchos pacientes pueden presentar una recurrencia después
del tratamiento quirtrgico. Deben realizarse estudios de con-
duccién nerviosa en el momento del diagndstico de MPS | ate-
nuada, y posteriormente cada 1-2 afios.

Los pacientes con formas atenuadas de MPS | también pre-
cisan controles seriados por parte de un cirujano ortopédico.
Presentaran una artropatfa progresiva con pérdida progresiva
de los angulos de movilidad articular y dolores generalizados
por la osteopenia y las microfracturas. Su deteccién temprana,
antes de que la situacion sea irreversible, permitira una actua-
cién precoz y con mas opciones quirdrgicas.

La rehabilitacién articular mediante movilizacién articular ac-
tiva y pasiva, hidroterapia y extension de las articulaciones pe-
quefias de manos y pies, ayudaré a mejorar la capacidad de
movilidad articular y la fuerza muscular. La terapia ocupacional
también desempefia un papel en el mantenimiento de la motri-
cidad fina en las manos. Debe evitarse la terapia agresiva de
movilizacion de la columna vertebral por el riesgo de mielopatia.

Manejo de las manifestaciones dentarias’
Precisan un control especifico periédico por la frecuencia de
caries y de anormalidades de la dentina. Debido al riesgo aso-
ciado a la anestesia, es importante que las intervenciones, de
ser necesarias, se realicen en el hospital.

Cirugia en pacientes con MPS F

Las intervenciones quirrgicas mas frecuentes en los pacientes
con MPS I H en el registro de MPS | son las miringotomias y los
procedimientos asociados a la colocacion de un tubo de drena-
je (57%), la reparacion de hernias (45%), la amigdalectomfa y
la adenoidectomia (37%), y la colocacién de vélvulas de drena-
je ventriculoperitoneal (11%). En caso de intervencion quirdrgi-
ca, hay que prestar mucha atencién a las recomendaciones
mencionadas sobre la anestesia.

Recomendaciones y conclusiones

1. Ante una historia o unos hallazgos clinicos que sugieran
una MPS |, debe derivarse al paciente a un centro especia-
lizado en el diagnéstico y el tratamiento de esta enferme-
dad, porque un inicio precoz de sus cuidados puede mejorar
claramente su prondstico (nivel de evidencia 3; grado de
recomendacion D)%,
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. El andlisis de la actividad de a-L-iduronidasa mediante el

método de la muestra en sangre seca (DBS) es Util como
primer paso para el diagndstico de la MPS | (nivel de evi-
dencia 3; grado de recomendacion D).

. El diagnéstico de confirmacién de la MPS | debe realizarse

mediante un estudio de la actividad enzimética de la a-L-
iduronidasa en leucocitos o fibroblastos (nivel de evidencia
1; grado de recomendacidn A).

. Es recomendable realizar un estudio genético en familiares

de pacientes afectados para establecer el consejo genético
(nivel de evidencia 4; grado de recomendacién D).

. EI'TES con laronidasa es eficaz para la mejoria o la estabi-

lizacion de la hepatoesplenomegalia, asi como para la fun-
cién miocdrdica y respiratoria (nivel de evidencia 2; grado
de recomendacion B).

. En los casos con la indicacién adecuada, el TCMH es ac-

tualmente el tratamiento que, a largo plazo, puede mejorar
o frenar el curso agresivo del sindrome de Hurler grave
(MPS IH) (nivel de evidencia 2; grado de recomendacién B).

. EI'TES debe iniciarse cuando se haga el diagnéstico de la en-

fermedad (nivel de evidencia 3; grado de recomendacién D).

. Debera plantearse la retirada del TES en caso de no alcan-

zarse 10s objetivos terapéuticos esenciales, presencia de
efectos adversos graves, empeoramiento grave del estado
general con disminucién de la expectativa de vida, o por
decision explicita del paciente o sus tutores legales (nivel
de evidencia 4; grado de recomendacion D).

. La utilizacién conjunta de TES y TCMH es segura y puede

disminuir la mortalidad y mejorar las tasas de injerto en los
pacientes con una gran afectacion clinica (nivel de eviden-
cia 3; grado de recomendacion D).

. El diagnéstico y el tratamiento precoz mejoran el prondstico

de los pacientes con MPS | (nivel de evidencia 3; grado de
recomendacion D). I
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Controles imprescindibles al iniciar el tratamiento enzimatico sustitutivo

1. Requisitos imprescindibles previos al tratamiento

 Registro de consentimiento informado en circunstancias excepcionales

e Confirmacién del déficit de actividad enziméatica en leucocitos en el diagnéstico
® GAG basales en orina previas al inicio del tratamiento:

— Determinacidn cualitativa: relacion dermatan/heparan sulfato

— Determinacion cuantitativa

e Ac IDUA IgG IgE antes del inicio del tratamiento con TES

e Valorar la colocacion de Port-a-Cath, si va a ser tributario de trasplante celular

2. Estudios basales previos al tratamiento con laronidasa

e Somatometria completa y exploracién clinica por aparatos

e Hemograma, bioquimica sanguinea, coagulacion, funcién hepatica, funcién renal
 [nmunoglobulinas en poblaciones linfocitarias

e Ecografia abdominal con medicion de los voltimenes hepatico y del bazo

o Serie dsea completa

 Radiografias cervicales en extension y flexion, y evaluacién de la estabilidad cervical espinal
® Radiografia de térax

3. Consulta en anestesia pedidtrica, siempre previa a sedaciones, que en ocasiones son necesarias para la evaluacion
4. Traumatologia infantil: valoracion de angulos cinturas, movilidad articular, caderas, manos, columna
5. Exploracion neurolégica completa

e Neuroimagen: resonancia magnética craneal y medular

e VCM/S mediano

6. Sistema respiratorio infantil

e Funcion ventilatoria si lo permite la edad

e Pulsioximetria nocturna de control

e Polisomnografia nocturna

7. Cardiologia infantil

e Ecograffa cardiaca. Strain rate: valoracion de la funcién miocardica y valvular

e Flectrocardiograma

8. Pruebas funcionales

e Test de marcha de 6 minutos:

— Si el nifio es pequefio (menor de 2 afios) filmar la marcha y el tiempo en que es capaz de andar hasta solicitar los brazos. Repetir cada dia durante

3 dfas a una hora de juego en el que se sienta cémodo

— Marcha en metros que es posible realizar en 6 minutos, o medir el tiempo que el nifio es capaz de andar sin solicitar brazos, en caso de ser menor

de 2 afios
e Capacidad de subir escalones (contar el nimero de escalones de 50 cm que es capaz de subir)

9. Evaluacion durante el seguimiento del tratamiento TES/THCM

e Solicitud de Ac IDUA IgG por western-blot
o Ac IDUA IgG cada 6 meses de iniciado el tratamiento
® Recoger siempre muestras para IgG; IgE AS IDUA si se dan reacciones de hipersensibilidad atribuidas a la infusion de la enzima

Ac: anticuerpos; GAG: glucosaminoglicanos; TCMH: trasplante de células madre hematopoyéticas; TES: tratamiento enzimatico sustitutivo.
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