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Resumen estructurado 
 
Título de protocolo 
Frecuencia y manifestaciones clínicas de los pacientes pediátricos con 
mucopolisacaridosis tipo II en el protocolo de desensibilización de 13 pasos a 
idursulfasa del Instituto Nacional de Pediatría. 
 
Autores 
 
Dra. Paola Rodríguez Santaolaya 
Dr. David Alejandro Mendoza Hernández 
 
Introducción 
 
Las reacciones de hipersensibilidad a los fármacos han incrementado con el uso de 
terapias cada vez más específicas. Siendo actualmente la idursulfasa la única 
terapia enzimática para los pacientes con mucopolisacaridosis tipo II, por lo que la 
desensibilización en los pacientes con hipersensibilidad a la enzima se ven 
beneficiados al recibir el tratamiento de primera línea. 
 
Justificación 
 
Debido a que los pacientes con mucopolisacaridosis tipo II e hipersensibilidad a 
idursulfasa carecen de otra alternativa para el tratamiento de su enfermedad, es 
importante realizar protocolos de desensibilización, así como disminuir el riesgo de 
manifestaciones sistémicas asociadas a la degranulación de mastocitos y basófilos, 
responsables de reacciones anafilácticas. 
 
Planteamiento del problema 
 
Debido a que en la literatura existen escasos reportes de desensibilización a la 
enzima idursulfasa que utilizan de forma heterogénea los protocolos descritos con 
diferente número de pasos, presentando o no reacciones sistémicas durante el 
procedimiento, el servicio de Alergia del Instituto Nacional de Pediatría utiliza el 
protocolo de desensibilizaciones rápida a idursulfasa con 13 pasos, en el cual se ha 
demostrado tener menos eventos adversos. 
 
Objetivo 
 
Describir la frecuencia y manifestación clínica donde se presentan las reacciones 
adversas en pacientes pediátricos con mucopolisacaridosis tipo II en protocolo de 
desensibilización de 13 pasos en un hospital pediátrico de tercer nivel. 
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Criterios de selección 
 
Todos los expedientes de los pacientes menores de 18 años con 
mucopolisacaridosis tipo II en protocolo de desensibilización con de 13 pasos a 
idursulfasa 
 
Análisis estadístico 
 
Se realizará en análisis de las variables cuantitativas mediante medidas de 
tendencia central y dispersión según la distribución que se encuentre en la población 
analizada. Las variables cualitativas se representarán en proporciones. 
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1. Título 
  
Frecuencia y manifestaciones clínicas de los pacientes pediátricos con 
mucopolisacaridosis tipo II en el protocolo de desensibilización de 13 pasos a 
idursulfasa. 
 
2. Autores  
  

Dra. Paola Rodríguez Santaolaya a  

Dr. David Mendoza Hernández b  

a Residente de Alergia e Inmunología Clínica Pediátrica, Instituto Nacional de 
Pediatría 

b Médico adscrito al servicio de Alergia, Instituto Nacional de Pediatría   

 
3. Antecedentes  
  
Panorama general de reacciones de hipersensibilidad a fármacos  
 
El uso de fármacos cada vez más especializados y dirigidos han provocado el 
aumentado de las reacciones de hipersensibilidad a estos, evitando que la terapia 
de primera línea o la terapia dirigida sea suspendida en los pacientes con 
reacciones adversas. Las reacciones adversas se presentan en cualquier paciente 
sin poder ser predichas, siendo un reto diagnóstico para el personal médico y de 
enfermería.  El manejo de las reacciones de hipersensibilidad con desensibilización 
es el tratamiento del servicio de alergia personalizado para proporcionar el 
medicamento óptimo a los pacientes. (1) 
 
Terapia enzimática con idursulfasa en Mucopolisacaridosis tipo II 
 
La mucopolisacaridosis tipo II es una enfermedad genética, ligada al X, que se 
caracteriza por una alteración en el almacenamiento lisosomal causada por la 
deficiencia de la enzima encargada del metabolismo de glucosaminoglucanos 
(GAG), teniendo una deficiencia de iduronato 2 sulfatasa, ocasionando la 
acumulación de glicosaminoglicanos en tejidos como el sistema nervioso central, 
sistema respiratorio, sistema óseo, sistema cardiovascular, entre otros. Tiene una 
incidencia de 1 en 20,000 recién nacidos vivos, lo que hace que sea una 
enfermedad poco frecuente. El fenotipo de esta enfermedad puede ir desde un 
cuadro leve hasta un cuadro grave, dependiendo de la cantidad de enzima residual, 
ocasionando facies tosca, retraso cognitivo, micrognatia, macroglosia, 
miocardiopatía, hepatoesplenomegalia y degeneración en la retina. El diagnóstico 
de esta enfermedad necesita un cuadro clínico compatible, medición de GAG en 
orina, fraccionamiento de GAG por electroforesis o cromatografía y el análisis de 
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oligosacáridos, con un diagnóstico definitivo de la actividad enzimática (por lo 
general se mide en leucocitos de sangre periférica). La sobrevida de estos pacientes 
es de 11.7 años a 14.1 años, siendo menor en los pacientes con involucro 
neurológico. (2) 
 
El único tratamiento modificador de la evolución de la enfermedad es la terapia de 
reemplazo con iduronato sulfatasa humana recombinante (idursulfasa), mostrando 
mejoría en la capacidad funcional (distancia caminada), volúmenes hepáticos y 
esplénicos y la excreción urinaria de glicosaminoglicanos en personas con 
mucopolisacaridosis tipo II en comparación con placebo (3). Está se administra a 
una dosis de 0.5 mg/kg en infusión de manera semanal. (4–7)  
 
Hipersensibilidad a fármacos  
 
Las reacciones adversas a medicamentos incluyen reacciones alérgicas y 
pseudoalérgicas. (8) Las reacciones adversas a medicamentos pueden dividirse en 
dos tipos, tipo A y tipo B, las tipo A se presentan en el 85-90% de todas las 
reacciones, son efectos adversos predecibles por las propiedades farmacológicas 
del medicamento y las tipo B que representan el 10 al 15% de las reacciones 
adversas, estás son reacciones de hipersensibilidad mediadas o no por 
mecanismos inmunológicos que no se relacionan con las propiedades 
farmacológicas del medicamento, involucrando reacciones idiosincrásicas y de 
sensibilidad exagerada.  (9) Las reacciones de hipersensibilidad se presentan en 1 
de cada 6 personas susceptibles al medicamento con involucro del sistema 
inmunológico.  
 
Las reacciones de hipersensibilidad a fármacos se pueden clasificar según los 
mecanismos inmunológicos con la escala de Gell y Coombs, la cual presenta 4 tipos 
de hipersensibilidad: (10) 
 
Tipo I: Reacciones mediadas por IgE, de inicio inmediato. Las células principales 
son los mastocitos y basófilos  
 
Tipo II: Reacciones mediadas por anticuerpos IgG, es de inicio tardío y causa 
destrucción celular.  
 
Tipo III: Depósitos de inmunocomplejos causados por IgG, inicio tardío. Por 
activación del complemento.  
 
Tipo IV: Mediada por células T, es de inicio tardío. Estas se subdividen en 4 
categorías, involucrando distintas células  
 
Algunas de las reacciones no pueden ser clasificadas debido a una falta de 
conocimiento en el mecanismo de acción o por falta de clasificación en este 
esquema.  
 



 6 

Actualmente se clasifican las reacciones a fármacos de acuerdo con fenotipos, 
endotipos y marcadores moleculares:  

- Fenotipos: se pueden clasificar según la Organización Mundial de Alergia en 
reacciones de hipersensibilidad inmediatas y reacciones retardadas. Las 
reacciones inmediatas o agudas pueden comenzar durante la infusión y 
hasta 6 horas después de la exposición al fármaco, en cambio las reacciones 
retardadas comienzan después de las seis horas de la exposición al 
medicamento y estas se pueden presentar hasta semanas después de la 
administración del medicamento. (11)   

- Endotipos: estos incluyen las reacciones mediadas por IgE, la activación de 
mastocitos, liberación de citocinas, mecanismos inmunitarios mediador por 
linfocitos T y predisposición genética asociada a HLA específicos. (12)  

- Marcadores moleculares: IgE específica, triptasa, etc. (13) 
 
Los síntomas más comunes relacionados con la activación de los mastocitos son 
síntomas como enrojecimiento, prurito, urticaria/angioedema, así como síntomas 
respiratorios y gastrointestinales. También pueden aparecer reacciones más graves 
con cambios en los signos vitales y edema de la vía aérea. (14) 
 
Existen estudios de pacientes con mucopolisacaridosis tipo II con hipersensibilidad 
a idursulfasa, donde las principales manifestaciones clínicas eran caracterizadas 
por datos cutáneos como eritema, rash, urticaria, prurito y en casos aislados 
involucraban dos o más sistemas. (5) Otro de los estudios mostró que los principales 
eventos adversos (con una incidencia del 9% en comparación con el placebo) tenían 
una gravedad de leve a moderada, fueron manifestaciones como: cefalea, 
nasofaringitis, dolor abdominal, artralgias y prurito, todos estos síntomas se 
consideraron dentro de las manifestaciones clínicas que pueden estar presentes en 
pacientes con mucopolisacaridosis tipo II no tratada. (15) Los efectos adversos se 
vieron relacionados con la infusión de idursulfasa, estos son considerados dentro 
de las 24 horas posteriores a la infusión, y fueron observados en los primeros 12 
protocolos de infusiones con idursulfasa. (3) Los investigadores detectaron IgG anti-
idursulfasa en casi la mitad de los pacientes tratados con la enzima, siendo en la 
semana 27 el mayor valorar de anticuerpos, con una disminución en la semana 53. 
(3) 
 
Anafilaxia  
 
La anafilaxia es una reacción de hipersensibilidad sistémica aguda o subaguda, 
potencialmente mortal, su diagnóstico se basa en los síntomas y signos 
clínicos. (16) 
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Tabla I   Criterios diagnósticos de anafilaxia   
La anafilaxia es muy probable cuando se cumple cualquiera de los siguientes tres criterios: 

1. Comienzo agudo con afectación de la piel, mucosas, o ambos y al menos uno de los siguientes:  

a) Compromiso respiratorio  Disnea, sibilancias, broncoespasmo, estridor, 
hipoxemia 

b) TA reducida o síntomas de disfunción de 
órganos  

Hipotonía, síncope, incontinencia  

Dos o más de los siguientes, que ocurren después (minutos a horas) de la exposición a un probable 
alergeno  

a) Compromiso  cutáneo o de mucosas Urticaria, rubor, prurito, edema, calor 

b) Compromiso respiratorio Disnea, sibilancias, broncoespasmo, estridor, 
hipoxemia 

c) TA reducida o síntomas asociados Hipotonía, síncope, incontinencia  

d) Síntomas gastrointestinales persistentes  Dolor abdominal tipo cólico, vómito, diarrea  

TA reducida después de la exposición a un alérgeno conocido  

a) Lactantes y niños TA sistólica baja para la edad o una disminución de >30% en la TA sistólica  
b) Adultos: PA sistólica de menos de 90 mmHg o más del 30 % de disminución con respecto a la 

línea de base de esa persona 

 
La gravedad de la hipersensibilidad a fármacos se puede clasificar según la escala 
de Ring y Messmer. (16,17) 
 
Tabla II. Escala de Ring Y Messmer  

Grado Manifestaciones clínicas 

I Lesiones en piel o fiebre de bajo grado  

Eritema, urticaria con o sin edema 

II Alteraciones cardiovasculares aisladas que no ponen en riesgo la vida  

Hipotensión y taquicardia moderada, hiperactividad bronquial (tos, disnea) 

III Choque o espasmo del músculo liso que pone en riesgo la vida  

Taquicardia o bradicardia, arritmias, broncoespasmo, colapso cardiovascular con shock 
distributivo 

IV Paro cardiaco  

Paro cardiorrespiratorio. 
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En un estudio de 34 pacientes con mucopolisacaridosis tipo II en tratamiento 
enzimático con idursulfasa, se encontró que el 8.8% presentó anafilaxia durante la 
infusión de esta. (18) 

Desensibilización  

La desensibilización a medicamentos es un método de administración del 
medicamento que ha sido desarrollado para permitir que el paciente reciba la terapia 
de primera línea o específica de manera segura. (19) El principal caso reportado fue 
en 1942 en un soldado inglés con la necesidad de usar penicilina, cuando no 
existían alternativas terapéuticas, fue hasta 1980 cuando se crearon los primeros 
protocolos de desensibilización a la penicilina oral e intravenosa, donde se demostró 
la eficacia y seguridad de los procedimientos. (20–22) 

La desensibilización a medicamentos consiste en la inducción de un estado 
temporal de tolerancia inmunológica a una droga específica responsable de una 
reacción de hipersensibilidad, inhibiendo la liberación de mediadores inflamatorios. 
Esto se logra mediante la administración de dosis crecientes de forma no lineal, 
durante un período de tiempo más largo que el estándar, hasta que el acumulado 
total de la dosis terapéutica es administrada y tolerada. Los protocolos de 
desensibilización rápida a medicamentos están indicados cuando no hay 
alternativas terapéuticas, cuando este medicamento es más efectivo que otros y en 
ausencia de comorbilidades. Se ha observado que los pacientes tratados con 
desensibilización presentan pruebas cutáneas negativas al fármaco. (8,23) 

Existen diferentes protocolos descritos para diversos fármacos biológicos en 
pacientes pediátricos como el protocolo de Castell et.al (24) que consiste en 12 a 
20 pasos consecutivos usando 3 soluciones con diferentes concentraciones del 
fármaco, iniciando con la dosis más diluida y terminando con la más concentrada y 
otros procedimientos más novedosos como es el protocolo de 13 pasos utilizado 
para desensibilización a anticuerpos monoclonales y biológicos diseñado por el 
equipo de Montpellier (23) que consiste en la administración progresiva del fármaco 
iniciando con la millonésima parte y triplicando la dosis con incrementos en 
diluciones de 100,000, 10,000, 1000, 100, 10 y ½ para completar la dosis total del 
fármaco.  Dicho procedimiento tiene menos reacciones adversas y si llegan a 
presentarse suelen ser leves, ya que este protocolo evita el incremento exponencial 
en los últimos pasos, como sucede en los otros protocolos. (1,8,24) 

En el 2021 se realizó un estudio en el Instituto Nacional de Pediatría, donde se 
analizaron los procedimientos de desensibilización rápida con 12 pasos a L-
asparaginasa en 26 pacientes, en un periodo de 5 años, donde se observó que en 
el 42% del total de los procedimientos hubo una reacción de hipersensibilidad, 
siendo clasificadas el 50% de estas reacciones como anafilaxia, motivo por el cual 
se decidió cambiar al esquema de 13 pasos. En el 2022 se realizó un estudio con 
desensibilización rápida de 13 pasos en pacientes con hipersensibilidad a L-
asparaginasa registrándose 15 reacciones de hipersensibilidad (23.4%), 
presentando el 66.6% síntomas cutáneos, el 20% (3 de los casos) presento grado 
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II con síntomas moderados y el 13.3% (2 de los casos) presentó un grado III, 
mientras que 49 procedimientos (76.6%) se concluyeron sin reacciones de 
hipersensibilidad. (25) 

Siendo actualmente la idursulfasa el único tratamiento para la mucopolisacaridosis 
tipo II, en los pacientes que presentan reacciones de hipersensibilidad es importante 
realizar métodos de desensibilización al fármaco para continuar la terapia de 
reemplazo enzimática y evitar la suspensión de esta. (5) Se encuentra en la 
literatura pocos estudios de desensibilización en pacientes con mucopolisacaridosis 
tipo II, sin embargo, en los estudios reportados la desensibilización rápida a 
Idursulfasa ha demostrado ser eficaz en pacientes con hipersensibilidad a este 
medicamento, como método de reintroducción del fármaco en los pacientes con 
mucopolisacaridosis tipo II que han presentado datos alérgicos, creando tolerancia 
inmunológica temporal. (5,24,26) 

Ante la necesidad del paciente con MPS II de realizar el tratamiento de por vida y 
en ausencia de otras terapias, este procedimiento es importante para el manejo de 
los pacientes con reacciones alérgicas mediadas por IgE o mixtas a idursulfasa. 

  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 10 

Tabla III.  Ejemplo: Peso del paciente 20 kg, dosis objetivo 12 mg. Dilución 
estándar (DS): 0.12 mg/ ml Dilución 1 (D1) 0.012mg/ml. Dilución 2 (D2) 0.0012 

mg/ml. Dilución 3 (D3) 0.00012 mg/ml. 
 

 
Protocolo de Desensibilización en 13 pasos 

 

 

Paso Equivalencia 
de la dosis 

total 

DS 

dosis 
(ml) 

D1 

dosis 
(ml) 

D2 

dosis 
(ml) 

D3 

dosis 
(ml) 

Dosis 
real (mg) 

Dosis 
acumulada 

(mg) 

Tiempo 
acumulado 

(min) 

 

1 1/1'000,000 0 0 0 0,1 0,000012 0,000012 15 
 

2 3/1'000,000 0 0 0 0,3 0,000036 0,000048 30 
 

3 1/100,000 0 0 0 1 0,00012 0,000168 45 
 

4 3/100,000 0 0 0 3 0,00036 0,000528 60 
 

5 1/10,000 0 0 1 0 0,0012 0,001728 75 
 

6 3/10,000 0 0 3 0 0,0036 0,005328 90 
 

7 1/1,000 0 1 0 0 0,012 0,017328 105 
 

8 3/1,000 0 3 0 0 0,036 0,053328 120 
 

9 1/100 1 0 0 0 0,12 0,173328 135 
 

10 3/100 3 0 0 0 0,36 0,533328 150 
 

11 1/10 10 0 0 0 1,2 1,733328 165 
 

12 3/10 30 97 0 0 3,6 5,333328 180 
 

13 1/2 55 0 0 0 6,7 12,033328 195 
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Planteamiento del problema  
  
Debido a que en la literatura existen menos de 10 reportes de desensibilización a la 
enzima idursulfasa, los cuales utilizan de forma heterogénea los protocolos 
descritos con diferente número de pasos, presentando o no reacciones sistémicas 
durante el procedimiento, el servicio de Alergia del Instituto Nacional de Pediatría 
utiliza el protocolo de desensibilizaciones rápida de 13 pasos, el cual ha demostrado 
tener menos eventos adversos en la administración de medicamentos. 
 
Pregunta de investigación  

¿Cuál es la frecuencia y manifestaciones clínicas de los pacientes pediátricos con 
mucopolisacaridosis tipo II en el protocolo de desensibilización de 13 pasos a 
idursulfasa?  

Justificación  

Debido a que los pacientes con mucopolisacaridosis tipo II e hipersensibilidad a 
idursulfasa carecen de otra alternativa para el tratamiento de su enfermedad, es 
importante realizar protocolos de desensibilización, así como disminuir el riesgo de 
manifestaciones sistémicas asociadas a la degranulación de mastocitos y basófilos, 
responsables de reacciones anafilácticas.   
 
Conocer la frecuencia y el tipo de reacción de hipersensibilidad en pacientes 
pediátricos con mucopolisacaridosis tipo II que reciban la terapia enzimática en 
protocolo de desensibilización de 13 pasos por el servicio de Alergia del Instituto 
Nacional de Pediatría es de gran importancia para la planeación de protocolos de 
atención y para la evaluación prospectiva en futuros protocolos de investigación.   
 
 
Objetivos  
 
Objetivo general  
 
Describir la frecuencia y manifestaciones clínicas de los pacientes pediátricos con 
mucopolisacaridosis tipo II en el protocolo de desensibilización de 13 pasos. 
 

Objetivos particulares  

Describir el grado de reacción de hipersensibilidad según la clasificación de Brown  

Categorizar las reacciones de hipersensibilidad presentadas según la escala de 
Ring y Messmer.  

Identificar las reacciones anafilácticas presentadas.  
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Establecer el fenotipo de las reacciones alérgicas.  

Conocer el tratamiento administrado en los pacientes que presentaron reacciones 
adversas durante el procedimiento de desensibilización.  

Conocer los esquemas de premedicación utilizado en los pacientes que recibieron 
idursulfasa en protocolo de 13 pasos.  

Establecer el número de pacientes que recibieron la dosis completa de idursulfasa 
a pesar de presentar manifestaciones alérgicas.  

 

Materiales y métodos  

Clasificación de la investigación  

Observacional, descriptivo, transversal, retrospectivo  

Población de estudio 

Pacientes menores de 18 años con mucopolisacaridosis tipo II e hipersensibilidad a 
idursulfasa 

Pacientes que hayan recibido la enzima con el protocolo de desensibilización de 13 
pasos en el Instituto Nacional de Pediatría.  

Criterios de inclusión  

Niños menores de 18 años.  

Niños con diagnóstico de mucopolisacaridosis tipo II e hipersensibilidad a 
idursulfasa  

Niños que sus padres hayan aceptado y firmado el consentimiento informado del 
protocolo de desensibilización de 13 pasos. 

Niños que hayan recibido terapia enzimática con idursulfasa en protocolo de 
desensibilización de 13 pasos.  

Criterios de exclusión  

Niños que solo tengan un procedimiento de desensibilización con protocolo de 13 
pasos. 
 
Niños que se encuentren con procedimiento de desensibilización con protocolo de 
5 pasos 
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Criterios de Eliminación  
 
No aplica 
 
Descripción general del estudio 
 
Etapa 1: Identificación de los expedientes de los pacientes  

- Se recabarán los expedientes clínicos físicos y electrónicos de los pacientes 
con diagnóstico de mucopolisacaridosis tipo II con hipersensibilidad a 
idursulfasa  

 
Etapa 2: Recolección y análisis de los datos  

- Se ingresarán los datos de los pacientes que cumplan las características 
clínicas necesarias en una base de datos de Excel.  

- Se reunirán los datos necesarios para la lista de variables  
- Se usará el paquete estadístico SPSS versión 25 para el análisis de datos.  
 
 

 
Tabla de variables  
 

Variable Tipo de 
variable 

Unidades Definición 

Sexo Cualitativa, 
binaria 

1. Masculino 
2. Femenino 

Característica biológica 

Edad Cuantitativa, 
continua 

Años Tiempo transcurrido desde el nacimiento del paciente 

Edad del 
diagnóstico 

Cuantitativa, 
continua 

Años Años transcurridos desde el nacimiento del paciente 
hasta el diagnóstico de la enfermedad  

Estudio 
citogenético 

Cualitativa, 
binaria 

1. Sí 
2. No 

Estudio citogenético mediante determinación 
enzimática de  Iduronato sulfatasa  
                                                                                         

Tiempo de Inicio de 
la terapia de 
reemplazo 
enzimática 
después del 
diagnóstico 

Cuantitativa, 
continua 

Años Tiempo transcurrido desde el diagnóstico de MPS tipo II 
hasta el inicio del  tratamiento con la enzima idursulfasa  
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Tiempo de inicio de 
reacción de 
hipersensibilidad 
posterior al inicio 
del tratamiento con 
idursulfasa (terapia 
de reemplazo 
enzimático)  

Cuantitativa, 
continua 

Meses Tiempo transcurrido desde el inicio de la aplicación de 
idursulfasa como tratamiento específico antes de 
presentar manifestaciones alérgicas (cutáneas, 
pulmonar, gastrointestinal, SNC, otras) 

Síntomas cutáneos  
presentados 
durante la 
administración de 
idursulfasa  

Cualitativa 1. Ninguno 
2. Rash  
3. Eritema  
4. Urticaria 
5. Angioedema  

Son las manifestaciones clínicas a nivel cutáneo que se 
pueden presentar en reacciones alérgicas durante la 
infusión de idursulfasa  

Síntomas 
respiratorios 
presentados 
durante la 
administración de 
idursulfasa  

Cualitativa 1. Ninguno 
2. Sensación 

de cuerpo 
extraño 

3. Estridor 
4. Sibilancias 
5. Dificultad 

para respirar 
6. Edema de 

laringe 

Son las manifestaciones clínicas a nivel respiratorio que 
se pueden presentar en reacciones alérgicas durante la 
infusión de idursulfasa 

Síntomas 
cardiovasculares 
presentados 
durante la 
administración de 
idursulfasa  

Cualitativa 1. Ninguno 
2. Hipotensión 
3. Bradicardia 
4. Taquicardia 
5. Paro 
 

Son las manifestaciones clínicas a nivel cardiovascular 
que se pueden presentar en reacciones alérgicas 
durante la infusión de idursulfasa 

Síntomas 
gastrointestinales 
durante la 
administración de 
idursulfasa  

Cualitativa 1. Ninguno 
2.  Dolor 

abdominal 
3. Náusea 
4. Vómito 
5. Diarrea 
 

Son las manifestaciones clínicas a nivel gastrointestinal 
que se pueden presentar en reacciones alérgicas 
durante la infusión de idursulfasa 

Síntomas del SNC 
presentados 
durante la 
administración de 
idursulfasa  

Cualitativa 1. Ninguno  
2. Cefalea  

Son las manifestaciones clínicas a nivel del SNC que se 
pueden presentar en reacciones alérgicas durante la 
infusión de idursulfasa 

Anafilaxia  Cualitativa, 
nominal  

1. Si 
2. No 

Paciente que cumplió los criterios clínicos de anafilaxia 
previo, durante o posterior a la desensibilización 

Premedicación con 
antiH1 antes de la 
administración de 
la enzima 

Cualitativa, 
nominal 

1. Si 
2. No 

Administración de antihistamínico anti-H1 antes del 
paso de la enzima 
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Premedicación con 
esteroide antes de 
la administración 
de la enzima 

Cualitativa, 
nominal 

1. Si 
2. No 

Administración de esteroide antes del paso de la enzima 

Premedicación con 
analgésico antes 
de la 
administración de 
la enzima 

Cualitativa, 
nominal 

1. Si 
2. No 

Administración de analgésico antes del paso de la 
enzima 

Premedicación con 
antileucotrienos 
antes de la 
administración de 
la enzima 

Cualitativa, 
nominal 

1. Si 
2. No 

Administración de analgésico antes del paso de la 
enzima 

Síntomas de 
hipersensibilidad 
durante el paso de 
la enzima a pesar 
de la 
premedicación  

Cualitativa, 
nominal 

1. Si 
2. No 

Pacientes que a pesar de la administración con 
medicamentos utilizados en reacciones de 
hipersensibilidad presentaron síntomas de está.  

Fecha de inicio del 
protocolo 
desensibilización 
de 13 pasos 

Cuantitativa, 
continua 

0-6 meses Tiempo transcurrido desde el inicio del protocolo de 13 
pasos para idursulfasa como tratamiento específico 
después de presentar manifestaciones alérgicas 
(cutáneas, pulmonar, gastrointestinal, SNC, otras) 

Premedicación con 
antiH1 antes del 
protocolo de 
desensibilización 
de 13 pasos 

Cualitativa, 
nominal 

1. Si 
2. No 

Administración de antihistamínico anti-H1 antes del 
paso de la enzima 

Premedicación con 
esteroide antes del 
protocolo de 
desensibilización 
de 13 pasos 

Cualitativa, 
nominal 

1. Si 
2. No 

Administración de esteroide antes del paso de la enzima 

Premedicación con 
analgésico antes 
del protocolo de 
desensibilización 
de 13 pasos 

Cualitativa, 
nominal 

1. Si 
2. No 

Administración de analgésico antes del paso de la 
enzima 

Premedicación con 
antileucotrienos 
antes del protocolo 
de 
desensibilización 
de 13 pasos 

Cualitativa, 
nominal 

1. Si 
2. No 

Administración de analgésico antes del paso de la 
enzima 

Síntomas cutáneos  
presentados 
durante el 
protocolo de 
desensibilización 

Cualitativa 1. Ninguno 
2. Rash  
3. Eritema  
4. Urticaria 
5. Angioedema 
 

Son las manifestaciones clínicas a nivel cutáneo que se 
pueden presentar en reacciones alérgicas durante el 
protocolo de desensibilización de 13 pasos a idursulfasa 
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de 13 pasos a 
idursulfasa 

Síntomas 
respiratorios 
presentados 
durante el 
protocolo de 
desensibilización 
de 13 pasos a 
idursulfasa 

Cualitativa 1. Ninguno 
2. Sensación 

de cuerpo 
extraño 

3. Estridor 
4. Sibilancias 
5. Dificultad 

para respirar 
6. Edema de 

laringe 

Son las manifestaciones clínicas a nivel respiratorio que 
se pueden presentar en reacciones alérgicas durante el 
protocolo de desensibilización de 13 pasos a idursulfasa 

Síntomas 
cardiovasculares 
presentados 
durante el 
protocolo de 
desensibilización 
de 13 pasos a 
idursulfasa 

Cualitativa 1. Ninguno 
2. Hipotensión 
3. Bradicardia 
4. Taquicardia 
5. Paro 
 

Son las manifestaciones clínicas a nivel cardiovascular 
que se pueden presentar en reacciones alérgicas 
durante el protocolo de desensibilización de 13 pasos a 
idursulfasa 

Síntomas 
gastrointestinales 
durante el 
protocolo de 
desensibilización 
de 13 pasos a 
idursulfasa 

Cualitativa 1. Ninguno  
2. Dolor 

abdominal 
3. Náusea 
4. Vómito 
5. Diarrea 
 

Son las manifestaciones clínicas a nivel gastrointestinal 
que se pueden presentar en reacciones alérgicas 
durante el protocolo de desensibilización de 13 pasos a 
idursulfasa 

Síntomas del SNC 
presentados 
durante el 
protocolo de 
desensibilización 
de 13 pasos a 
idursulfasa 

Cualitativa 1. Ninguno 
2. Cefalea  

Son las manifestaciones clínicas a nivel del SNC que se 
pueden presentar en reacciones alérgicas durante el 
protocolo de desensibilización de 13 pasos a idursulfasa 

Grado de reacción 
de 
hipersensibilidad 
según la 
clasificación de 
Brown 

Cualitativa, 
ordinal 

1. Leve 
2. Moderado 
3. Grave 

Grado de severidad con la que cursa el estado de 
hipersensibilidad, clasificándose de la siguiente manera 

1. Leve: Piel y tejido subcutáneo: eritema, 
urticaria, edema periorbitario, angioedema  

2. Moderado con afección respiratoria, 
cardiovascular o gastrointestinal: Disnea, 
estridor, sibilancias, náusea, vómito, mareo, 
presíncope, diaforesis, sensación de 
obstrucción faríngea y opresión torácica o 
dolor abdominal. 

3. Grave con hipoxia, hipotensión o compromiso 
neurológico: Cianosis o SpO2 < o igual a 
88%, en cualquier etapa, hipotensión (PAS < 
a 90 mmHg en adultos), con- fusión, colapso, 
pérdida de conciencia. 

Grado de reacción 
de 
hipersensibilidad 
según la 
clasificación según 
la escala de Ring 
Messmer  

Cualitativa, 
ordinal 

Grado 1 
Grado 2 
Grado 3 
Grado 4  

Grado de severidad con la que cursa el estado de 
hipersensibilidad, según la clasificación de Ring y 
Messmer  
Grado 1: prurito, eritema, urticaria, angioedema  
Grado 2: Grado 1+ manifestaciones gastrointestinales 
(náusea, cólicos), respiratorio (rinorrea, congestión 
nasal/ voz ronca, disnea), cardiovascular (taquicardia, 
hipotensión).  
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Grado 3: Grado 2 + manifestaciones gastrointestinales 
(vómito, relajación de esfínteres), respiratorio 
(espasmo, edema laríngeo, broncoespasmo, cianosis), 
cardiovascular (choque) 
Grado 4: Grado 3 + respiratorio (paro respiratorio), 
cardiovascular (paro cardiaco) 

Uso de adrenalina 
como tratamiento 
de anafilaxia  

Cualitativa, 
nominal  

1. Sí 
2. No 

Administración de medicamento intramuscular como 
parte del tratamiento de anafilaxia durante el protocolo 
de desensibilización de 13 pasos  

Número de dosis 
de adrenalina  

Cuantitativa  0-3 dosis Número de aplicaciones de adrenalina para revertir la 
anafilaxia  

Número de 
anafilaxias durante 
el protocolo  

Cuantitativa, 
continua 

Número de 
veces  

Se trata de las anafilaxias presentadas por los pacientes 
durante el procedimiento de desensibilización de 13 
pasos  

Uso de infusión de 
adrenalina  

Cualitativa, 
binaria 

1. Sí 
2. No 

Pacientes en quien se le inició la administración de 
adrenalina en infusión para evitar datos de 
hipersensibilidad  

Paso de la 
desensibilización 
donde se 
presentaron los 
síntomas  

Cuantitativa 
continua 

Número de paso Paso del protocolo de desensibilización de 13 pasos 
donde presentan los pacientes datos de 
hipersensibilidad  

Número de 
desensibilizaciones 
por paciente  

Cuantitativa 
continua 

Número de paso Es la cantidad exacta de procedimientos en los 
pacientes  

Número de 
desensibilización 
con reacción  

Cuantitativa 
continua 

Número de paso Es el número de desensibilizaciones donde se 
presentaron manifestaciones de hipersensibilidad  

Número de 
desensibilización 
sin reacción  

Cuantitativa 
continua 

Número de paso Es el número de desensibilizaciones donde no se 
presentaron manifestaciones de hipersensibilidad  

  

Tamaño de la muestra y muestreo. 
 
En los archivos del Instituto, se reportan 19 casos correspondientes a la población 
de interés. Se pretende incluir a todos los casos de la población elegible que 
cumplan con los criterios de selección, por lo que no utilizaremos muestreo.  
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Análisis estadístico 
 
Se revisarán los expedientes de los pacientes con diagnóstico de 
mucopolisacaridosis tipo II e hipersensibilidad a idursulfasa tratados por el servicio 
de Alergia con protocolo de desensibilización de 13 pasos, en el Instituto Nacional 
de Pediatría para extraer los datos de las variables de interés, los cuales serán 
registrados en una hoja de Excel. Posteriormente, utilizaremos el paquete 
estadístico SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) versión 25 para el 
análisis de datos.  
 
Estadística descriptiva, se realizará en análisis de las variables cuantitativas 
mediante medidas de tendencia central y dispersión según la distribución que se 
encuentre en la población analizada. Las variables cualitativas se representarán en 
proporciones.  
 
 
Consideraciones éticas  
 
Legislación: De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia 
de Investigación en Salud y por tratarse de un estudio retrospectivo, observacional 
y transversal se clasifica como investigación sin riesgo para los pacientes, por lo 
que no será necesario tener consentimiento informado.  
 
Confidencialidad: No se expondrán las identidades de los pacientes, ni se tocarán 
temas sensibles. Además, los datos serán manejados exclusivamente por el tesista 
y el tutor.  
 
 
Factibilidad  
 
Se trata de un estudio factible de bajo riesgo  
 
Limitaciones  
 
Una de las limitaciones posibles es la falta de información en los expedientes, así 
como pacientes que cuenten con diagnóstico de mucopolisacaridosis tipo II sin 
hipersensibilidad a idursulfasa.  
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Cronograma  
 

 

Cronograma de Actividades 

 

Actividades Mayo  Junio Julio Agosto 

Marco Teórico  
Planteamiento del Problema  

X X 
  

Planteamiento del Problema X X   

Justificación, Objetivos  X X 
  

Materiales y métodos  X X 
  

Recolección y procesamiento de 
la información  

  
X X 

Análisis de la información  
  

X X 

Redacción de la Tesis   
   

X 

Presentación de tesis  
   

X 
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Resultados  
 

Características de la población  
 

En el Instituto Nacional de Pediatría se tiene registro de 19 pacientes con 
mucopolisacaridosis tipo II (MPS tipo II) tratados con idursulfasa, de los cuales el 
15.7% de los pacientes presentan hipersensibilidad a la misma. Estos pacientes 
llevaron su recambio enzimático con idursulfasa en el servicio de lisosomales del 
Instituto Nacional de Pediatría la cual se administra de forma semanal. 
 

No se identificaron antecedentes familiares, personales de atopia o factores de 
riesgo para alergia a fármacos. El 100% de los pacientes con hipersensibilidad a la 
enzima aceptaron recibirla por medio del protocolo de desensibilización de 13 
pasos. De los 3 pacientes que fueron sometidos al procedimiento, dos continúan 
con el esquema semanal y uno continua con la administración enzimática de forma 
habitual ya que se logró la tolerancia inmunológica.  
 

Se realizaron 62 procedimientos de desensibilización de 13 pasos desde agosto del 
2022 hasta el 30 de junio del 2023, en 3 pacientes del sexo masculino, con una 
mediana de edad de 6 años (RIC 5-8 años). Con una mediana de edad al 
diagnóstico clínico de MPS tipo II de 3 años (RIC 3-6 años), en quienes se realizó 
estudio confirmatorio con estudio citogenético con iduronato sulfatasa de <2.8 
mcmol/L.  
 

Administraciones previas de enzima idursulfasa  
 

El tiempo de inicio de la terapia de reemplazo enzimático después del diagnóstico 
tuvo una media de 7 días (DE 6.65 días), los niños con hipersensibilidad a 
idursulfasa tuvieron una media de administración de 9 meses previo a la reacción 
alérgica (DE 20.79).      
 

El 66.6% de los pacientes tuvieron reacciones graves a la enzima, cursando con 
anafilaxia, al presentar manifestaciones cutáneas, cardiovasculares, respiratorios y 
gastrointestinales. El 100% de los pacientes presentaron manifestaciones cutáneas, 
de estos el 66.6% tuvieron reacción alérgica a nivel cutáneo a pesar de la 
premedicación. Dentro de las primeras manifestaciones presentes en los pacientes 
fueron los síntomas cutáneos, rash, eritema y urticaria los cuales tuvieron un 66.6% 
de aparición respectivamente en los pacientes, de los síntomas cardiovasculares el 
más frecuente fue hipotensión con un 33.3%, la presencia de sibilancias en los 
síntomas respiratorios tuvo una presentación en el 33.3% de los pacientes, en 
cuanto a síntomas gastrointestinales los más frecuentes fueron el dolor abdominal 
y náusea en un 66%, mientras vómito solo se presentó en el 33% de los pacientes, 
no se observaron síntomas a nivel del sistema nervioso central.  
 

De los pacientes con mucopolisacaridosis tipo II e hipersensibilidad a idursulfasa, el 
100% recibió premedicación en la siguiente aplicación. Se usó en el 100% de los 
pacientes antihistamínico, esteroide y analgésico, solamente en el 33.3% se usó la 
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premedicación con antileucotrieno. En estos pacientes que recibieron medicación 
previa a la infusión de idursulfasa el 100% continuó con manifestaciones sistémicas, 
motivo por el cual se decidió ingresar al protocolo de desensibilización de 13 pasos.  
 

Premedicación para los procedimientos de desensibilización  
 

Se identificó la frecuencia de los fármacos que se utilizaron en la premedicación, 
así como la importancia de la administración de estos en reacciones de 
hipersensibilidad.  
 

El 100% de los procedimientos recibieron premedicación con antihistamínico, 
esteroide, analgésico y antileucotrieno. 
 

Reacciones ocurridas durante el proceso de desensibilización  
 

De los 62 procedimientos de desensibilización de 13 pasos realizados por el servicio 
de alergia, se registraron 4 anafilaxias (6.4%), 41 (66.1%) de los procedimientos 
presentaron reacciones cutáneas, siendo la urticaria la manifestación más 
frecuente, mientras que 21 (33.8%) procedimientos concluyeron sin reacciones 
adversas.  
 
De acuerdo con la escala de Ring y Messmer para reacciones de hipersensibilidad, 
de los 41 procedimientos con reacciones adversas el 90.2% presentaron grado I de 
hipersensibilidad, los cuales fueron síntomas cutáneos leves, el 2.4 % presento 
grado II y 7.3% presentaron grado III con síntomas a nivel cutáneo, cardiovascular 
y respiratorio. De las presentaciones clínicas de acuerdo con la escala de Ring y 
Mesmer el grado II y III son consideradas como anafilaxia.  
 

En cuanto al grado de reacción de hipersensibilidad según la clasificación de Brown, 
el 90.2% se presentó con una reacción leve, solo con manifestaciones cutáneas, y 
9.8% se presentó reacciones moderadas. No existieron manifestaciones graves que 
comprometieran la vida de los pacientes.  
 

Al catalogar los episodios de anafilaxia de acuerdo con las manifestaciones clínicas 
que presentaron los pacientes durante el protocolo de desensibilización de 13 pasos 
el 100% presentó un fenotipo mediado por IgE, en ausencia de manifestaciones 
clínicas por citocinas como dolor, fiebre, escalofríos, rigidez muscular, etc.   
 

Durante el protocolo de desensibilización se observó que los últimos pasos fueron 
donde más se presentaron manifestaciones de hipersensibilidad, se presentaron 
manifestaciones a partir del paso 7 en el 2.4% de los procedimientos, 21.9% de las 
manifestaciones se presentaron en el paso 11, el 26.8% se presentó en el paso 
número 12 y 48.9% en el paso 13 siendo este el paso de mayor relevancia clínica 
respecto a las reacciones de hipersensibilidad durante el protocolo de 
desensibilización con 13 pasos.  
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Debido a la presencia de manifestaciones cutáneas durante el protocolo se decidió 
administrar una segunda dosis de antihistamínico previo al paso de reacción y se 
observó que, a pesar de la administración las manifestaciones de hipersensibilidad 
se presentaron en el 90% de las veces, solo se presentó un 10% de la 
administración profiláctica con antihistamínicos ocurrió sin manifestaciones 
clínicas.  
 

Por la persistencia de las reacciones durante los procedimientos se decidió colocar 
infusión de adrenalina con una dosis inicial de 0.05 a 0.1 mcg/kg/min con la finalidad 
de evitar reacciones sistémicas graves. Se utilizó dicha infusión en 45 (72.5%) 
procedimientos de los 62 realizados; donde se observaron manifestaciones 
cutáneas en un 68.8%, anafilaxia en un 2.2% y sin reacción en el  29% de los 
procedimientos con infusión de adrenalina. De los procedimientos realizados con 
infusión en el 71% se incrementó la dosis de la infusión a 0.2 mcg/kg/min por la 
presencia de síntomas, independientemente de su gravedad, disminuyendo 
progresivamente con la resolución y hasta 30 minutos después de terminado el 
procedimiento.    
 

Se observó la ausencia de manifestaciones clínicas en uno de los pacientes a partir 
de la séptima desensibilización, mientras en otro fue a partir del procedimiento 
décimo tercero, siendo sólo uno de los pacientes que cuenta con 30 procedimientos 
de desensibilización quien continúa presentando manifestaciones clínicas leves 
(cutáneas) durante los procedimientos de desensibilización.  
 

Finalización del procedimiento de desensibilización  
 

Los 62 procedimientos de desensibilización lograron el objetivo de dosis de la 
terapia enzimática, 4 de los procedimientos se suspendieron temporalmente por las 
manifestaciones presentes, reiniciándose al tratar las manifestaciones y con 
remisión de los síntomas, no se registraron reacciones adversas graves grado 3 de 
Brown o Grado IV de Ring Messmer.  
  
Discusión 

  
La mucopolisacaridosis tipo II es una enfermedad poco frecuente, ligada al X, gen 
Xq28, los pacientes afectados son masculinos en todos los casos, siendo las 
mujeres portadoras de la enfermedad. Los pacientes que presentan 
manifestaciones tempranas cursan con mayor afección sistémica.  
  
El tratamiento de la mucopolisacaridosis tipo II es paliativo y multidisciplinario, sin 
embargo, se utiliza la terapia de reemplazo enzimático con idursulfasa para evitar 
la progresión de la enfermedad y la presencia de las comorbilidades asociadas, por 
lo que se recomienda iniciar el reemplazo enzimático terapéutico lo antes posible.  
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La idursulfasa es una forma purificada de la enzima lisosomal iduronato 2 sulfatasa 
que funciona para catabolizar los glicosaminglicanos (dermatán sulfato y heparán 
sulfato) por escisión de los grupos sulfatos ligados a los oligosacaridos, que se ha 
asociado con eventos adversos relacionados con la velocidad de infusión y 
síntomas mediados por anticuerpos. En nuestro estudio la manifestación clínica más 
frecuente fue a nivel cutáneo por lo que se sospecha que las reacciones observadas 
sean causadas por anticuerpos, la presencia de anafilaxia fue el síntoma más grave 
observándose en una sexta parte de nuestra población compartiendo con el estudio 
de Spataro et. al,  siendo una manifestación infrecuente, no se observó fiebre, ni 
dolor de cabeza, síntomas descritos en la literatura. (5). Si bien los primeros reportes 
de reacciones de hipersensibilidad a idursulfasa no refirieron reacciones mediadas 
por IgE, atribuyendo solo los síntomas a la velocidad de infusión Kim et. al 
Describieron en una cohorte que en un 8.8% de los pacientes infundidos con 
idursulfasa presentaron anafilaxia, demostrando la presencia de anticuerpos de tipo 
IgE. 
 
Uno de los métodos diagnósticos de hipersensibilidad mediada por IgE son las 
pruebas cutáneas, las cuales no se llevaron acabo en nuestros pacientes, siendo 
una limitación diagnóstica. Spataro et. al realizaron prick test con una dilución de 2 
mg/ml y prueba cutánea intradérmica con dilución de 0.002 mg/ml, en contraste con 
el estudio de Bustamante et al donde se realizó prueba intradérmica con diferentes 
diluciones: 1/1000 (0.002 mg/ml), 1/100 (0.02 mg/ml), 1/10 (0.2 mg/ml) y 
1/1(2mg/ml), encontrándose positividad en la dilución de 1/10. En el estudio de Kim 
et al, que se desarrollo en tres pacientes que presentaron anafilaxia, todas 
mostraron positividad (41). Şengül et al. realizaron pruebas cutáneas sin especificar 
el tipo con resultados negativos, similar al estudio de Serrano y Gómez (42). Las 
pruebas cutáneas se deben de evitar en las primeras seis semanas de haber 
presentado anafilaxia debido al agotamiento del mediador de mastocitos que puede 
producir reacciones falsas negativas.  
 
La determinación de IgE e IgG no se llevo acabo por no contar con ensayo por 
inmunoadsorción ligado a enzimas (ELISA), siendo otra de las limitaciones 
diagnósticas. En el estudio de Zuber et. al se describe que un 45-55% de los 
pacientes tratados con reemplazo enzimático tenían anticuerpos IgG a idursulfasa, 
no encontrando asociación entre la presencia de anticuerpos y la aparición de 
reacciones adversas, del mismo modo no se identificaron anticuerpos IgE contra 
idursulfasa, por lo que concluyeron que las inmunoglobulinas no contribuían a la 
presencia de las reacciones alérgicas (39). Burton et al describen que las reacciones 
adversas a la infusión se deben a una respuesta humoral siendo poco claro el 
mecanismo fisiopatológico, ya que no todos los pacientes con reacciones adversas 
presentaban anticuerpos (40). 
 
Nuestro estudio muestra que aproximadamente una sexta parte de la población tuvo 
datos de hipersensibilidad a la administración con idursulfasa, a diferencia de un 
estudio Japonés de 10 pacientes masculinos con mucopolisacaridosis tipo II qe 
reportó que al menos el 50% de los pacientes presentaron reacciones relacionadas 
con la infusión (33).  Un estudio de 96 pacientes describe que la terapia con 
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idursulfasa presentó buena tolerancia, y aunque se detectaron reacciones de 
hipersensibilidad a la enzima, no se especificó el número de pacientes que tuvieron 
este tipo de manifestaciones clínicas, por lo que no podemos tener una comparación 
con lo observado (3). La Agencia Europea de Medicamentos reporta que 1 de cada 
10 personas puede presentar reacciones adversas a dicho fármaco (34). En un 
estudio doble ciego controlado con placebo, se encontró que los pacientes tratados 
con idursulfasa tuvieron un 9% más de reacciones adversas, aproximandose a lo 
encontrado en nuestro estudio (16).  
  
Las manifestaciones cutáneas se presentaron en el 100% de los pacientes con 
hipersensibilidad a idursulfasa, siendo rash, eritema y urticaria los más frecuentes, 
seguido de los síntomas gastrointestinales, a diferencia de Muenzer et.al  donde se 
describe que los pacientes presentan escalofríos, fiebre, cefalea o eritema, lo que 
podría inferirse como síntomas por citocinas asociados a un fenotipo específico de 
hipersensibilidad (15), síntomas no documentados en nuestro estudio. Otros 
autores han documentado la presencia de manifestaciones clínicas, cutáneas, 
respiratorias, gastrointestinales, cardiovascular, neurológicas del sistema nervioso 
central de forma global sin especificar la interrelación en la afección de estos 
órganos y sistemas.  
 

En los pacientes que presentaron reacción de hipersensibilidad leve con 
manifestación cutánea se decidió premedicar para limitar las manifestaciones 
clínicas en las administraciones subsecuentes, con la finalidad de limitar y evitar el 
involucro sistémico de las reacciones de hipersensibilidad a fármacos; 
antihistamínicos para afección cutánea, antileucotrienos para evitar la presencia de 
broncoespasmo y síntomas respiratorios, el uso de analgésicos no esteroideos para 
limitar las manifestaciones por citocinas y los corticosteroides para evitar la 
presencia de reacciones bifásicas en caso de que se presentará una anafilaxia. A 
pesar de la premedicación el 100% de los pacientes presentaron anafilaxia, lo que 
concuerda con el estudio de Capanoglu donde se reportó un caso de un niño de 5 
años con mucopolisacaridosis tipo VI en tratamiento con reemplazo enzimático 
quien presentaba síntomas cutáneos durante la infusión del tratamiento, utilizando 
premedicación con antihistamínicos y esteroide, continuando con manifestaciones 
cutáneas a pesar de la administración de ambos (27), así como en el estudio de 
Şengül donde se utilizó premedicación con antipirético y antihistamínico 
continuaban presentándose angioedema, taquicardia, nausea y dolor abdominal. 
Gragnaniello et al. usaron premedicación con antihistamínico y corticoesteroide, con 
éxito en la primera aplicación, sin embargo en premedicaciones subsecuentes 
continuarn apareciendo lo síntomas. En contraste con lo observado con Burton et 
al. donde vieron mejoría de la sintomatología con disminución de la velocidad de 
infusión y con el uso de medicamentos como paracetamol, corticoesteroides y 
antihistamínicos, similar a lo observado en el estudio En revisiones sistemáticas se 
ha recomendado la administración de glucocorticoides y/o antihistamínicos para 
prevenir las reacciones relacionadas a la infusión y síntomas sistémicos, sin 
embargo, la evidencia es limitada. En estudios de quimioterapia se habla del uso de 
premedicación con antihistamínico y corticoesteroide, presentando buena respuesta 
clínica en estos pacientes (35). 
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Debido a que la administración de la enzima idursulfasa es el único tratamiento 
disponible con buenos resultados, es indispensable continuar con el manejo a pesar 
de presentarse datos de hipersensibilidad, el 15.7% de los pacientes con 
mucopolisacaridosis tipo II e hipersensibilidad al reemplazo enzimático terapéutico 
con idursulfasa del Instituto Nacional de Pediatría continúan su terapia por medio 
de métodos de desensibilización, este procedimiento surge ante la necesidad de los 
pacientes qué a pesar de la premediación continuaron con manifestaciones 
sistémicas, empleandose el   protocolo de desensibilización de 13 pasos de Caimmi, 
tomando en cuenta el menor número de reacciones adversas presentadas en los 
pacientes tratados con este protocolo.  
 
Previo a la administración de idursulfasa en el protocolo de desensibilización de 13 
pasos se empleo medicación con antihistamínico, esteroide, analgésico y 
antileucotrieno, de los 62 procedimientos realizados con dicha premedicación, el 
6.4% presentó anafilaxia, 66.1% reacciones cutáneas y solo el 33.8% de los 
procedimientos concluyeron sin reacciones adversas, demostrando que a pesar de 
la premedicación continuaron presentándose las manifestaciones, reforzando lo que 
se reporta en la literatura, en contraste con el estudio de Bustamente donde se 
utilizó premedicación con corticoesteroide, paracetamol, antihistamínico, 
montelukast y fluticasona, con buenos resultados, sin embargo se desconoce el 
número de desensibilizaciones realizadas con este esquema y si presentó 
manifestaciones clínicas durante alguno de los procedimientos. El empleo de la 
premedicación en los protocolos de desensibilización es controversial, existen 
reportes de desensibilización sin empleo de medicación previa o durante la 
desensibilización con resultados similares a aquellos procedimientos donde se 
emplearon medicamentos previos o con la infusión del fármaco. En el estudio de 
Toledo-Salinas no se encontró asociación entre la premedicación y las reacciones 
adversas, a diferencia del estudio de Méndez et al donde se demostró beneficio en 
el uso de premedicación con antihistamínicos, analgésicos y antileucotrienos, no así 
con el uso de esteroides.  
 
Se utilizó infusión de adrenalina en el 72.5% de los procedimientos con disminución 
de anafilaxia en un 66%, continuando las manifestaciones cutáneas en más de la 
mitad de los procedimientos, si bien no revirtió la administración de infusión de 
adrenalina los síntomas cutáneos si mejoró la presencia de anafilaxia, por lo que 
podemos concluir que el uso de está previno la manifestación de síntomas graves 
en los pacientes. No se encontró en la literatura la administración de infusión de 
adrenalina en protocolos de desensibilización. El uso de infusión de adrenalina esta 
descrito en anafilaxia que no responde después de 2 a 3 dosis de adrenalina de 
manera intramuscular, esta se debe de administrar cuando el paciente comience a 
estabilizarse, no contraindica su uso los síntomas cardiopulmonares (35). Kawanoi 
et al han reportado el aumento de complicaciones cardiovasculares, sin embargo, 
la evidencia es baja (37). Podemos concluir que su administración fue segura en 
nuestros pacientes y disminuyó el riesgo de anafilaxia significativamente, por lo que 
podemos sugerir su uso en pacientes con alto riesgo de anafilaxia.   
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En la literatura existen varios protocolos de desensibilización empleados que van 
de los 5 a 20 pasos, con diferente número de reacciones. Se recomienda el uso de 
protocolos usados en más 10 pacientes con buenos resultados, sin embargo, esto 
es difícil en enfermedades raras. El programa de desensibilización rápida a 
fármacos del Brigham and Women´s Hospital diseñó un protocolo estándar de 12 a 
20 pasos, con disminución de la respuesta de hipersensibilidad mediante la 
aplicación de dosis crecientes en tiempos fijos. Uno de los protocolos más 
empleados es el de 12 pasos de Castells, Bustamante et al presentaron un estudio 
de caso en un niño con mucopolisacaridosis tipo II donde se utilizó el esquema de 
desensibilización de Castells de manera modificada, mediante 12 pasos, sin 
reportar eventos adversos, sin embargo, se desconoce el número de 
procedimientos realizados en este paciente (7). En otro reporte de caso en un niño 
Italiano  de 2 años de, se usó desensibilización a idursulfasa, con premedicación 
con clorfenamina, metilprednisolona, salbutamol inhalado y paracetamol, esta se 
llevó a una dilución inicial de 1:100 administrado en 2 horas 10 minutos, seguidos 
de una dilución de 1:10 administrado en 2 horas 10 minutos y se finalizó con una 
dilución normal de 0.12 mg/ml en 3 horas 20 minutos, con un tiempo total de 7 horas 
40 minutos, a pesar de este protocolo el paciente presentó manifestaciones 4 horas 
después caracterizado por fiebre, tos, broncoespasmo (31). Şengül et al. realizaron 
una desensibilización de 16 pasos con 4 diferentes diluciones iniciando con 
diluciones de 1/10,000 y terminando con una dilución de 1/10, realizando 4 pasos 
con cada dilución, terminando antes de que las manifestaciones clínicas se 
presentaran.  
 
Del total de procedimientos de desensibilización de 13 pasos a idursulfasa, el 66.1% 
de los procedimientos presentaron reacciones leves limitadas a nivel cutáneo, el 
6.4% se presentó como anafilaxia y solo el 21% se concluyó sin reacciones 
adversas. En el estudio de Şengül se observaron reacciones de hipersensibilidad, 
sin embargo, no se especificaron las manifestaciones, siendo una de las limitantes 
para poder comparar lo observado en nuestro estudio. Sin embargo, el resultado de 
lo observado es similar al estudio de Méndez et al donde se habla de 
desensibilización a L-asparaginasa siendo las principales manifestaciones se 
limitaron a la piel (25), en contraste con el estudio de Toledo et al. donde se usó el 
protocolo de desensibilización de 12 pasos a L-asparaginasa donde se reporto 
reacciones de hipersensibilidad en 43% de los pacientes y siendo más de la mitad 
de estas reacciones anafilaxia (38).  
 
Se observó que la tolerancia inmunológica puede presentarse a partir del séptimo 
procedimiento, similar a lo reportado por Şengül donde se reportó la ausencia de 
síntomas a partir del sexto procedimiento. La ausencia de información de los 
artículos impide comparar el tiempo de tolerancia inmunológica, por lo observado 
en nuestro estudio podemos concluir que esto es posible a partir del séptimo 
procedimiento, teniendo diferentes respuestas en cada individuo, hasta el momento 
se desconoce el factor implicado ante la tolerancia o falta de esta en los pacientes 
tratados con desensibilización a idursulfasa.  
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Los 62 procedimientos realizados concluyeron con la administración completa del 
medicamento, usando premedicación estandarizada en el 100% de los 
procedimientos realizados. Todas las reacciones de hipersibilidad que se 
presentaron durante el protocolo de 13 pasos  recibieron tratamiento específico, la 
aparición de manifestaciones cutáneas a pesar de la premedicación y el empleo del 
protocolo de desensibilización de 13 pasos llevó al uso de infusión de adrenalina, 
demostrando que su uso disminuyo significativamente la aparición de 
manifestaciones graves, por lo que se puede recomendar el uso de este siempre 
evaluando el riego beneficio de cada uno de los pacientes. Esto es una alternativa 
segura en los pacientes con mucopolisacaridosis tipo II e hipersenisibilidad a 
idursulfasa.  
 
Conclusión 
 
Debido a que la mucopolisacaridosis es una enfermedad poco frecuente, se tiene 
en la literatura escasa información sobre las reacciones de hipersensibilidad a la 
terapia de reemplazo enzimático con idursulfasa, siendo menor la información que 
utiliza los protocolos de desensibilización y sus reacciones, para continuar con el 
tratamiento en ausencia de otras alternativas. En el servicio de alergia del Instituto 
Nacional de Pediatría se consideró la utilización del protocolo de desensibilización 
de 13 pasos ya que ha demostrado tener menores reacciones adversas durante la 
administración de medicamentos biológicos, monoclonales y quimioterapéuticos. 
Así mismo se consideró la experiencia previa del servicio en dicho procedimiento 
con lo reportado por Mendez et.al en las desensibilizaciones para la enzima L-
asparaginasa y considerada como fundamental en el tratamiento de leucemias (25). 
 

La importancia del procedimiento se establece en la administración de la dosis 
objetivo de la enzima para tener el efecto terapéutico deseado sin afectar la 
eficacia.  Siempre se debe considerar el riesgo-beneficio ya que el protocolo de 
desensibilización no está exento de reacciones adversas incluidas la anafilaxia, por 
lo que tratarla, resolverla y reiniciar la administración del fármaco es fundamental 
para lograr el objetivo terapéutico. 
  
 

Líneas futuras: 
  
El presente estudio abre líneas de investigación para evaluar los cambios 
inmunológicos específicos donde vale la pena explorar la presencia de anticuerpos 
anti-idursulfasa, el tipo de inmunoglobulina o las subclases de IgG que puedan 
esclarecer si se presenta un efecto neutralizante de la enzima y se requiera 
incrementar la dosis de la misma o si la administración por medio de 
desensibilización afecta la interacción de dichos anticuerpos evitando el bloqueo y 
manteniendo el efecto terapéutico sin la necesidad de modificar la posología. Así 
como tratar de identificar los factores de riesgo genéticos para la presencia de 
hipersensibilidad, su asociación con la gravedad de las reacciones o la persistencia 
sin alcanzar tolerancia. Lo que pone de manifiesto las diferentes hipótesis derivadas 
de la realización de estudios descriptivos como este.  
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DESENSIBILIZACIÓN A L- ASPARAGINASA EN PACIENTES PEDIÁTRICOS 
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