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Resumen

La medicina basada en el diagnéstico molecular, ha permitido el diagnostico de
multiples enfermedades logrando clasificarlas en distintos subtipos acorde al
resultado que éste estudio arroja. Este método, ha conseguido clasificar y

diagnosticar enfermedades poco comunes (como, las mucopolisacaridosis).

Las mucopolisacaridosis (MPS) son un grupo de patologias poco frecuentes, con
prevalencia baja que se caracterizan por la deficiencia de ciertas enzimas que se
encargan de metabolizar los glucosaminoglucanos (GAG’s). Al no contar con estas
enzimas, se genera acumulacion de dichos GAG's a nivel intracelular, produciendo

a largo plazo alteraciones en diferentes 6rganos secundarios al deposito.

El diagnéstico de mucopolisacaridosis (MPS) se realiza de forma bioquimica con
apoyo de las caracteristicas clinicas que presentan los pacientes y las
caracteristicas radioldgicas, con la finalidad de poder iniciar tratamiento de forma

oportuna.

El tratamiento se basa en el reemplazo enzimético, asi como manejo
multidisciplinario, con el fin de mejorar tanto pronostico como calidad de vida. El
impacto del inicio del tratamiento radica en la mejoria de la calidad de vida que
presentan los pacientes. Es indispensable realizar un diagndstico y seguimiento
adecuado desde el diagndéstico para evitar complicaciones y progresion rapida de la
enfermedad. Al ser patologias con afeccién multidisciplinaria, tienen un alto impacto

a nivel personal, familiar y social.



El compromiso cardiaco en el espectro de pacientes con mucopolisacaridosis (MPS)
es de suma importancia, por lo que es indispensable el tratamiento para el manejo

hemodinamico, principalmente en los que presentan MPS tipo I, Il y VI.

Dentro de las alteraciones mas frecuentes que se presentan encontramos los

defectos valvulares, seguidos de la cardiomiopatia y afectacion coronaria.

El gold standard para poder evaluar la mejoria cardiolégica posterior al tratamiento
es por medio de ecocardiografia, pudiendo revalorar la funcién ventricular, asi como

la funcién valvular.



1. Antecedentes

1.1 Antecedentes generales.

Las mucopolisacaridosis (MPS) son un grupo de enfermedades raras,
monogeénicas, probablemente por rearreglos cromosémicos, con prevalencia baja
que se caracterizan por la deficiencia de ciertas enzimas que se encargan de
metabolizar los glucosaminoglucanos (GAG) o mucopolisacaridos (MPS) a nivel
lisosomal que son moléculas que dan soporte y dan estructura a la matriz
extracelular, siendo de suma importancia en la regulacién de cada célula. Al no
contar con estas enzimas, se acumulan dichos glucosaminoglucanos (GAG) a nivel
intracelular, produciendo a largo plazo alteraciones en diferentes 6rganos.?

2(1,4,7,13,15)

El rol de los lisosomas, es el de degradar moléculas a su estado previo. En las
mucopolisacaridos (MPS), se presentan alteraciones por la deficiencia enziméatica
que produce la degradacion de éstas, teniendo como resultado, es la acumulaciéon
de éstos componentes en diferentes érganos, tales como, sistema nervioso
periférico, ojos, otros érganos, musculos y tejidos del cuerpo, produciendo dafio
celular progresivo. Dentro de todas las enzimas deficientes, encontramos que la

idurodinasa, es la mas comun?® (4,7,11,12,13,14)

! Suarez-Guerrero JL, Gémez- Higuera PJI, Arias- Flérez JA, Contreras- Garcia GA. Mucopolisacaridosis:
caracteristicas clinicas, diagndstico y de manejo. Revista Chilena de Pediatria 2016; 87 84): 295-304.

2 Zebda M, Yildirim D, Cortes L, Chamarthi S. A delay in diagnosis of mucopolysaccharidosis reaching
adolescence. Clinical Pediatrics, SAGE 1-3.

3 |bidem



En 1908, John Thomson, fue el primero en identificar ésta patologia, sin embargo,
en 1917 se realizaron las primeras publicaciones por Charles Hunter,
posteriormente en 1919 Gertrud Hurler publica los primeros casos, y en 1929 Luis
Morquio reporta los primeros casos de mucopolisacaridos (MPS V). En el afio de
1936 Ellis, Sheldon y Cappon, son quienes acufian el término de gargolismo, ya que
ellos comparan las caracteristicas fisicas de los pacientes con las gargolas de la

Catedral de Notre Dame en Paris*.

Para 1952 se logra aislar la primera muestra de MPS en dos pacientes con sindrome
de Hunter, sin embargo en el afio de 1970 se logra aislar dermatan y heparan sulfato

en dos pacientes con sindrome de Hunter 4. (1)

Autores como Suarez-Guerrero (2016), plantea que la edad de presentacion, el
diagnéstico, tratamiento y complicaciones varian de acuerdo al tipo de MPS que

presente el paciente. (1)

Asi mismo, Suarez-Guerrero (2016), determina que el diagndstico se realiza de
forma bioquimica con apoyo de las caracteristicas clinicas que presentan los
pacientes, para que de ésta forma pueda realizarse el diagnostico y el manejo

oportuno. (1)

Las enfermedades lisosomales son un grupo de enfermedades que se presentan
en 1/1500 a 1/1700 nacidos vivos. Principalmente se aprecia en la infancia, pero

puede llegar a diagnosticarse hasta la edad adulta. Las manifestaciones dependen

* Los autores describen estas caracteristicas en algunos casos como, macrocefalia, deformaciones del
esqueleto, frente prominente, fosas nasales anchas, labios gruesos, entre otros.

4 Suarez-Guerrero JL, Gémez- Higuera PJI, Arias- Flérez JA, Contreras- Garcia GA. Mucopolisacaridosis:
caracteristicas clinicas, diagndstico y de manejo. Revista Chilena de Pediatria 2016; 87 84): 295-304.



del tipo de deficiencia enzimatica, asi como de la expresidn que presente el paciente

en diferentes 6rganos o sistemas®,®. (1,4,7,12,14)

Zebda , determina que los tipos mas comunes son Sindrome de Hurler, Sindrome

de Hunter, Sindrome de Scheie, Sindrome de Hurler- Scheie. (4).

Las mucopolisacaridosis (MPS) pertenecen a las enfermedades lisosomales,
dividiéndose en: MPS | o sindrome de Hurler, MPS Il o sindrome de Hunter, MPS
[ll o sindrome de Sanfilipo, MPS IV o sindrome de Morquio, MPS VI o Marotaux-

Lamy, MPS VIl o sindrome de Sly, MPS IX o sindrome de Natowicz’. (1,7)

Todas las MPS se caracterizan por una variabilidad importante en cuanto al
fenotipo, y se encuentran desde formas severas neonatales hasta formas
atenuadas de la enfermedad que pueden diagnosticarse hasta la edad adulta®, (3)
el fenotipo por lo general empeora con la edad, ya que es progresivo involucrando
el tejido de la mucosa oral, vias aéreas superiores, huesos y articulaciones, sistema

nervioso central y periférico, corazén, higado, ojos y oidos®'°. (1,2,7,15)

5 Ibidem
6 Zebda M, Yildirim D, Cortes L, Chamarthi S. A delay in diagnosis of mucopolysaccharidosis reaching
adolescence. Clinical Pediatrics, SAGE 1-3. 2019

7 Suarez-Guerrero JL, Gémez- Higuera PJI, Arias- Flérez JA, Contreras- Garcia GA. Mucopolisacaridosis:
caracteristicas clinicas, diagndstico y de manejo. Revista Chilena de Pediatria 2016; 87 84): 295-304.

8 Boffi L, Russo P, Limongelli G. Early diagnosis and management of cardiac manifestations in
mucopolysaccharidoses: a practical guide for paediatric and adult cardiologists. Italian Journal of Pediatrics,
2018, 44:122.

% Suarez-Guerrero JL, Gémez- Higuera PJI, Arias- Flérez JA, Contreras- Garcia GA. Mucopolisacaridosis:

caracteristicas clinicas, diagndstico y de manejo. Revista Chilena de Pediatria 2016; 87 84): 295-304.
10 Rao KS, Adhikari S, Shing S, Poudel S, Basnet S, Bishwakarma G. Hurler Syndrome. J. Nepal Pediatric Soo.
September — December 2016, vol 36, 295- 297.



A nivel musculo esquelético se encuentran las siguientes anormalidades: vértebras
en forma anormal, costillas espatuladas en forma de remo, crdneo aumentado de
tamafio para la edad, epifisis hipoplasicas, diéfisis engrosada y metacarpianos en
forma de bala con ensanchamiento de las falanges creando una apariencia
trapezoidal, escoliosis, displasia de cadera, hipoplasia de odontoides, manos en
garra, macrocefalia, crdneo engrosado. (16,20)

En el tejido conectivo, se presenta como inflamacion por acumulo, traduciéndose en
artritis, tenosinovitis, dafo a las placas de crecimiento lo que produce estatura baja
que es caracteristicall. (4,7,17)

Asi mismo, Zebda , sefiala que los glicosaminoglicanos (GAGSs) que se acumulan
en la lengua, producen macroglosia, y alteraciones periodontales como amplio

espacio entre los dientes, ensanchamiento mandibular y maxilar. (4)

Estos pacientes tienen mayor riesgo de presentar cardiopatias a edad temprana,
como, insuficiencia coronaria aumentando el riesgo de presentar arritmias
repentinas, en el examen oftalmolégico se encuentran cataratas asi como opacidad
de la cérnea'?. (4,7,18)

Por tanto, Zebda, establece que ventilatoriamente se presentan infecciones
recurrentes del tracto respiratorio, apnea obstructiva y complicaciones pulmonares,
en la exploracion abdominal, podemos encontrar hepatomegalia, asi como hernia

umbilical. (4,7)

11 7ebda M, Yildirim D, Cortes L, Chamarthi S. A delay in diagnosis of mucopolysaccharidosis reaching
adolescence. Clinical Pediatrics, SAGE 1-3. 2019

2 |bidem



Se han realizado resonancias magnéticas (RMN) de crdneo como parte del estudio
de la alteracion del neurodesarrollo. Encontrando pérdida severa de sustancia
blanca, asi como dilatacion ventricular con aumento del liquido en los mismos.

Atrofia del cuerpo calloso*S. (4,7,12,19)
Clasificacion de mucopolisacaridos (MPS):

Las mucopolisacéridos (MPS) se clasifican de acuerdo a sus caracteristicas asi

como de la enzima faltante:

-Mucopolisacaridosis | (Hurler, Hurler- Scheie y Scheie): de tipo autosémico
recesivo, que se caracteriza por el aumento y depdsito de Heparan Sulfato (HS) y
Dermatén Sulfato (DS), la alteracion genética se encuentra en el gen IDUA, con un
total de 222 mutaciones reportadas. Con alteracion en el locus 4p16.3. se presenta
deficiencia de la enzima a-L-iduronidasa, la cual se encarga de la degradacion de

los glucosaminoglicanos (GAG) 1415(1,2,7)
Clasifican:

e MPS I-H o sindrome de Hurler, el cual se caracteriza por sintomas que
producen degeneracion temprana y muerte en la primera década de la vida.
e MPS IH/S o sindrome de Hurler- Scheie, el cual presenta una menor cantidad
de complicaciones que el tipo I, dando un tiempo de vida mayor hasta la

segunda década.

13 lbidem

4 Suarez-Guerrero JL, Gomez- Higuera PJI, Arias- Florez JA, Contreras- Garcia GA. Mucopolisacaridosis:
caracteristicas clinicas, diagndstico y de manejo. Revista Chilena de Pediatria 2016; 87 84): 295-304.

15 Rao KS, Adhikari S, Shing S, Poudel S, Basnet S, Bishwakarma G. Hurler Syndrome. J. Nepal Pediatric Soo.
September — December 2016, vol 36, 295- 297.



e MPS IS o sindrome de Scheie, el cual es de mejor prondstico presentando

sobrevida hasta los 30 o 40 afios de edad.

Las principales caracteristicas clinicas que presentan éstos pacientes, son: pérdida
de la vision, talla baja, facies tosca, macrocefalia, macroglosia, dientes hipoplasicos
y espaciados, hidrocefalia comunicante, compresion medular, sindrome del tinel
del carpo, hipoacusia o pérdida progresiva de la misma, hepatoesplenomegalia,
obstruccion de la via aérea produciendo apnea o disnea, trastornos cardiacos,
hernia umbilical e inguinal, rigidez de articulaciones, disostosis mdultiple, estatura
pequefia, cardiomiopatia progresiva, hidrocefalia, mal oclusion dental, pectum
carinatum, puente nasal deprimido, opacidad corneal®'’.(1,2) Pues bien, para
Suarez-Guerrero (2016), el neurodesarrollo también se ve afectado, ya que

presentan trastornos cognitivos principalmente la MPS IH. (1,7)

Las complicaciones que presentan se producen secundario al deposito de HS y DS,
lo cual genera de forma progresiva complicaciones secundarias al depdsito en
diferentes érganos y sistemas, incluyendo higado, bazo, corazon, tejido conectivo,
produciendo las siguientes complicaciones: como opacidad corneal, enfermedad
pulmonar restrictiva, rinitis cronica recurrente que se acompara de secrecion nasal
persistente, otitis de repeticibn, hipoacusia conductiva y neurosensorial,
hipertension endocraneana, entre otras. La muerte en éstos pacientes,

frecuentemente es secundario a obstruccion de la via aérea, asi como infecciones

16 Syarez-Guerrero JL, Gomez- Higuera PJI, Arias- Florez JA, Contreras- Garcia GA. Mucopolisacaridosis:
caracteristicas clinicas, diagndstico y de manejo. Revista Chilena de Pediatria 2016; 87 84): 295-304.

17 Rao KS, Adhikari S, Shing S, Poudel S, Basnet S, Bishwakarma G. Hurler Syndrome. J. Nepal Pediatric Soo.
September — December 2016, vol 36, 295- 297.



respiratorias o complicaciones cardiacas®®'®. (1,2,7)

Tiene una prevalencia baja de 1: 100,000 nacidos vivos y no tiene predileccion por
sexo, raza o grupo étnico. El diagndstico se realiza por lo general entre los 6 y los

24 meses de vida?® (1).

El tratamiento se enfoca en prevenir retraso en el neurodesarrollo, asi como mejorar
la capacidad vital, disminuir la cantidad de GAG’s en orina, mejorar la movilidad de
las articulaciones, disminuir la hipertrofia en el musculo cardiaco, por lo que debe

ser multifactorial®! (2).

-Mucopolisacaridosis tipo Il (Hunter)

Mucopolisacaridosis que afecta con mas frecuencia al sexo masculino ya que el
patron de herencia es recesivo ligado al cromosoma X. Se produce acumulacion
de la enzima Iduronato — L- sulfatasa, encontrando en orina DS y HS, se ha
encontrado que el gen afectado es el IDS con mutacién en el locus Xg28,

produciendo hasta 542 mutaciones??. (1)

18 Syarez-Guerrero JL, Gomez- Higuera PJI, Arias- Florez JA, Contreras- Garcia GA. Mucopolisacaridosis:
caracteristicas clinicas, diagndstico y de manejo. Revista Chilena de Pediatria 2016; 87 84): 295-304.

1% Rao KS, Adhikari S, Shing S, Poudel S, Basnet S, Bishwakarma G. Hurler Syndrome. J. Nepal Pediatric Soo.
September — December 2016, vol 36, 295- 297.

20 syarez-Guerrero JL, Gomez- Higuera PJI, Arias- Florez JA, Contreras- Garcia GA. Mucopolisacaridosis:
caracteristicas clinicas, diagndstico y de manejo. Revista Chilena de Pediatria 2016; 87 84): 295-304.

21 Rao KS, Adhikari S, Shing S, Poudel S, Basnet S, Bishwakarma G. Hurler Syndrome. J. Nepal Pediatric Soo.
September — December 2016, vol 36, 295- 297.

22 Suarez-Guerrero JL, Gomez- Higuera PJI, Arias- Flérez JA, Contreras- Garcia GA. Mucopolisacaridosis:
caracteristicas clinicas, diagndstico y de manejo. Revista Chilena de Pediatria 2016; 87 84): 295-304.



La Mucopolisacaridosis tipo Il se divide en dos tipos, la tipo IIA que se considera la
forma severa, y la tipo 1IB que es moderada. Las manifestaciones clinicas en la MPS
IIA se presentan en los primeros meses de vida, mientras que en la tipo 1B se
presentan més tardiamente, con mayor frecuencia entra los 3 a 4 afios de edad. Las
caracteristicas clinicas son facies tosca, opacidad corneal, macroglosia, rinorrea,
hipertrofia gingival, hirsutismo, cuello y térax cortos, manos en garra, hipercifosis
lumbar, hernias inguinales y umbilicales, hepatoesplenomegalia leve,
engrosamiento de tejidos blandos y cartilagos, disostosis posea, apnea del suefio,
valvulopatia y miocardiopatia; es caracteristico que en la MPS tipo IIA se produzcan
cambios neurolégicos como trastornos de tipo cognitivo, hiperactividad vy
agresividad; a diferencia del tipo IIB en la que presenta un desarrollo de tipo

neurolégico normal?3. (1,7,8)

Las complicaciones que presentan son secundarias al depésito de GAG's, en la
cavidad supragldtica produciendo aumento “progresivo de apnea del suefio, asi
como infecciones respiratorias secundarias al depdsito a nivel traqueobronquial,
pueden producirse otitis medias, hipoacusias, mielopatia cervical, compresion
medular, artropatias de cadera articulaciones rigidas, sindrome del tunel del carpo,
mano en garra. La mortalidad en éste tipo de pacientes se presenta a partid de la
segunda década de la vida sin embargo puede presentar mayor longevidad, el
pronéstico depende de las fallas cardiacas y respiratorias que pueda llegar a

presentar el paciente?*. (1,7,8)

2 |bidem
2 |bidem

10



-Mucopolisacaridosis Il (Sindrome de Sanfilipo)

La MPS tipo Ill se divide en cuatro, cada uno con su respectiva enzima lisosomal
deficiente, a pesar de que no tiene tanta diferencia en cuanto a los rasgos
fenotipicos, si lo presentan en heterogeneidad alélica, polimorfismo de la patologia
y la presencia de Heparan sulfato como el GAG presente en orina. Las MPS Ill mas

comunes son los subtipos Ay B.?5 (1)

El Sindrome de Sanfilipo A presenta deficiencia en la a N-sulfoglucosamina
sulfohidrolasa, el gen alterado es el SGSH, hasta el momento se han reportado 140

mutaciones, con alteracion en el locus 17g25.3%¢. (1)

El tipo B, presentan deficiencia en la enzima a-N-acetilglucosaminidasa, el gen
implicado es el NAGLU, con un total de 153 mutaciones y el locus alterado es el

17921.277 (1)

En el tipo C se encuentra ausencia de a- glucosaminido N-acetiltransferasa, con
alteracion en el gen HGSNAT, con un total de 64 mutaciones, implicando el gen

8p11.21. 28(1)
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Y por ultimo, el tipo D, en donde no hay presencia de la enzima N acetilglucosamina
— 6 — sulfatasa, con alteraciones tanto en el gen GNS vy el locus 12g14.3, con menor

cantidad de mutaciones reportadas siendo aproximadamente 23.2° (1)

Las manifestaciones clinicas pueden llegar a variar entre los diferentes fenotipos,
sin embargo se encuentran en comun: retraso neuroldgico, el cual se produce por
degeneracion, se logra identificar a partir de los 6 a los 10 afios de edad,
encontrando de igual forma retraso en el lenguaje, hiperactividad, agresividad y
trastornos del suefio. Los rasgos dismaorficos que presenta son mas sutiles que en
los demas tipos de MPS, persistiendo la macroglosia, cejas pobladas, labio inferior
grueso y evertido, dolicocefalia, surco nasolabial prominente, hirsutismo,
hipoacusia, otitis e infecciones de vias aéreas superiores de repeticion, y con menor
frecuencia hepatomegalia, macrocefalia, hernias inguinales. No es frecuente

aungue se presenten anormalidades cardiacas o esqueléticas.®° (1,7)

Las complicaciones se dividen en tres fases. La primera fase inicia a e3 afos, la
cual se caracteriza por presentar hipoacusia, retraso en el lenguaje, ausencia de
control de esfinteres, otitis de repeticion, faringitis y diarrea. La segunda fase se
presenta entre los 3 y 4 afios de edad en donde se hacen evidentes los trastornos
del suefio, se presenta hiperactividad y agresividad, en pocos casos se llegan a
presentar alteraciones musculoesqueléticas como escoliosis, cifosis, lordosis
lumbar u sindrome del tunel del carpo. La tercera fase se encuentra al llegar a la

primera década de la vida, en la que se produce un cese de la hiperactividad, se

2 |bidem
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produce aumento de la espasticidad, produciendo pérdida del equilibrio, presencia
de crisis convulsivas, y de forma progresiva se presenta incapacidad permanente
ya que se altera el mecanismo de la deglucién, asi como la absorcion. La mayoria
de los pacientes con éste tipo de MPS, fallecen en la tercera década de la vida

secundario a infecciones respiratorias severas.3! (1,7)

-Mucopolisacaridosis tipo IV (Enfermedad de Morquio)

En la enfermedad de Morquio existen dos subtipos, la tipo IVA y la tipo IV B. con
una frecuencia que oscila de 1/75000 a 1/200,000. En éste tipo de MPS, se
encuentra afectado el sistema osteoarticular y el tejido de sostén secundario a
alteraciones por metabolismo del querran sulfato y condroitin sulfato; produciendo
lesion permanente y de tipo progresivo en los fibroblastos u los leucocitos. Los
genes afectados son los encargados de codificar para la enzima GALNS la cual
hidroliza el condroitin sulfato de N- acetil- D- galactosamina- 6-sulfato y las unidades

de queratan sulfaato de la D- galactosa 6- sulfato. 33(1,7)

La enzima afectada en el Sindrome de Morquio tipo IVA es la galactosamina 6
sulfato sulfatasa, encontrando en orina el GAG queratan y condroitin sulfato,
teniendo al gen implicado el GALNs, en el locus 16g24.3 con un total de
aproximadamente 309 malformaciones reportadas; mientras que en el sindrome de

morquio tipo IV B se encentran en orina los GAG queratan sulfato, el gen que se

31 |bidem
32 |bidem

13



encentra alterado es el GLB1 en el locus 3p22.3, con un total de 186

malformaciones®3. (1,7)

Las manifestaciones clinicas, se presentan entre el primer al tercer afio de vida,
presentando talla baja, tronco corto, pectum carinatum, cifoescoliosis, hiperlaxitud,
inestabilidad de la columna cervical y vertebras en cufia u ovoides. De las
caracteristicas faciales que presentan, no es muy marcada la faces tosca,
prognatismo, boca amplia, puente nasal plano, opacidades en la coérnea,
malformaciones y caries dentales, hipoacusia, cuello corto, hipoplasia odontoidea,
hiperlaxitud de las articulaciones en cadera y en extremidades inferiores se presenta
genu valgo y pie plano. En la radiografia se encuentran metacarpos cortos y anchos,
coxa valga, cabezas femorales pequefias o aplanadas. A nivel neurolégico, el
neurodesarrollo se mantiene, sin embargo puede presentar compresiones de
meédula secundario a las lesiones vertebrales, produciendo debilidad progresiva o

paralisis®*. (1,7,11)

Las complicaciones que se presentan dependen de la severidad de las lesiones o
de la edad del paciente, presentando con mayor frecuencia lesiones cervicales
secundarias a hipoplasia odontoidea, restricciones respiratorias por malformacion a

nivel toracico, escoliosis y hepatoesplenomegalia®. (1,7)

-Mucopolisacaridosis tipo VI (Sindrome de Maroteauxx — Lamy)

3 |bidem
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Mucopolisacaridosis en la que se encuentra ausencia de la enzima N
acetulgalactosamina 4 sulfatasa (arilsulfatasa B), la cual presenta presencia de
condroitin sulfato y dermatan sulfato en orina, el gen implicado es el ARSB junto
con el locus 5q14.1, con un aproximado de 167 mutaciones reportadas. La
prevalencia de éste sindrome se encuentra entre 1 / 43261 hasta 1/1.505.160

nacidos vivos3®. (1,6,7)

Las caracteristicas clinicas que se encuentran se presentan secundario a la
acumulacion de dermatan sulfato, presentando dos tipos de MPS tipo VI, la forma
leve la cual presenta un inicio tardio, con alteraciones musculo esqueléticas leves,
y la severa la cual presenta complicaciones cardiacas con posible defuncién en la

segunda o tercera década de la vida®’. (1,7)

Ambos presentan como caracteristicas clinicas la talla baja para la edad, disostosis
multiple, rigidez articular, opacidad corneal, facies tosca, valvulopatias y

miocardiopatias, las cuales son la principal causa de defuncién.

Fisicamente pueden presentar macrocefalia, frente prominente, puente nasal
deprimido, compromiso pulmonar, hernias inguinales o umbilicales, sin alteraciones

a nivel intelectual®® (1,6)

Se producen complicaciones a nivel pulmonar, hepatoesplenomegalia, opacidad

corneal, glaucoma y edema de papila con atrofia Optica, asi como estenosis y/o
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insuficiencia de las valvulas mitral, tricuspide, adrtica, produciendo también

endocarditis e hipertrofia ventriculo auricular®. (1,6)

-Mucopolisacaridosis VII (Sindrome de Sly).

MPS que se caracteriza por ausencia de la enzima B- glucoronidasa generandoa
acumulacion de acido glucorénico, presentando en orina los GAG dermatan y
heparan sulfato, las alteraciones se encuentran en el gen GUSB en el locus

7011.21. La prevalencia es de 1/ 250,000 nacidos vivos#°. (1,10)

Las caracteristicas que principalmente se presentan son talla baja, macrocefalia,
facies tosca, cuello corto, opacidades corneales, pectum carinatum, cifosis,
escoliosis, hepatomegalia, esplenomegalia, hernia umbilical, hernia inguinal,
disostosis multiple, hipoplasia odontoidea, hipertricosis, displasia acetabular,
articulaciones contraidas, retardo del neurodesarrollo, hidrocefalia y en las

manifestaciones prenatales se ha encontrado hidrops fetal*. (1,7)

Las complicaciones gue se presentan en este sindrome, son por hernias inguinales,
umbilicales, hepatomegalia, esplenomegalia y opacidad corneal, asi como las
secundarias por infecciones respiratorias, sin embargo la complicacibn méas grave

es la presencia de hidrops fetal*?. (1,10)
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-Mucopolisacaridosis tipo IX (Sindrome de Natowicz)

En éste tipo de MPS, se produce acumulacion de acido hialurénico, secundario a la
falta de la enzima hialuronoglucosaminidasa, encontrando acido hialurénico como
GAG en orina, las alteraciones se encuentran en el gen HYALL en el locus 3p21.31

con un total de 3 mutaciones reportadas. 43(1)

Las caracteristicas clinicas son la presencia de talla baja. Uvula bifida, paladar
hendido, puente nasal deprimido, acumulacion de masas en tejido blando
periarticular, cambios faciales, otitis media y erosiones acetabulares las cuales son

signos caracteristicos 44 (1,7)

-Deficiencia de multiples sulfatasas

Se caracteriza por el depdsito de esfingolipidos, esteroides y glucosaminoglucanos

sulfatados.

Las caracteristicas que se presentan pueden ser: talla baja, facies tosca, frente
amplia, aplanamiento facial, perdida de la audicién, disostosis multiple, hipotonia
neonatal, ictiosis severa, hepatomegalia, esplenomegalia, retraso del desarrollo
mental y psicomotor, ataxia e hiperreflexia puede clasificarse como neonatal y de
la infancia tardia la cual se presenta desde el nacimiento hasta los 2 afios de edad,

y la juvenil la cual se presenta de los dos afios a los 4 afios de edad®. (1,7)
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Diagnostico de MPS

Para hacer el diagndstico de MPS, inicialmente debe hacerse una historia clinica
completa, en la cual deben especificarse los antecedentes familiares sobre
presentacion de alguna caracteristica clinica que presente el paciente con respecto
a otros familiares, ya que el mecanismo es de tipo herencia autosémico recesivo,

excepto la MPS tipo Il la cual es ligada al X, V. (8)

Es importante especificar la edad de inicio de las caracteristicas clinicas, asi como
el orden cronoldgico de aparicion de éstas. De igual forma es indispensable
especificar si se han presentado complicaciones propias de la patologia de base,

asi como la evolucion que éstas tengan“t. (1,5,8,16,20)

En este contexto, Suarez-Guerrero (2016), establece que las caracteristicas clinicas

gue presentan los pacientes, son indispensables para la orientacion diagnéstica. (1)

El diagnéstico se realiza con la demostracion de glucosaminoglicanos en orina, en
donde, si se encuentra positiva (elevados) el siguiente paso es la busqueda de
enzimas deficientes, mas la presencia de las caracteristicas clinicas en la

exploracion fisica y en la radiologica. (5,8)

Los hallazgos imagenologicos de mayor apoyo para el diagndstico son la presencia

de disostosis 0sea encontrada por radiologia, presencia de anormalidad en la

46 Ibidem
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sustancia blanca asi como espacios perivasculares en los casos graves que pueden

encontrarse en la RMN.#7 (1,8)

Una vez que se tiene la sospecha inicial, se debe continuar con el tamizaje y
posteriormente con los estudios confirmatorios. Los estudios de tamizaje son
iguales para todos los subtipos de MPS, en donde la finalidad es determinar cual
GAG es el que se excreta en orina. Debe tenerse en cuenta que entre mayor sea la
edad del paciente, la excrecion de los GAGs va disminuyendo, sin embargo no
exime que no presente dicha patologia. Una vez que se identifica el GAG en orina,
se orienta al tipo de ensayo enzimatico que debe realizarse, la determinacion
enzimatica se puede realizar en plasma, leucocitos y en fibroblastos, y el estudio
confirmatorio debe realizarse con determinacion en leucocitos o fibroblastos para

poder establecer diagnéstico definitivo.*® (1,5,7, 17)

Por tanto, Suarez-Guerrero (2016), sefiala que se debe realizar estudio molecular,
siempre y cuando se esté disponible. Se recomienda realizar asesoria genética
adecuada para buscar a los portadores en la familia, para poder evitar nuevos

casos. (1)

Para el diagndéstico de deficiencias cognitivas o alteraciones en el neurodesarrollo
es un reto para el pediatra, ya que pueden presentarse inicialmente como pacientes
con problemas tipicos de un cuadro de déficit de atencién e hiperactividad, o como

un probable cuadro de espectro autista*®. (4,5,7)
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Muchos de éstos pacientes son subdiagnosticados o diagnosticados tardiamente ya
que es una enfermedad progresiva®. (4) Por lo que el cuadro clinico puede ser
variado, presentandose desde hiporexia, pérdida de peso, dificultad para poder
dormir, diarrea, hematoquezia, melena, dolor abdominal, cefalea, dolor torécico,

retraso en el neurodesarrollo, o retraso a nivel intelectual para la edad®:. (4,5, 18)

Tratamiento y manejo de las mucopolisacaridosis.

El tratamiento de las MPS se encamina en evitar que la enfermedad progrese de
manera rapida para poder mejorar la calidad de vida. Actualmente existen dos tipos
de tratamientos, el primero se encamina al trasplante de células hematopoyéticas

(HSCT)y el segundo, la terapia de reemplazo enzimatico (ERT)%? %2 %4, (1,2,4,5,7,19)

La terapia con trasplante es el método que presenta mayor cantidad de
complicaciones. Este método ocasionalmente se utiliza en casos severos. Cuando
se realiza el diagnostico oportuno y se inicia el manejo con ERT, disminuye la

severidad de la enfermedad®. (4,7)

Para la MPS I, se ha reportado un buen resultado de HSCT de forma temprana, sin

embargo, como no son diagnosticados todos los casos de forma oportuna y deben

%0 |bidem
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tratarse con ERT administrada por via endovenosa, que emplea laronidasa (a- L-
iduronidasa recombinante humana)®®. (1) Se recomienda la terapia de trasplante en
nifios menores de 2 afios de edad que no tengan afeccién a sistema nervioso central
(SNC). La terapia de reemplazo hormonal se recomienda en aquellos pacientes con
enfermedad de leve a moderada, o aquellos con deterioro neuroldgico. Para evitar
el retraso en el neurodesarrollo, se debe realizar el trasplante HSCT antes de los

dos afios de edad®’. (2,9,10, 15)

La loranidasa (humana recombinante a-L-iduronidasa), fue la primera enzima de
reemplazo que se utilizé como parte del tratamiento, siendo aprobada desde 2003
en estados Unidos y en Europa. Los beneficios clinicos, incluyen mejoria en el test
de caminata de seis minutos, mejoran la capacidad vital forzada, asi como
disminucién de la hepatomegalia y niveles urinarios de GAGs, mejora la funcién

cardiaca ya que disminuye la hipertrofia ventricular®®, (2,9)

Las dosis que se administran son de 100 u/kg/semana, y en pacientes en los que

se realiza la HSCT, se utilizan células del cordén umbilical o de medula 6sea®. (2)

En el caso de la MPS Il se emplea para tratamiento ERT con idurosulfasa (12S) y el

HSCT; aunque no ha sido tan efectivo el HSCT®. (1)

%6 Suarez-Guerrero JL, Gomez- Higuera PJI, Arias- Florez JA, Contreras- Garcia GA. Mucopolisacaridosis:
caracteristicas clinicas, diagndstico y de manejo. Revista Chilena de Pediatria 2016; 87 84): 295-304.
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En la MPS 1l no se ha desarrollado ERT, dado que el principal compromiso es el

SNC, y hasta ahora, el tratamiento enzimatico no logra atravesar SNC®!. (1)

La enfermedad de Morquio o MPS |V tiene tratamiento aprobado por la FDA, sin
embargo la terapia de reemplazo enzimatico es solo para la tipo IV A, en donde se

utiliza elosulfasa alfa®?. (1,9,11)

La terapia enzimatica, para la MPS VI se realiza con galsulfasa, sin embargo
también se ha propuesto la combinacion con ERT y HSCT, aunque el tratamiento

principal es el enzimatico®. (1)

Las demas MPS no tienen hasta el momento terapia enzimatica de reemplazo, sin
embargo debe darse manejo multidisciplinario para que se de tratamiento de

sostén®4, (1,9)

El pronto inicio de la terapia de reemplazo, reduce las complicaciones a nivel de

diferentes 6rganos y sistemas.

1.2 Antecedentes especificos.

Las alteraciones cardiacas que se producen en la MPS, son secundarias al depésito

de los GAGs, generando cambios valvulares, musculares, cardiacos, y del sistema
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de irrigacion (con mayor frecuencia las arterias coronarias), presentandose con

mayor severidad en las MPS tipo I, Il y VI, (3).

El tratamiento que se ha propuesto a base de HSCT y ERT es posible mejorar la
calidad de vida de los pacientes. Se ha demostrado que la terapia enzimatica reduce

el volumen ventricular izquierdo en pacientes que presentan miocardiopatia®. (3)

En pacientes que presentan MPS | con cardiomiopatia severa, se sugiere el uso

combinado de terapia de trasplante junto con la enzimética®’. (3)

La valoracion cardiolégica en las MPS, es uno de los pilares para poder dar un

adecuado manejo y seguimiento adecuado y mejorar la calidad de vida®. (3)

En el seguimiento por cardiologia es importante buscar consanguinidad,
antecedentes familiares sobre presentacion de alteraciones enzimaticas, raza y

étnica®. (3)

Durante la consulta es importante la busqueda intencionada de antecedentes
familiares relacionados asi como consanguinidad, y a la exploracion fisica, buscar
malformaciones en columna, displasia de cadera, hernia inguinal, infecciones
respiratorias frecuentes, dismorfia facial, opacidad corneal o retinitis, soplos

cardiacos, bloqueos auriculoventriculares, coronariopatias’®. (3,7,10,11)

8 Boffi L, Russo P, Limongelli G. Early diagnosis and management of cardiac manifestations in
mucopolysaccharidoses: a practical guide for paediatric and adult cardiologists. Italian Journal of Pediatrics,
2018, 44:122.
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Los bloqueos auriculoventriculares pueden ser pueden ser progresivos, aumento de

la masa ventricular por depdsito’*. (3)

Dentro de los estudios de imagen se encuentran el ultrasonido dimensional en modo
My Doppler el cual es el gold standard para diagnostico de alteraciones cardiacas

en MPS7?, (3)

El dafio a nivel valvular en las MPS, es frecuente secundario al depésito de GAGS,
produciendo engrosamiento de las mismas y fibrosis de las valvas, asi como

estenosis progresiva’3. (3)

El problema que radica en las valvas, es que progresa la fibrosis, asi como el
aumento del volumen del miocardio secundario a persistencia del deposito de GAGs
por lo que empeora progresivamente la enfermedad. La fase terminal de la patologia
radica en que se presentan calcificaciones de las valvas, si como rigidez de las
mismas causando estenosis valvular. La infiltracion intramiocéardica de los GAGS y
su depdsito, presentan engrosamiento y rigidez muscular, no permitiendo la

adecuada contractilidad del musculo cardiaco’. (3,5,7,11)

La fibroelastosis endocardica es una de las mas raras presentaciones de

alteraciones cardiacas en la MPS, en donde el endocardio presenta una apariencia
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ecogénica densa y presencia de fibrosis a nivel muscular. La dilatacion reduce la

elasticidad de la aorta ascendente’. (3,7)

La angiografia coronaria debe indicarse en pacientes en los que se sospechen

alteraciones cardiacas congénitas’®. (3)

El péptido natriurético (BPN) y su precursor, son Utiles para distinguir entre disnea
pulmonar y cardiaca, sin embargo en pacientes con MPS es dificil poder hacer la
diferencia. EI BPN es util para establecer en que momento iniciar terapia de
monitorizacion cardiaca en todo aquel paciente con alteraciones moderadas a

severas como estenosis mitral severa o soplo aértico’. (3,11)

El manejo de cardiomiopatia en pacientes con MPS, se considera la patologia mas
representativa de las alteraciones cardiacas agresivas, asi como de las que
producen deterioro cardiaco. La hospitalizacibn se requiere para el manejo

farmacoldgico’®. (3)

Cuando la cardiomiopatia es secundaria a enfermedad valvular el curso clinico es
diferente, asi como menos severo. En éste tipo de pacientes, las terapias
farmacolégicas pueden prevenir o reducir el riesgo de falla cardiaca. Esta

presentacion es indicacion para cirugia’®. (4,9,)
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La cardiomiopatia frecuentemente se asocia a enfermedades o alteraciones
valvulares, requiriendo tratamiento farmacol6gico y quirtrgico para colocacion de

valvula®. (4)

La enfermedad coronaria es frecuentemente reportada en este grupo de pacientes.

Se indica realizar test de stress con ECG Holter, ECO stress, RMN8L, (4)
En pacientes en los que se indica recambio valvular, es necesario realizar
angiografia coronaria®?. (4)

En el estudio inicial, en el ecocardiograma, se encuentra asimetria ventricular asi
como hipertrofia septal, aumento del grosor de la valvula adrtica y mitral, asi como

posterior estenosis de las mismas®3. (4)

En pacientes con MPS, es indispensable el tratamiento y monitorizacion cardiacos,

ya que tienen rapida progresion de la enfermedad®*. (3)

Para la monitorizacion y seguimiento de los pacientes es indispensable realizar

ecocardiograma con ecocardiografia®. (3)
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Estos pacientes deben ser tratados con manejo médico como si presentaran falla

cardiaca?®. (3).

Las estrategias conservadoras para el tratamiento incluyen el riesgo de cirugia
cardiaca temprana, en casos con MPS severa, pacientes que tienen limitaciones
para sus actividades diarias, alteraciones valvulares moderadas que no requieren

cirugia®’. (3,9)
El reemplazo valvular se indica en pacientes con:

a) Pacientes sintométicos sin comorbilidades significativas

b) Pacientes que no tienen alteraciones toracicas (pectum excavatum, pectum
carinatum) para poder realizar una adecuada intubacién orotraqueal.

c) Pacientes asintomaticos con alteraciones valvulares severas con signos
evidentes de progresion de la enfermedad (discapacidad de la funcion

sistolica, dilatacion de las camaras, hipertension pulmonar, arritmias).

La cirugia va encaminada a mejorar la sintomatologia y las alteraciones cardiacas.
Se ejerce en centros especializados, y se realiza la colocacion de protesis

valvulares®. (3,7,9)

Todos los pacientes con alteraciones valvulares requieren evaluacion cardiaca,

realizar ECG asi como ecocardiografia una vez por afio®. (3)
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Pacientes con sintomas que correspondan a falla cardiaca no controlada, requieren
tratamiento farmacoldgico, asi como evaluacion cardiologica cada 3 a 6 meses, asi

como ecocardiografiay ECG. (9)

Cuando se indica cirugia, se requiere ser evaluado el caso en centros

especializados de cardiologia®. (4)

Una vez iniciada la terapia enzimatica es de suma importancia realizar seguimiento
para valorar la disminucion de organomegalias, como por ejemplo el uso de
ultrasonido (USG) abdominal para realizar mediciones de higado y bazo alos 6y
15 meses de tratamiento; realizar medicines de GAGs excretados por orina ya que

deben presentar disminuciéon en comparacion al diagnéstico®:. (4,5,11)

Se ha encontrado adecuada respuesta posterior al inicio del tratamiento enzimatico,
ya que se presenta disminucién del depésito de GAG’s en distintos 6rganos,

mejorando la funcién de los mismos®?. (5)

2.-Planteamiento del problema

% 7ebda M, Yildirim D, Cortes L, Chamarthi S. A delay in diagnosis of mucopolysaccharidosis reaching
adolescence. Clinical Pediatrics, SAGE 1-3.

91 Sampayo- Cordero M, Miguel- Huguet Bernat, Padrdo- Mateos A, Malfettone A, Pérez- Garcia J, Llombart-
Cussac A, Cortés J, Molté- Abad M, Mufioz- Delgado C, Pérez- Quintana M, Pérez- Lopez J. Agreement between
results of meta- analyses from case reports and clinical studies, regarding efficacy and safety of idursulfase
therapy in patients with mucopolysaccharidosis type Il (MPS- 11). A new tool for evidence — based medicine in
rare diseases. Orphanet Journal of rare diseases. 2019 14: 230.

9 |bidem
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Las mucopolisacaridosis como conjunto de patologias, constituyen entidades raras
y poco estudiadas a lo largo del tiempo. El hospital para el nifio poblano, al ser una
unidad de tercer nivel de atencion y centro de referencia para el manejo de alta

especialidad, cuenta con un grupo de pacientes con estas enfermedades.

Las complicaciones que se presentan a nivel cardiovascular, son de gran
importancia en la mortalidad y en la calidad de vida de los pacientes, por lo que es

de suma importancia valorar la respuesta al tratamiento enzimatico.

3.- Justificacion.

El compromiso cardiaco en el espectro de pacientes con MPS es indispensable para
el manejo hemodinamico de éstos, principalmente en los que presentan MPS tipo |,

'y VI.

Dentro de las patologias mas frecuentes que se presentan encontramos los

defectos valvulares, seguidos de la cardiomiopatia y afectacion coronaria.

Los pacientes portadores de mucopolisacaridosis mas alla del tratamiento
enzimatico especifico para la patologia con la que cuenten, requieren un manejo
multidisciplinario que garantice un tratamiento de 6ptimo, una mejora en la calidad
de vida y una continua innovacion en las estrategias con las cuales se abordan los
retos terapéuticos que estos pacientes representan para el personal médico que

labora en el hospital para el nifio poblano.
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En la literatura nacional e internacional, existe poca informacion sobre el
seguimiento de los pacientes con estos padecimientos, asi como del tratamiento y
reevaluacién de la monitorizacion cardiaca, comentando Unicamente dentro de la

literatura el tratamiento de soporte en pacientes con afecciones cardiacas.

Las valoraciones de pacientes con mucopolisacaridosis a nivel cardiaco, no ha
tenido seguimiento estrecho en el hospital para el nifio poblano, por lo que se podria
implementar en consultas subsecuentes, en una base de datos para poder valorar
la respuesta al tratamiento asi como complicaciones que pudieran presentar los

pacientes.

4.-Preguntas de Investigacion

1.- ¢Existen cambios en la exploracion previa y posterior al inicio del tratamiento

enzimatico en pacientes con mucopolisacaridosis?

2.- ¢ Es posible documentar mejoria en la calidad de vida a nivel cardiaco de este

grupo de pacientes una vez iniciado el tratamiento enzimatico?

5.- Objetivos

5.1.- General

Determinar los cambios que presentan los pacientes tanto en la exploracion fisica,

radiografica, ecografica y por electrocardiograma en comparacion con los
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resultados obtenidos previo al inicio del tratamiento enzimatico, y posterior al inicio
del mismo en pacientes con mucopolisacaridosis que reciben terapia de sustitucion

enziméatica en el hospital para el nifio poblano.

5.2.- Especificos

-Realizar exploracion fisica, radiografia de térax, ecocardiografia vy
electrocardiograma posterior al inicio del tratamiento con reemplazo enzimatico en
pacientes con mucopolisacaridosis que pertenecen al programa de sustitucion

enzimatica del Hospital para el Nifio Poblano.

-Comparar los resultados de los estudios realizados previos al inicio del tratamiento
enzimatico y los encontrados posteriores al inicio del mismo, e identificar las

diferencias para valorar respuesta al tratamiento.

-Valorar los cambios que se producen posterior al inicio del manejo enzimatico, y

comparar si son significativos.

-Valorar los cambios sintomaticos en pacientes con diagnostico de
mucopolisacaridosis previo y posterior al inicio del tratamiento enzimético en los
pacientes que pertenecen al programa de sustitucion enzimatica del hospital para

el nifio poblano.

6. Hipotesis.
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Constatar la mejoria clinica de los pacientes con diagnéstico de
mucopolisacaridosis, comparando la exploracién fisica asi como los estudios de
gabinete (radiografia de torax, electrocardiograma y ecocardiograma) posterior al
inicio de la terapia de sustitucidbn enzimética administrada en los pacientes que

pertenecen a este programa en el hospital para el nifio poblano.

7. Metodologia.

7.1.- Abordaje metodoldgico.
En el proyecto de investigacion se incorporoé el analisis de las MPS existentes en la

bibliografia, y de igual forma, se realiz6 un analisis sobre las MPS a las que
actualmente se les da tratamiento enzimético y seguimiento cardiologico en el

hospital para el nifio poblano.

Se analizaron los resultados de la primera consulta cardiolégica, asi como los
cambios que presentaron posterior al inicio del tratamiento enzimético,
apoyandonos en resultados de estudios de electrocardiograma, radiografia de térax,

clinica y ecocardiograma; y comparando resultados.

8.- Material y métodos

8.1 Descripcion general del estudio
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Se realiz6 un estudio de tipo longitudinal, observacional y descriptivo en el cual se

realiz6 exploracion fisica, radiografia de térax, ecocardiografia y electrocardiograma

de control como parte del seguimiento cardiolégico en pacientes diagnosticados con

alguna enfermedad que forme parte del grupo de las mucopolisacaridosis y que

cumpla con los criterios de inclusion estipulados en éste protocolo, con seguimiento

en la consulta externa en donde se pretendié demostrar la eficacia a nivel cardiaco

del tratamiento sustitutivo con terapia enzimatica.

8.2 Tipo de estudio
® Por su temporalidad: longitudinal

@ Por la intervencion: observacional
® Por el objeto de estudio: descriptivo

® Por larecolecciéon de los datos

8.3 Disefio y tipo de muestra
- Tipo de muestra no probabilistico

8.4.- Tamafo de la muestra
- Tamano de la muestra por conveniencia

8.5 Ubicacion en tiempo y espacio

El estudio se llevd a cabo en el hospital para el nifio poblano en el periodo mayo

2018 a mayo 2020.

8.6 Marco muestral.
8.6.1 Criterios de seleccion
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8.6.1.1 Criterios de inclusion.

@

®

®

Pacientes de ambo sexo

Pacientes pediatricos

Todo paciente diagnosticado con alguna patologia del grupo de las
mucopolisacaridosis que se encuentre actualmente en terapia de sustitucion
enzimatica.

Pacientes recientemente diagnosticados que aun no inician tratamiento

enzimaético.

8.6.1.2 Criterios de exclusion.

@

Pacientes diagnosticados con mucopolisacaridosis que no formen parte del
programa de terapia de sustitucion enzimatica del hospital para el nifio poblano
y que acudan a la institucion a otro tipo de atencion médica.

Pacientes diagnosticados y enviados como referencia Unicamente para recibir
tratamiento sustitutivo sin llevar seguimiento por las demas sub especialidades
en nuestra institucion.

Pacientes que fueron diagnosticados y se dieron de baja o se encuentran
finados.

Pacientes que se integren al programa de sustitucion enziméatica del hospital

para el nifio poblano posterior al 1 de mayo de 2020.

8.7.1.3 Criterios de eliminacion.
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Pacientes que cuenten con alguna restriccion documentada en expediente clinico
por parte del médico tratante para someterse a pruebas de estudio de

ecocardiografia y electrocardiograma en la valoracién de la consulta de cardiologia.

8.7.- Métodos para el analisis de los datos

Se analizaron tanto la exploracion fisica, electrocardiograma, ecocardiograma y
radiografia de térax previo al inicio del tratamiento enzimatico, asi como en la ultima
consulta de seguimiento. Valorando si presenta mejoria sintomatica y con cambios

favorables tanto en los estudios de imagen como en la exploracion fisica.

8.8 Definiciones operacionales.

- Mucopolisacaridosis: grupo de patologias poco frecuentes, con prevalencia baja
que se caracterizan por la deficiencia de ciertas enzimas que se encargan de
metabolizar los glucosaminoglucanos (GAG). Al no contar con estas enzimas, se
genera acumulacion de dichos GAG a nivel intracelular, produciendo a largo plazo

alteraciones en diferentes 6érganos secundarios al depdésito.

-RMN: Resonancia Magnética

- Terapia de reemplazo enzimatico: terapia que consiste en suministrar a un grupo
de pacientes una proteina exdgena, que en su organismo se encuentra sintetizada

anormalmente, pudiendo ser por causa genética, metabdlica, y, que requieren dicho
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tratamiento para corregir o prevenir las manifestaciones clinicas que pueden

presentarse secundario a su ausencia.

-TAC: Tomografia Axial Computarizada

-FEVI: Fraccion de Eyeccion del Ventriculo izquierdo

8.8.1 Operacionalizacion de variables

VARIABLES DEFINICION DEFINICION | TIPO DE | ESCALA | ESTADISTI
CONCEPTUAL OPERACIO | VARIABL DE (6{0)
NAL E MEDICI
ON
EDAD Tiempo que ha Afos Cuantitati | Rango Porcentaje
vivido una cumplidos va
persona u otro
ser vivo
contando desde
Su nacimiento
GENERO Diferencias Femenino o | Cualitativ | Nominal Porcentaje
biologicas con la | masculino 0
adscripcion a
determinados
roles sociales
NIVEL Conjunto de Alto Cualitativ | Nominal | Porcentaje
SOCIOECONOMICO variables Medio o]
econdmicas, Bajo
sociolégicas,
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educativas y
laborales por las
que se califica a

un individuo o

un colectivo

dentro de una

jerarquia social

TIPO DE Clasificacion de Resultado Cualitativ | Nominal | Porcentaje
MUCOPOLISACARID acuerdo al metabdlico 0
OSIS resultado de acuerdo a
obtenido segun | la deficiencia
el tipo de enzimatica
mucopolisacarid
osis que
presente el
paciente
TRATAMIENTO Tratamiento Reemplazo | Cualitativ | Nominal | Porcentaje
ENZIMATICO acorde a lafalta | enzimatico )
enzimatica administrado
correspondiente
LUGAR DE ORIGEN Clasificacion de Estado de Cuantitati | Nominal Porcentaje
acuerdo al origen VO

estado de origen

8.8.2 Abreviaturas

- MPS: Mucopolisacaridosis
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- GAGs: Glucosaminoglucanos

- TAC: Tomografia Axial Computada

- RMN: Resonancia magnética

- FEVI: Fraccion de eyeccion ventricular izquierda

9. Recursos

9.1 Recursos humanos

-Investigador responsable ante el Hospital para el Nifio Poblano

Dra. Fabiola Nayeli Rivera Vigueras
Residente de tercer afio de la especialidad de Pediatria del Hospital para el Nifio
Poblano.

Correo electrénico: dra.riveravigueras@gmail.com Teléfono: 2225866075

-Investigadores asociados

1. Dr. Roberto Ignacio Maldonado Alonso
Médico adscrito al servicio de cardiologia pediatrica del Hospital para el Nifio

Poblano.

2. Dra. Claudia Yazmin Cossio Mandujano
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Médico adscrito al servicio de Medicina Interna pediatrica del Hospital para el Nifio

Poblano.

3. Dr. Eduardo Gracidas Sandoval

Médico adscrito al servicio de Urgencias del Hospital para el nifio Poblano

9.2 Recursos Materiales:
- Ecocardiografo portatil

- Electrocardiégrafo portatil
- Estetoscopio
- Oximetro de pulso

- Gel para exploracion

9.3 Recuersos financieros
Los gastos seran cubiertos por el investigador responsable, asi como por los

investigadores asociados.

9.4. Estrategia de trabajo

1. Registro del protocolo al Comité de Investigacion HNP y presentacion del mismo
tanto a éste como al Comité de ética en Investigacion, si se aprueba para su
conduccion, se revisara la base de datos del sistema con el que cuenta el hospital

(PUTI), se revisara a todos aquellos pacientes que tengan diagnostico
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Mucopolisacaridosis en pacientes que se encuentren en el sistema, durante el

periodo de estudio.

2. Revision del expediente electronico para recabar los datos relacionados con las
variables del estudio, incluyendo edad, sexo, tipo de mucopolisacaridosis,

diagnéstico y forma de diagndstico, comorbilidades asociadas.

3. Actualizacion y seguimiento de tesis por asesor experto y metodologia para

discusién del mismo.

4. Redaccion del informe final de la tesis.

9.5 Base de datos

Se solicita la base de datos de los pacientes que se encuentran con los diagndsticos
de inclusién, con apoyo del servicio de informatica del Hospital Para el Nifio

Poblano.

9.6 Ubicacion espacio temporal del estudio.
El estudio se llevara a cabo en el Hospital para el Nifio Poblano ubicado en Reserva

territorial Atlixcayotl, Concepcién la Cruz, CP 72190, San Andrés Cholula, Puebla.

10. Aspectos éticos

El estudio debera ser aprobado por el Comité de Investigacion y Etica del Hospital
para el nifio Poblano. Este protocolo esta disefiado de acuerdo a los lineamientos

anotados en los siguientes cbdigos:
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Reglamento de la ley General de Salud: De acuerdo al reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion, para la salud, Titulos del primero al sexto y
noveno 1987. Norma Técnica No. 313 para la presentacion de proyectos e informes
técnicos de investigacion en las instituciones de Atencion a la Salud. Reglamento
federal titulo 45, seccion 46, y que tiene consistencia con las buenas practicas
clinicas.

Principios éticos que tienen su origen en la declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial, en las investigaciones médicas en seres humanos, con ultima
revisibn en Escocia, octubre 2000. Titulado: “Todos los sujetos en estudio firmaran
el consentimiento informado acerca de los alcances del estudio y la autorizacién
para usar los datos obtenidos en presentaciones y publicaciones cientificas,
manteniendo el anonimato de los participantes”.

Por lo que se contara con un Consentimiento Informado por cada uno de los sujetos
en estudio, se respetara el anonimato de cada sujeto, los datos obtenidos fueron
exclusivamente para la elaboracion del presente trabajo, se daran a conocer los

resultados a todos aquellos que deseen conocerlos.

11. Resultados.

Se realiz6 andlisis de los expedientes en el sistema electrénico de nuestra unidad
hospitalaria con diagnéstico actual de “mucopolisacaridosis”, encontrando 42

pacientes; de los cuales, solamente 21 se encuentran activos y recibiendo
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tratamiento en el programa de sustitucion enzimatica y enfermedades raras del
Hospital para el Nifio Poblano.

De estos 21 pacientes, se aplicaron los criterios de inclusion y exclusién, razon por
la cual se redujo la muestra a un total de 13 pacientes en terapia de sustitucion

enziméatica para el estudio (Gréafico 1).

Gréafico 1. Numero de casos de pacientes con diagnostico de
mucopolisacaridosis en el sistema electronico del Hospital para el nifio

poblano, con aplicacién de criterios de inclusion y exclusién.

Pacientes con diagndstico de mucopolisacaridosis
en el Hospital para el Nino Poblano

M Pacientes inactivos M Pacientes activos con criterios de inclusion

B Pacientes activos con criterios de exclusion

Elaboracion propia, Julio 2020.

De acuerdo con los tipos de mucopolisacaridosis; se encontraron, dentro de la
poblacion estudiada, los tipos I, II, IV y VI.
La distribucion encontrada, fue en relacion 1:1 en las mucopolisacaridosis tipo I; en

la mucopolisacaridosis tipo Il se encontré un paciente del sexo masculino; y se
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encontr6 un predominio del sexo femenino sobre el masculino en las

mucopolisacaridosis tipo IV y VI (Gréfico 2).

Grafico 2. Numero de pacientes activos con tratamiento enzimatico sustitutivo

distribuidos por el tipo de mucopolisacaridosis y sexo.

Numero de casos registrados distribuidos por el tipo de
mucopolisacaridosis y el sexo de los pacientes
4.5

3.5

2.5

15

1

Tipo | Tipo Il Tipo IV Tipo VI

[@ Masculino [ Femenino

Elaboracion propia, julio 2020.

En cuanto a la distribucion por sexo se encontré predominio del sexo femenino al

masculino (ocho femeninos y cinco masculinos). (Gréfico 3.)
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Gréfico 3. Numero de casos registrados divididos por sexo.

NUMERQ DE PACIENTES INCLUIDOS
DIVIDOS POR SEXO,

OFEMENINO O MASCULINO

Elaboracion propia, Julio 2020

En cuanto al estado de procedencia, se encontré que los pacientes a los que
actualmente damos atencién, son originarios de los estados de Puebla, Oaxaca y
Tlaxcala.

Teniendo un total de 10 pacientes originarios del estado de Puebla, 2 del estado de

Oaxacay 1 del estado de Tlaxcala. (Grafico 4.)
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Gréafico 4. NUmero de pacientes por estado de origen.

Numero de casos por estado

12

10

PUEBLA OAXACA TLAXCALA

Elaboracion propia, Julio 2020

De los pacientes a los que damos seguimiento en el estado de Puebla, tienen
predominio los originarios y residentes actuales del municipio de Puebla y
Tecamachalco con una relacién 1:1, seguidos de Amozoc, Atlixco, Atoyatempan y

Tezihutlan. (Gréfico 5.)
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Gréafico 5. Mapa de pacientes con diagndstico de MPS registrados en el

protocolo de valoracion cardioldgica en el Hospital para el Nifio Poblano.

HODYIAL PARA 11 SHIO PORLANO
—_—
MAPA DE PACIENTES CON

B REGISTRADOS EN EL

R A EN
HOSPITAL P, Nl PO

Amozoc (1)
T Atiixco (1)
B Atoyatempan (1)
- Teaziutlan (1)
B Fuevia (3)

Bl Tecamachalco (3)
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DATUM WGS 1984
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NACIONAL 2017

ELABORO!
DRA. FABIOLA NAYELI
RIVERA VIGUERAS

FECHA DE ELABORACION
JULIO 2020

P
o

Elaboracion propia, Julio 2020

Dentro de los sintomas o hallazgos en la primera consulta de valoracion
cardiolégica, los pacientes presentaban con mayor frecuencia: aorta bivalva,
Bloqueo de rama izquierda del haz de Hiz, derrame pericardico leve, dilatacion de
cavidades, disnea, hipertension arterial pulmonar, hipertrofia de cavidades,
insuficiencia valvular, soplo, o engrosamiento valvular; los cuales se encontraron

con la siguiente frecuencia: (Grafico 6).
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Gréafico 6. Sintomas y hallazgos en la exploracion fisica al inicio del

tratamiento enzimatico.

SINTOMAS Y HALLAZGOS DE PACIENTES
AL INICIO DEL TRATAMIENTO ENZIMATICO
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ENGROSAMIENTO DE LA VALVULA
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Elaboracion propia, julio 2020.

En la dltima consulta de valoracion cardiolégica, se encontraron con mejoria en la
fraccion de eyeccion ventricular (cabe mencionar que todos los pacientes
presentaron desde la primera consulta, FEVI mayor a 50%), limitacion del
crecimiento de cavidades, asi como en la hipertension pulmonar secundaria,

disminucién de fatiga y disnea, y mejoria en soplos a la auscultacion.
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Del 100% de los pacientes que se encuentran dentro del protocolo, encontramos
que el 31% presentd mejoria marcada posterior al inicio del tratamiento, el 61% no
presenté cambios al momento de la exploracion, y inicamente 8% presento avance
la enfermedad con empeoramiento tanto a la exploracion fisica como al momento
de realizar estudio complementario de electrocardiograma, radiografia de térax y

ecocardiograma.

Grafico 7. Control de pacientes con diagndstico de MPS que reciben terapia

enzimatica.

Control de pacientes con diagnodstico
de MPS que recibieron terapia enzimatica

s

B MEJORIA @ SIN MEJORIA = SIN CAMBIOS

Elaboracion propia, Julio 2020
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12. Conclusiones:

En resumen, se estudi6 un total de 13 pacientes con diagnéstico de
mucopolisacaridosis quienes actualmente reciben tratamiento de sustitucion
enzimatica en el Hospital para el nifio Poblano, encontramos un predominio del sexo
femenino sobre el masculino, con la MPS tipo VI como la de mayor presentacion.
Actualmente damos tratamiento a pacientes de distintos estados, la mayoria de
ellos, son del estado de Puebla con un total de 10 pacientes, seguidos de Oaxaca
con un total de 2, y 1 de Tlaxcala.

Sobre el seguimiento de los pacientes, en la valoracién cardiolégica de seguimiento,
encontramos que 4 pacientes presentaron mejoria marcada, 8 pacientes
persistieron sin cambios desde el inicio del tratamiento y 1 de ellos, presento
empeoramiento a pesar del tratamiento enzimatico.

Los pacientes presentan posterior al inicio del tratamiento, mejoria en la calidad de

vida, asi como sintomaticamente.
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