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RESUMEN
Titulo: Seguimiento clinico de pacientes con mucopolisacaridosis tipo | en
terapia de reemplazo enzimatico.
Autores:
Dra. Eugenia Dolores Ruiz (Unidad de Genética Médica, UMAE CMN “La
Raza”)
Félix Julian Campos Garcia (Unidad de Genética Médica, UMAE CMN “La
Raza”)
Mario Gonzalez Vite (Unidad de Medicina Interna Pediatrica, UMAE CMN “La
Raza”)
Marco Teoérico: La mucopolisacaridosis tipo |, es un error innato del
metabolismo por depdsito lisosomal, autosémico recesivo, se debe a la
deficiencia de alfa-l-iduronidasa, encargada de la degradacion de sulfato de
heparan y sulfato de dermatan. Dentro de MPS | hay tres subtipos, el fenotipo
mas grave o sindrome de Hurler (MPS IH), el fenotipo intermedio o sindrome
de Hurler/Scheie (MPS IH/S) y el fenotipo atenuado o sindrome de Scheie
(MPS IS). El sindrome de Hurler se caracteriza por retraso en el desarrollo
psicomotor, retraso mental severo, fenotipo facial tosco, talla baja, disostosis
multiple, infecciones de vias aéreas de repeticidon, cardiopatia por depdsito,
hernias de pared y opacidad corneal que en conjunto repercuten en la calidad
de vida del paciente. MPS | cuenta con tratamiento de reemplazo enzimatico a
base de Alfa-L-lduronidasa recombinante humana, la cual se ha documentado
que mejora la sintomatologia de los pacientes.
Objetivo: Describir los hallazgos en diferentes 6rganos y sistemas en los
pacientes con MPS IH en terapia de reemplazo enzimatico y contrastarlos con
lo observado en la literatura internacional.
Material y Meétodos: Por ser centro de excelencia diagnostica de
enfermedades lisosomales contamos con pacientes diagnosticados con MPS |
en tratamiento de reemplazo enzimatico, se hara un andlisis retrospectivo del
seguimiento de estos pacientes.
Recursos e Infraestructura: Recursos Humanos. Médico residente de la
especialidad de Genética médica y Médico Investigador principal. Materiales;
Expedientes de los pacientes con el diagnostico de enfermedad de

Mucopolisacaridosis tipo | en el servicio de medicina interna pediatrica, hojas,
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lapiceros, computadora, impresora. Financieros; La UMAE CMN La Raza
cuenta con la autorizacion de realizar el diagnodstico y brindar el tratamiento de
reemplazo enzimatico de MPS |I.

Analisis Estadistico: Se recabara la informacion de los expedientes de todos
los pacientes con diagnostico de MPS | en tratamiento de reemplazo
enzimatico.

Experiencia del Grupo: La Dra. Eugenia Dolores Ruiz Cruz es médico
genetista con amplia experiencia en diagndstico y seguimiento en paciente con
sindromes de origen genético. El Dr. Mario Gonzalez Vite es médico pediatra
que se ha encargado del seguimiento de los pacientes con enfermedades por

depdsito lisosomal.
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Marco Tedrico

Las Mucopolisacaridosis (MPS) son un grupo de enfermedades hereditarias,
causadas por la deficiencia de enzimas lisosomales necesarias para degradar
los glucosaminoglicanos. Existen 7 tipos de MPSI a pesar de que la
calsificacion las extiende hasta la tipo IX (Ver tabla 1). La MPS | tiene una
incidencia mundial de hasta 1:100,000 recién nacidos vivos, en sus ftres
variantes: Hurler, Hurler/Scheie y Scheie. La MPS | tiene el eponimo de
sindrome de Hurler en honor a Gertrude Hurler (1919)."

Los glicosaminoglicanos se almacenan en los lisosomas para posteriormente
ser excretados en la orina. Estan involucradas de 1 a 10 enzimas necesarias
para la degradacion de sulfato de dermatan, sulfato de heparan, sulfato de
queratan y sulfato de condroitin. La enzima deficiente en MPS | es la alfa-L-
Iduronidasa. '

Las enfermedades por atesoramiento lisosomal son cronicas y progresivas y

usualmente muestran expresividad variable y varian en severidad.’

Tabla 1: Clasificacion de las Mucopolisacaridosis’

Numero Epénimo Numero | Locus Manifestaciones clinicas | Enzima Implicada Glicosaminoglicanos
MIM importantes afectados

MPS IH Hurler 252800 4p16.3 Opacidad corneal, disostosis | alfa-L-lduronidasa Sulfato de Dermatan,
multiple, organomegalia, sulfato de heparan
cardiopatia, retraso mental,
muerte en la infancia.

MPS IS Scheie 252801 4p16.4 Opacidad corneal, rigidez de | alfa-L-Iduronidasa Sulfato de Dermatan,
articulaciones, inteligencia sulfato de heparan
normal, esperanza de vida
normal.

MPS IH/S Hurler/ Scheie | 252802 4p16.5 Fenotipo intermedio entre IH | alfa-L-lduronidasa Sulfato de Dermatan,
y IS sulfato de heparan

MPS Il | Hunter 309900 Xq28 Disostosis multiple, | Iduronato sulfatasa | Sulfato de Dermatan,

(Severo) (Severo) organomegalia, sin opacidad sulfato de heparan
corneal, retraso mental,
muerte antes de los 15
afos.

MPS Il | Hunter 309901 Xqg28 Inteligencia normal, talla | Iduronato sulfatasa | Sulfato de Dermatan,

(Moderado) | (Moderado) baja, sobrevivencia a la sulfato de heparan
etapa adulta.

MPS Il1A Sanfilippo A 252900 17925.3 | Retraso mental profundo, | Heparan N- | Sulfato de heparan
hiperactividad, sulfatasa
manifestaciones somaticas
leves
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MPS 1lIB Sanfilippo B 252920 17921 Fenotipo similar a llIA alfa-N-Acetil- Sulfato de heparan

glucosaminidasa

MPS IIC Sanfilippo C 252940 Descono | Fenotipo similar a IlIA Acetil-CoA:alfa- Sulfato de heparan

cido glucosaminido
acetiltransferasa

MPS 1IID Sanfilippo D 252940 12914 Fenotipo similar a IlIA N-Acetilgucosamina Sulfato de heparan

6-sulfatasa

MPS llIIE Sanfilippo E No No se han reportado | Glucoronato 2-

asignad pacientes sulfatasa
o

MPS IVA Morquio A 253000 16g24.3 | Disostosis multiple, talla baja | Galactosa 6- | Sulfato de queratan,
desproporcionada, opacidad | sulfatasa condroitin 6-sulfato.
corneal, hipoplasia  del
odontoides, existen
fenotipos atenuados.

MPS IVB Morquio B 253010 3p21.33 | Fenotipo similar a IVA Beta-galactosidasa | Sulfato de queratan

MPS IVC Morquio C No ? Morquio no secretor de | ? ?

asignad sulfato de queratan
o
MPS V No se usa,
Ahora MPS IS
MPS VI Maroteaux- 253200 5q13- Disostosis multiple, | N- Sulfato de dermatan
Lamy q14 opacidad corneal, | Acetilgalactosamin
inteligencia normal, | a 4-sulfatasa
sobrevivencia  hasta la | (Arilsufatasa B)
adolescencia, existen
fenotipos atenuados.

MPS VI Sly 253220 7921.11 Disostosis multiple, | Beta- Sulfato de dermatan,
hepatoesplenomegalia, glucoronidasa sulfato de heparan,
amplio espectro fenotipico. condroitin 4-6-sulfato

MPS VIII No se usa

MPS IX - 601492 3p21.2 Tumores periarticulares | Hialuronidasa Hialuronan
suaves, talla baja, labio
paladar hendido

FENOTIPO

Mucopolisacaridosis tipo I, variante Hurler (MPS IH)

Los pacientes con MPS IH representan del 50 — 80% de los pacientes con MPS

[." Al nacimiento tienen ninguno o muy pocos rasgos fenotipicos. Su desarrollo

es normal durante los primeros meses de vida, para posteriormente presentar

retraso en el desarrollo psicomotor, el cual es progresivo hasta desarrollar

retraso mental severo. El desarrollo psicomotor es normal hasta los 2 — 4 afos,
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donde comienza la regresion. El caracter de los nifios con MPS IH es amoroso
y amigable.?

Las dismorfias faciales inician desde los 2 o 3 afios de vida. Se presentan a
consulta por hernias inguinales o rinitis crénica, caracterizada por descarga
nasal persistente, infecciones de vias respiratorias y otitis de repeticion,
respiracion ruidosa y ronquidos. El fenotipo facial es tosco y se caracteriza por
frente alta, amplia y prominente, cejas arqueadas, telecanto, parpados
prominentes, puente nasal deprimido, dorso y la base de la nariz anchos, punta
de la nariz prominente, boca con labios gruesos, macroglosia, engrosamiento
de tejido gingival y mejillas prominentes. Presentan hirsutismo, cabello grueso
y abundante y piel gruesa. 3

La opacidad corneal es el dato clave del sindrome, tiene apariencia de vidrio
despulido, y puede llevar a la ceguera. Presentan hipoacusia sensorial,

conductiva o mixta de grado variable. 4

La disostosis multiple se caracteriza por datos radiolégicos de degeneracion
Osea debido a depdsito de glicosaminoglicanos, dando como resultado talla
baja. El crecimiento linear se detiene a los 2 — 3 ainos, la talla maxima es de 97
cm y muy pocos sobrepasan los 100 cm. El cuello es corto, con térax ancho,

xifosis dorso lumbar y rigidez de articulaciones. 34

Mucopolisacaridosis tipo I, variante Hurler-Scheie (MPS IH/S)

Las caracteristicas clinicas de estos pacientes son intermedias entre el
sindrome de Hurler y Scheie. La facies puede ser tosca en la infancia y
empeora con la edad debido al acumulo de sulfato de dermatan y heparan.
Pueden tener retraso mental, pero existen pacientes con intelecto normal.
Presentan talla baja, opacidad corneal, hernia inguinal y umbilical, disostosis
multiple con mano en garra, hepatoesplenomegalia, mielopatia, hidrocefalia y
complicaciones neuromusculares por compresion medular, ademas de
cardiopatia por depdsito que progresa a insuficiencia cardiaca y muerte. La
sobrevida puede llegar hasta la etapa adulta.3®
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Mucopolisacaridosis tipo I, variante Scheie (MPS IS)

Es el fenotipo leve dentro del espectro de MPS |, anteriormente denominada
MPS V. Este sindrome ha sido de particular interés por los oftalmdlogos,
debido a que los pacientes viven lo suficiente para desarrollar opacidad corneal
severa, la cual comienza en la 2da década de la vida. Igualmente existe
degeneracion pigmentaria de la retina, algunos presentan glaucoma y el
deterioro visual que puede llegar hasta la ceguera.’®

Igualmente presentan disostosis multiple desde la infancia, con
angulacion y rigidez de articulaciones. La mano en garra puede ser idéntica al
sindrome de Hurler. Padecen genu valgum, pie cavo, sindrome del tunel del
carpo y angulacién del 1er dedo dando apariencia de dedo en gatillo. Se ha
reportado degeneracién artritica de la cadera, con quistes femorales y fracturas
patoldgicas. La talla de estos pacientes es normal para la edad.’

El fenotipo facial es ligeramente tosco, pero no lo suficiente para pensar
inmediatamente en una Mucopolisacaridosis, lo cual retrasa el diagndstico.
Presentan hipertricosis generalizada, hernias inguinales e hipoacusia
progresiva.

La esperanza de vida puede ser igual al de la poblacién general, excepto
por aquellos casos que desarrollen cardiopatia por depdsito, como estenosis 0
insuficiencia adrtica. Los pacientes con MPS IS, no suelen presentar deterioro
neuroldgico, pero si la compresion de la médula cervical por engrosamiento de

la duramadre (paquimeningitis cervicalis)'®

Bases moleculares y fisiopatologia

La MPS | se hereda de manera autosomica recesiva y se debe a la mutacion
homocigota del gen IDUA (4p16.3) que codifica para la enzima a-L-iduronidasa
que hidroliza los residuos terminales de acido a-L-idurdénico del sulfato de
dermatan y sulfato de heparan.’

Se han encontrado mutaciones frecuentes en algunas poblaciones. Por
ejemplo en la poblacion caucasica existen dos alelos mayores (W402X y
Q70X), ademas un alelo menor (P533R) que se encuentran en al menos la
mitad de los pacientes. Ninguno de estos alelos da una proteina funcional, por
lo que los heterocigotos simples o compuestos padecen formas severas de

MPS 1, no existe diferencia en el cuadro clinico y la actividad enzimatica.® Por
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otro lado, las mutaciones que dan el fenotipo atenuado como MPS IS o MPS
IH/S son de sentido equivocado y muy raras.” No existen estudios que
correlacionen el tipo de mutacion con la respuesta a tratamiento.” En México no
existe informacion sobre la frecuencia de las mutaciones en el gen IDUA en los
pacientes con MPS I.

La a-L-iduronidasa forma parte de las enzimas lisosomales para la degradacion
celular. Las enzimas lisosomales son sintetizadas y glicosiladas en el reticulo
endoplasmico rugoso, posteriormente son transferidas a cis-Golgi donde
adquieren residuos de manosa-6-fosfato (M6P) el cual sirve de sefal para el
receptor M6P que se ubica en la membrana lisosomal y citoplasmica, lo cual
explica la efectividad de la terapia de reemplazo enzimatico.® Los lisosomas
reciben sus sustratos por endocitosis, fagocitosis y autofagia. Estan
involucrados en varios procesos fisiolégicos, como la homeostasis del
colesterol, la reparacion de la membrana plasmatica, el remodelado éseo y

tisular, defensa celular, asi como muerte celular y sefializacién.®

CH,0H coo CH,OH

o o o o} o
Too- 0550 o 0,50 o o0
OH o) OH o OH
HO
| 1
OH f OH NAC OH

NAc

o-L-iduronidase

Figura 1: Estructura del sulfato de heparan, donde se muestra el sitio de accion de alfa-L-
iduronidasa.?

Las proteinas sustrato (glicosaminoglicanos) de la enzima afectada se localizan
en la matriz extracelular, interactuando con colageno, elastina, fibronectina y
laminina. Los glicosaminoglicanos estan anclados a la matriz extracelular por
proteinas que forman proteoglicanos. "2 El sulfato de heparan contiene una
gran cantidad de acido glucorénico y un grupo sulfato menos que el resto de
los glicosaminoglicanos (GAGs). Esta implicado en la angiogénesis y
anticoagulacion. El dermatan sulfato contribuye a la flexibilidad de la piel, esta
presente en la intima de los vasos sanguineos y las valvulas cardiacas.®
Cuando existen mutaciones en el gen de la enzima a-L-iduronidasa se produce
acumulo de GAGs lo cual explica el fenotipo facial, cardiovascular, 6seo y los

cambios en piel. 8
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En seres humanos, el volumen lisosomal en tejidos donde el espacio
extracelular esta compuesto principalmente por GAGs (cérnea, cartilago, hueso
y vasos sanguineos) es de 30 — 70 veces mas grande que en pacientes sanos
y representa el 20% del volumen celular. El atesoramiento de sulfato de
heparan y dermatan resulta en una excrecion elevada en orina.®

Se han observado otros mecanismos patogénicos para el dano tisular en MPS |
como el aumento del estrés oxidativo debido al aumento de la actividad de
superoxido dismutasa y catalasa mitocondrial en cerebelo y organos
periféricos. Los glicosaminoglicanos tienen otras funciones como la
senalizacion celular, la distribucion de factores de crecimiento, citocinas y
morfégenos. El sulfato de heparan estabiliza la interaccidn ligando-receptor en
membrana y favorece la presentacion del ligando. Uno de los ligandos mejor
estudiados es el FGF2, que se ha relacionado con actividad mitogénica
defectuosa, lo cual podria explicar su relacion con la muerte neuronal en

pacientes con MPS |H.8

Diagnéstico.

La medicion de glicosaminoglicanos en orina es la primera prueba diagndstica
en caso de sospecha de alguna MPS, es un estudio sensible pero no
especifico para MPS 1.7° Tiene alto indice de falsos negativos, especialmente
en caso de orina diluida (gravedad especifica <1.015 g/mL). El estandar de oro
para el diagnostico de MPS | es la determinacién de la actividad de alfa-L-
iduronidasa en cultivo de fibroblastos o leucocitos, la cual debe ser menor a 2.2
umol/l/h.'4° Posteriormente puede realizarse estudio se secuenciacion del gen
IDUA (por sus siglas en inglés para la alpha-L-iduronidasa) para identificar las

mutaciones con fines de asesoramiento genético y diagndstico prenatal.’

La Terapia de Reemplazo Enzimatico (TRE)

El tratamiento actual es la a-L-lduronidasa recombinante humana''.213
(Laronidasa, Genzyme Corporation, Sanofi) la cual esta disponible en México
desde el afio 2006. Es elaborada a base de tecnologia de DNA recombinante
en cultivos de células de ovario de ratdn chino, esto debido a que no es posible
replicar artificialmente todas las condiciones para la modificacién post-

traduccional de las enzimas."" Ademas, estos cultivos permiten la sintesis en
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masa de una proteina en especifico con relativa facilidad. Sin embargo, los
elevados costos de la terapia derivan del proceso de purificacion de la
enzima.'’

En los estudios iniciales su efectividad se midi6 cuantificando la excrecion de
glicosaminoglicanos en orina'* y posteriormente, diversos reportes hablan de la
mejora de algunos sintomas. Hasta la fecha existe controversia respecto a la
efectividad de la TRE. La mayoria de los estudios'213.14.15.16 coinciden en que la
TRE disminuye la hepatoesplenomegalia, mejora la funcion respiratoria en
base al test de caminata por 6 minutos y polisomnografia, disminuye de
manera significativa la frecuencia de infecciones de vias aéreas superiores y la
hospitalizacion por complicaciones de las mismas. En los reportes en donde se
describe la mejoria en la sintomatologia cardiovascular los pacientes tienen un
fenotipo atenuado de MPS L|.'® Sin embargo, otros autores proponen que el
efecto de la TRE es pequefio o nulo en érganos poco irrigados (como el
cardiovascular) principalmente en pacientes con MPS |H.17:18

Los efectos adversos reportados para la TRE son fiebre, eritema, cefalea o
rash, los cuales pueden ser prevenidos con la administracion de antipiréticos o
antihistaminicos. Alfa-L-lduronidasa no atraviesa la barrera hematoencefalica,
por lo que no se observa una mejoria en la funcion intelectual en los pacientes
con MPS |. 13

Seguimiento de los pacientes con MPS |

Todos los pacientes deben monitorearse al menos una vez al afio. En la Tabla
2 se muestra el resumen de todos los estudios que deben tomarse en los
pacientes dependiendo del tipo de MPS |.#

Debido a la complejidad el seguimiento clinico se realiza de manera periddica y
multidisciplinaria, con cuidados y tratamientos especificos dependiendo de las
complicaciones sistémicas. Los pacientes idealmente deben ser evaluados de
manera anual, de preferencia con un periodo corto de estancia hospitalaria
para facilitar la realizacion de los estudios. La agenda de estudios debe ser
individualizada, de acuerdo a su edad, manifestaciones clinicas actuales,

tratamientos y necesidades especiales.%20:21
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Tabla 2: Seguimiento recomendado para pacientes con MPS |
Vanrapmn Cada6 Cada12 > 1 Afio
General Inicial meses  meses
Caracteristicas
Se X
Demograficas
Diagnostico
Historia Clinica
Examen Fisico
Valoraciones Especificas
Neuroldgica
TC o IRM Craneo
IRM Médula Espinal
Electromiografia
Test Cognitivo
Audiometria
Oftalmologia
Neumologia
Espirometria
Polisomnografia
Cardilogia
Estudios de Gabinete
Radiografias Huesos Largos
USG Abdominal
Estudios de Laboratorio
Actividad Enzimatica X
GAGs Urinarios X X
Uroanalisis X

>xX X X
>

X X X

HXHEXXXXXX XX XX
> XX X X

x X

Valoracién del Desarrollo Intelectual

La discapacidad intelectual severa es un marcador de MPS IH, mientras que es
moderada o limitrofe en las formas atenuadas de MPS. Todos los nifios con
MPS IH deben recibir terapia fisica desde edades muy tempranas, adaptando
su ambiente a sus necesidades. La valoracion neurocognitiva debe realizarse

al diagnéstico y cada ario.*

Valoracién Neurolégica

La IRM Craneo se debe realizar con el objetivo de descartar hidrocefalia
comunicante. La medicion de la presion intracraneana solo debe realizarse
cuando se presentan datos clinicos neuroldégicos o un incremento acelerado del
perimetro cefalico, ya que el papiledema y el vomito en proyectil son raros a
pesar de mediciones objetivas de LCR >40 cmH20. Los primeros datos de
presion intracraneana elevada pueden ser los movimientos oculares anormales

y pérdida aguda de la vision en algunos pacientes. 41920

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO 12
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La compresion medular resultante de mielopatia cervical no es un dato comun
en pacientes con MPS |H, sin embargo debe sospecharse en pacientes con
debilidad de extremidades y marcha anormal. Igualmente debe valorarse la
inestabilidad atlanto-axial ya sea con placas radiograficas con proyecciones
especificas o a través de IRM de manera anual o bianual.*® Se puede
complementar el estudio realizando potenciales somatosensoriales, para
detectar el inicio de los sintomas y normar la conducta terapéutica.

El sindrome del tunel del carpo es poco frecuente en MPS IH, por lo que la
electromiografia sélo debe realizarse en caso de presentar sintomatologia

clinica.b

Manifestaciones Otorrinolaringolégicas
Todos los pacientes deben ser considerados para tonsilectomia o adenectomia
profilactica o en caso de sospecha de sindrome de apnea obstructiva del

suefio, por lo que se debe realizar una valoracion al menos cada afio.52°

Manifestaciones Audiolégicas
La pérdida de la audicion puede explicarse por otitis medias de repeticion,
rupturas repetidas del timpano o dano directo al VIII par. Se recomienda

realizar potenciales auditivos o audiometria de manera anual.>2°

Manifestaciones Oftalmolégicas

La evaluacion oftalmologica debe efectuarse cada afio por que desarrollan
degeneracion retineana vy nictalopia como resultado de disfuncion de los
bastones. También se ha descrito glaucoma de angulo abierto, sin embargo la

opacidad corneal asi como su engrosamiento pueden dar falsos positivos. 2223

Manifestaciones Respiratorias

Es una de las areas mas importantes a evaluar en los pacientes con MPS IH,
ya que tienen riesgo elevado de padecer insuficiencia respiratoria severa como
resultado de neumopatia restrictiva, apnea obstructiva del suefo y/o asma. La
mayoria de los pacientes presentan ronquidos y obstruccion parcial de vias
respiratorias altas alrededor de los 2 — 3 afnos de edad, por lo que debe

realizarse polisomnografia y pletismografia desde esta edad, ya que los
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pacientes se benefician con ventilacion por presién positiva externa en la
mayoria de los casos. En caso de no haber mejoria con ventilacion positiva

esta indicada la broncoscopia para evaluacion integral de la via aérea.>2°

Manifestaciones Cardiovasculares

La enfermedad cardiovascular es una de las causas principales de morbilidad y
mortalidad en los pacientes con MPS |, siendo la enfermedad valvular y la
disfuncion ventricular izquierda los hallazgos mas comunes, pero también se
encuentran las arritmias, enfermedad coronaria, ademas de hipertension
pulmonar y sistémica. Todos los pacientes con MPS | deben tener valoracion
cardiologica a base de ecocardiograma y electrocardiograma al menos de

manera anual o bianual. 242526

Manifestaciones Esqueléticas y Tejido Conjuntivo

Una de las causas de mayor discapacidad en MPS IH son las manifestaciones
esqueléticas. En MPS IH se hace evidente el fenotipo al presentarse la giba
dorsal y escoliosis a los 6 — 14 meses de edad, desarrollando posteriormente
disostosis multiple, caracterizada por platispondilia, xifoescoliosis, displasia o
subluxacion de cadera, deformidad de huesos largos, genu valgum, mano en
garra, asi como rigidez articular generalizada. La evaluacion debe realizarse de
manera anual, con seguimiento estrecho de la deformidad de la columna, con
el objetivo de intervenir quirdrgicamente de manera temprana antes que el
dafo pudiera ser irreversible. La terapia fisica es fundamental para prevenir
una rapida progresion de la rigidez articular, sin embargo en casos severos es
controversial la continuacion de la terapia debido a que los padres refieren que
puede ser dafiino y doloroso.520:27

Igualmente se debe de prestar especial atencion a las hernias de pared
abdominal. En la mayoria de los casos, las hernias se reparan antes de la
sospecha de MPS |, sin embargo las hernias pueden recurrir por elastogénesis

defectuosa y hepatoesplenomegalia progresiva.?’
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Justificacién

La MPS | es una enfermedad lisosomal incapacitante, se considera un
problema de gran preocupacion para la salud publica y la sociedad por ser un
padecimiento crénico degenerativo que implica compromiso multiorganico y de
la imagen corporal, que implica un elevado gasto financiero en las instituciones
a cargo de estos pacientes.

Dada su baja frecuencia y el costo del tratamiento, pocos centros alrededor del
mundo tienen experiencia en el manejo integral de la MPS IH.

El hospital General “Gaudencio Gonzalez Garza” CMN la Raza cuenta con
reemplazo enzimatico desde hace 7 afios y los pacientes con MPS | son
valorados por el Centro de Excelencia Diagnéstica de Enfermedades
Lisosomales para iniciar el tratamiento con TRE. Las caracteristicas de este
centro de referencia facilitan el seguimiento a largo plazo, lo que en otras
condiciones no seria posible. Los datos acumulados en este periodo de tiempo
no se han analizado, por lo que la oportunidad para describir los fenotipos en
diferentes 6rganos y sistemas es unica.

Conocer la evolucion de los pacientes bajo tratamiento ayudaria a ubicar los
organos que mejor responden al tratamiento, reconocer aquellos cuya
respuesta es parcial de modo que se fortalezca el plan ya establecido en
nuestro pais para mantener la salud, identificar complicaciones vy referir
oportunamente a las especialidades adecuadas, reduciendo la frecuencia de

estas, optimazando costos y mejorando la calidad de vida.

Planteamiento del Problema

La MPS | es una enfermedad crénica degenerativa que implica compromiso
multiorganico y de la imagen corporal, con un elevado gasto financiero en las
instituciones a cargo de estos pacientes como lo es el IMSS.

La evaluacion critica sobre la evolucion a largo plazo de los afectados es dificil,
ya que la mayoria de los pacientes corresponden a fenotipos atenuados y son
pocos los casos, por lo que no es claro en la literatura, el efecto de la terapia
en los diferentes fenotipos y tiempos de tratamiento.

La literatura actual tampoco es concluyente en cuanto a la modificacién de la
sintomatologia y el tiempo en que la TRE muestra su efecto.

No hay publicaciones en poblacion latina al respecto.
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Objetivos
- Describir los hallazgos en diferentes 6rganos y sistemas en los
pacientes con MPS IH en terapia de reemplazo enzimatico y
contrastarlos con lo observado en la literatura internacional.

- Conocer los principales motivos de hospitalizacion.

Hipotesis
El fenotipo y la comorbilidad en los pacientes con MPS1 en TRE es similar a lo

reportado en la literatura.

Material y Métodos

Universo De Trabajo

El estudio se llevara a cabo en el servicio de medicina interna pediatrica del
Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza, de la Unidad Médica de Alta
Especialidad, del Centro Médico Nacional La Raza del Instituto Mexicano del
seguro Social.

Pacientes que tengan el diagnostico de enfermedad de mucopoliscaridosis tipo

1 que cuenten con terapia de reemplazo enzimatico

Diseno Del Estudio

a. Cohorte, porque es un grupo de pacientes seguidos durante un periodo de
tiempo.

b. Por el control de la maniobra es un estudio observacional

c. Porque la captacion de la informacion sera en expedientes, es retrospectivo.

d. Analitico

Poblacién Del Estudio

Expedientes clinicos de pacientes pediatricos con Mucopolisacaridosis tipo 1,
tratados en el servicio de Medicina Interna Pediatrica, de la UMAE, Hospital
General Gaudencio Gonzalez Garza, del Centro Médico La Raza IMSS del
2007 al 2012.

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO 16
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Criterios De Seleccion

Inclusiéon

1. Certeza diagndstica de Mucopolisacaridosis tipo | con ensayo enzimatico en
papel filtro.

2. Sexo masculino y femenino.

3. Edad desde recién nacidos a 16 afos.

4. Estar en control regular de la enfermedad por parte del servicio de Medicina
Interna Pediatrica del HG GGG CMR IMSS.

5. Recibir tratamiento sustitutivo de terapia enzimatica con a-L-lduronidasa,

ajustada para peso.

Exclusion

1. Expediente clinico incompleto.

Tamano De La Muestra
Por la baja frecuencia del padecimiento, se incluira el 100% de los pacientes
con mucopolisacaridosis tipo | que se encuentran en tratamiento con terapia de

reemplazo enzimatico en el CMN la Raza.

Definicion De Las Variables

Variable Independiente

Terapia de reemplazo enzimatico con a-l-iduronidasa

Definicion conceptual: Es la administracion intravenosa semanal de iduronidasa
recombinante humana

Definicién operacional: Administracion de laronidasa en una dosis de 100
unidades/kg/ semana por via endovenosa (0,58 mg/kg/sem).

Escala de medicion: Nominal

Indicador: Si/No.

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO 17
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Variables Dependientes

Tabla 3: Consensado de Variables.

Ay,

)
2

]

-2
e

%

Variable Definicién Operacional Tipo Escala de
Medicion
Hidrocefalia Presién intracraneal mayor a 29 Nominal Presente /
cm de agua y/o perimetro cefalico Ausente
a +2 DE para la edad.
Edema de Papila | Disco 6ptico brillante. Nominal Presente /
Ausente
Opacidad Corneal | Pérdida de la transparencia de la Nominal Presente /
cornea, con disminucion de la Ausente
agudeza visual.
Inestabilidad Incremento de la distancia entre el Nominal Presente /
Atlanto-Axial borde posterior del arco anterior Ausente
del atlas y la cara anterior de la
apdfisis odontoides del axis mayor
de 3,5-5 mm en una radiografia
lateral de la columna cervical
tomada en posicion de flexion,
posicion neutra y posicion de
extension o IRM.

Adenoidectomia | Escicidn quirurgica de adenoides Nominal Presente /
por obstruccion de la via aérea Ausente
superior.

Hipoacusia Reporte de hipoacusia por Nominal Presente /
audiologia. Ausente
Valvulopatia Reporte de valvulopatia por Nominal Presente /
Cardiaca ecocardiograma. Ausente
Trastornos del Alteracion del automatismo, Nominal Presente /
ritmo cardiaco conductividad o excitabilidad de las Ausente
células cardiacas en
electrocardiograma.
Disostosis Multiple | Datos radiograficos compatibles Nominal Presente /
con enfermedad de depdsito. Ausente
Talla Baja Talla en cm a -2 DE por debajo de Nominal Presente /
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO 18
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la media para la edad Ausente
Compresién Datos por IRM de disminucién de Nominal Presente /
Medular la luz del canal medular. Ausente
Cardiomegalia Silueta cardiaca aumentada de Nominal Presente /
tamafo por telerradiografia de Ausente
térax.
Insuficiencia Valores de FEVI menores del 60% Nominal Presente /
Cardiaca Ausente
Hepatomegalia Borde hepatico palpable Nominal Presente /
Ausente
Insuficiencia Valores de Pruebas de Funcién Nominal Presente /
Hepatica Hepatica Alteradas Ausente

Descripcion General Del Estudio

Elaborar una hoja de recoleccién de datos y tomarlos de la exploracion fisica,
resultados de laboratorio y gabinete de los expedientes clinicos de pacientes
que tengan el diagnostico de enfermedad de mucopolisacaridosis tipo | que se
encuentran en TRE en el servicio de medicina interna pediatrica de la UMAE
HG GGG CMR IMSS, hasta diciembre del 2012. Se analizara las
caracteristicas predominantes por érganos y sistemas y compararlas con la

literatura internacional.

Analisis Estadistico
La informacion se procesara con Excel. Se utilizara estadistica descriptiva con
calculo de frecuencia y porcentaje para las variables nominales y calculo de

medidas de tendencia central y de dispersién para variables cuantitativas.
Aspectos Eticos:

Por el tipo de estudio donde se revisaran y analizaran los expedientes, esto se
apega a lo establecido en la Constitucion Politica de los Estados Unidos
Mexicanos, articulo 40. publicado en el Diario Oficial de la Federacion, el dia 6

de abril de 1990.
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El riesgo de la investigacion de acuerdo al Reglamento de la Ley General de
Salud de Investigacion: se estan respetando los articulos 13, 14, 15y 16, asi
como el articulo 17 en su inciso | clasificando la presente investigacion con sin
riesgo para los sujetos de estudio, ya que es un estudio que emplea técnicas y
meétodos de investigacion documental retrospectivo y no se realiza ninguna
intervencidn o modificacion intencionada en las variables fisioldgicas,
psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en el estudio.

Los procedimientos se apegan a las normas éticas del Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion y la no se contrapone con lo
establecido por la Declaracion de Helsinki (1964) y sus modificaciones Tokio
(1995), Venecia (1983) y Hong Kong (1989).

Recursos, Financiamiento Y Factibilidad

Recursos Humanos. Médico residente de la especialidad de Genética médica
y Médico Investigador principal.

Recursos Materiales. Expedientes de los pacientes con el diagnostico de
enfermedad de Mucopolisacaridosis tipo | en el servicio de medicina interna
pediatrica, hojas, lapiceros, computadora, impresora.

Recursos Financieros: No se requieren.

Factibilidad

El estudio es factible ya que hay pacientes con diagndstico de certeza para
MPS | en el servicio de medicina interna pediatrica del Hospital Dr. Gaudencio
Gonzalez Garza. Los pacientes han sido valorados (segun lo recomendado por
las guias internacionales y la guia de practica clinica del Concejo de Salubridad
Nacional) y se encuentran atendidos por los servicios de pediatria, neurologia,
cardiologia, oftalmologia, otorrinolaringologia, neumologia y genética del
hospital general “Gaudencio Gonzales Garza” del CMN La Raza. Igualmente se
obtuvieron valoraciones de ortopedia de sus hospitales de adscripcion.

Para la recoleccion y analisis de datos se cuenta con personal suficiente

(Residente y médicos adscritos).
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Resultados

Fueron evaluados 5 pacientes con diagndstico clinico y enzimatico de
Mucopolisacaridosis tipo I en terapia de reemplazo enzimatico. Tres de los
pacientes de sexo masculino y dos de sexo femenino con edades entre los 4 y 13
afos, sin antecedentes de consanguinidad en los padres. Los pacientes 4 y 5 son
hermanos diagnosticados al mismo tiempo.

Todos los pacientes fueron diagnosticados durante los primeros 5 afios de vida
mediante la actividad de alfa-L-Iduronidasa en leucocitos menor a 2.2 Umol/1/h.
Segun el fenotipo analizado, observamos que 4 pacientes corresponden a MPS |
tipo Hurler o fenotipo severo y una (paciente 3) corresponde a fenotipo MPS I
Hurler/Scheie o fenotipo atenuado. En 3 pacientes se inici6 terapia de reemplazo
enzimatico (TRE) antes de los 5 afios de edad, en dos pacientes se inicié poco
después. El paciente 2 interrumpi6 en 4 ocasiones la TRE por fiebre y el paciente 3
en una ocasiéon por no acudir a la infusiéon. No se reportaron efectos adversos,

excepto un evento de gastroenteritis en el paciente 1 durante los 30 minutos

posteriores a la infusion (Tabla 4).

Tabla 4
Caracteristicas Clinicas de los Pacientes con MPS | en TRE
Paciente Sexo Edad Consanauinidad Edad al Actividad de a-L- Edad de inicio Tiempo de R
(Afios) E Diagnostico Iduronidasa* de la TRE Tratamiento (Afios) B

1 Masculino| 13 Negativo 2 0.3 7 6 No
2 Masculino 9 Negativo 2 0.30 3 6 4 ocasiones
3 Femenino 8 Negativo 2 0.00 3 5 1 ocasion
4 Femenino T Negativo 5 0.00 6 1 No
5 Masculino 4 Negativo 2 0.00 3 1 No

*umol/I/h, rango normal 2.2 - 11.7
Dentro de los antecedentes perinatales (Tabla 5) se observa que todos los

pacientes nacieron con talla, peso y Apgar dentro de parametros normales.

Tabla 5: Antecedentes perinatales

Antecedentes Perinatales

Paciente Peso Al Nacer Talla Al Nacer APGAR
1 3250 g 51 cm Desconoce
2 4170 Desconoce 8/9
3 3200 52 8,9
4 2920 52 9/9
5 3100 52 8/9
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Evolucion de la Talla

Las curvas de crecimiento en los nifios (Figura 2) muestran talla baja por debajo de
3.0 DE con una marcada diferencia entre el paciente 1 y 3, ya que el paciente 3
tiene un ritmo de crecimiento menor a 1 cm por afio. En el caso de las nifias
(Figura 3) la paciente 3 ha logrado mantener una talla dentro de percentilas
normales siguiendo una curva estable de crecimiento durante toda su evolucién. A
pesar de que la paciente 4 presenta talla baja persistente, sigue una curva de

crecimiento continua.
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Figura 2: Grafica percentilar talla para la edad en varones
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Figura 3: Grafica percentilar talla para la edad en mujeres

Evolucién del Fenotipo Oseo
En todos los pacientes el curso clinico es el descrito en la literatura, con presencia

de disostosis multiple en todos los huesos.
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Los cambios mas graves se observaron en los pacientes 1 y 2. Conforme ha
aumentado la edad (Figura 4 y 5) hay mayor afeccién en columna y costillas,
ademas de deformidad en tibia por ensanchamiento de la parte proximal de la
diafisis. El paciente 1 presenta dolicocefalia con engrosamiento de huesos de

craneo.

En el caso de la paciente 3 (Figura 6) observamos que el grado de disostosis no
avanzo6 de manera considerable.

El fenotipo de los pacientes 4 y 5 (Figura 7) muestran diferencias importantes. La
paciente 4 presenta disostosis multiple esperada para la edad a diferencia del
paciente 5 que tiene una disostosis multiple mas severa a pesar de ser menor que
su hermana.

Las placas mas representativas de los pacientes se muestran a continuacion.

Figura 4: Placas de rayos x del paciente 1. 2009: Térax y columna (izquierda): Se observa
disostosis multiple en todos los huesos, con una mayor afeccién en columna, con datos de
platispondilia, xifosis, escoliosis y costillas gruesas en forma de “remo”. 2012: Placa de rodillas,
tibia y fibula (derecha): con datos de disostosis multiple, lineas de detenciéon de crecimiento,
corteza 6sea irregular.

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO 25



=
¥ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

Figura 5: Placas de rayos x del paciente 2. 2009: Placa de tronco Superior (izquierda); columna con
platispondilia, costillas gruesas. Huesos largos con metafisis y corteza 6sea ligeramente irregulares.
2012:Térax 6seo y columna dorsolumbar (derecha); platispondilia severa, costillas anchas y
disostosis multiple generalizada.

Figura 6 Placas de rayos x del paciente 3. 2009: Placa de rayos x comparativa de manos (izquierda)
se aprecia mano en garra, metafisis anchas, corteza dsea irregular. 2012: Tele de Térax (derecha),
disostosis multiple, costillas levemente anchas, columna con cuerpos vertebrales irregulares.
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Figura 7. 2012: Comparativa de fémur, rodillas y tibias del paciente 4 (izquierda) con lineas de
detencion de crecimiento, metafisis irregulares y corteza 6sea irregular. 2012: Columna total del
paciente 5 (derecha) con disosotosis multiple severa, escoliosis y platiespondilia, costillas anchas,
metafisis anchas e irregulares.

Fenotipo Neuroldgico

Existe retraso en el desarrollo psicomotor y mental en todos los pacientes, siendo
mayor en los pacientes 1 y 2 debido a su incapacidad para la marcha, el lenguaje y
su dependencia total para la movilizacién y alimentacién (Tabla 6). En la
exploracion neuroldgica, encontramos disminucion en los reflejos osteotendinosos
de manera generalizada, sin embargo son poco valorables por la presencia de
rigidez articular. Los reflejos pupilares son poco valorables en los pacientes 1, 2 y 3
debido a la presencia de opacidad corneal, en los pacientes 4 y 5 son normales.

Ningln paciente cuenta con datos clinicos de neuropatia periférica.
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Tabla 5: Desarrollo psicomotor en los pacientes con MPS I

Desarrollo Psicomotor (Edad de Inicio)

Paciente . i = : =
Sostén Cefalico Sedestacion Marcha Control de Esfinteres Bisilabos Frases
1 8 meses 18 meses 2 anos No No No
2 5 meses 7 meses No Camina |No 9 meses No
3 3 meses 6 meses 9 meses 15 meses 2 afios 3 meses |Frases Simples
4 3 meses 9 meses 2 afios 4 afios 1 afio 6 meses |Frases Simples
5 5 meses 7 meses 18 meses |3 afios 2 afios Frases Simples

Disponemos de imagenes de resonancia magnética de craneo (IRMc) de 4
pacientes en los cuales observamos que todos presentan cambios con respecto a lo
normal.

El paciente 1 tiene un fenotipo severo ya que presenta macrocefalia,
desmielinizacion, quiste aracnoideo bitemporal, silla turca vacia por aracnoidocele,
probable platibasia asi como estrechamiento del canal medular en articulacion
craneocervical por probable subluxacidn, atrofia cértico subcortical generalizada y
ventriculomegalia, en la segunda IRMc se observan los mismos cambios pero mas
acentuados.

El paciente 2 tiene una IRMc del 2006 en donde se observa atrofia cortical y
retraso en la mielinizacion. En él no se han realizado nuevos estudios de craneo.

La paciente 3 cuenta con una IRMc de craneo del 2008 en donde se aprecia
mielinizacién limitada de la corona radiada y de la sustancia blanca subcortical,
aumento de la intensidad de la sefial en las imagenes ponderadas en T2. En el 2012
se realiz6 una nueva IRMc en la cual se observa atrofia cortico-subcortical, quiste
aracnoideo bitemporal Galassi [, desmielinizacién de sustancia blanca con
predominio en centros semiovales y lobular. A nivel de C1-C2 se presenta
engrosamiento meningeo.

Los pacientes 4 y 5 presentan retraso en la mielinizacion principalmente a nivel
occipital, resto de las estructuras encefalicas normales.

Las imagenes mas representativas se muestran en la Figura 8.
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TCde Crineo 2009  |RM de Créneo 2012 IRM de Crineo 2012 IRM de Craneo 2012 IRM de Crdneo 2012
(Paciente 1) (Paciente 1) (Paciente 3) (Paciente 4) (Paciente 5)

Figura 8: Imagen de resonancia magnética de los pacientes con MPS I en TRE

Evolucion del Fenotipo Audiolégico

Todos los pacientes mostraron hipoacusia bilateral, predominantemente el grado
severo, el cual se presentaba desde antes del inicio de la TRE y no muestran
cambios durante la misma. Sin embargo, el desarrollo del lenguaje es diferente en
cada paciente, en la Tabla 7 se resumen las caracteristicas del lenguaje y el

diagnostico audiologico.

Tabla 7: Fenotipo Audiolégico y Capacidad de Lenguaje

Paciente Edad (en afios) Tipo de Hipoacusia Lenguaje

1 11 Hipoacusia bilateral profunda neurosensorial No Habla
2 3 Hipoacusia Moderada a Severa Bilateral Neurosensorial Bisilabos
3 Hipoacusia neurosensarial superficial unilateral izquierda.
3 Frases Simples
4 Hipoacusia neurosensorial superficial izquierda por PEA.
Hipoacusia neurosensorial severa izquierda y profunda .
4 5 Frases Simples
derecha.
5 2 Hipoacusia neurosensorial severa bilateral. Frases Simples
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Fenotipo Cardiovascular

Todos los pacientes han llevado un seguimiento cardiovascular continuo a lo largo del tiempo de su TRE. Como podemos observar en la

Tabla 8 el paciente 1 comenzé TRE con cardiomiopatia dilatada e insuficiencia tricuspidea leve; a lo largo de 6 afios de TRE desarrolld

insuficiencia mitral severa, insuficiencia tricuspidea y la dilatacién cardiaca es de mayor tamafio. El paciente 2 comenzé TRE con

cardiomiopatia dilatada y sin datos de valvulopatia. A lo largo de 5 afios de TRE desarrolld insuficiencia mitral leve, insuficiencia

tricuspidea moderada y la dilatacion cardiaca aumentd. La paciente 3 inicié TRE con insuficiencia mitral moderada, la cual a lo largo de 5

afios de TRE evolucion6 a severa e insuficiencia cardiaca. Los pacientes 4 y 5 tienen valoraciones cardiovasculares normales al iniciar

TRE.

Tabla 8: Cambios Ecocardiograficos en los pacientes con MPS I en TRE.

St Edad  Pico de Gradiente Transvalvular Insuficiencia (Severidad) Auricula FEVI (%) PSAP Septum Ot
aciente (afios) Mitral Adrtico Tricuspide  Mitral Adrtico Tricuspide lzquierda 4 (mmHa) (mm) ros

5 0 0 25 N N Leve 19 21 73 33 7 Ninguno
6 0 0 0 N N N Sin Dato Sin Dato 80 70 7 Ninguno
7 0 0 30 N N Leve 31 24 73 40 8 Cardiomiopatia Dilatada

1 8 0 0 0 N N N Sin Dato 33 72 40 7 Cardiomiopatia Dilatada
9 0 0 60 N N Moderada | Sin Dato 31 74 74 13 Cardiomiopatia Dilatada
10 0 0 65 N N Moderada | Sin Dato 36 75 75 7 Cardiomiopatia Dilatada
11 82 0 30 Severa N Leve 17 Sin Dato 78 30 7 Cardiomiopatia Dilatada
1 0 0 0 N N N 18 329 63 40 7 Cardiomiopatia Dilatada
4 0 0 0 N N N Sin Dato Sin Dato 63 40 6 Cardiomiopatia Dilatada

2 7 0 0 0 N N N 16.8 31 79 74 13 Cardiomiopatia Dilatada
8 0 0 N N Moderada | Sin Dato 36 70 75 7 Cardiomiopatia Dilatada
9 30 4 39 Leve N Moderada 17 47 75 55 9 Cardiomiopatia Dilatada
2 78 0 0 Moderada N N 20 31 83 30 10 Ninguno

3 6 85 0 0 Severa N N 17 31 70 30 8 Ninguno
7 110 0 0 Severa N N 17 27 60 30 8 Ninguno

4 5 0 0 0 N N N 13 35 73 12 4 Ninguno

5 2 0 0 0 N N N 11 29 82 12 5 Ninguno

DDVI: Didametro diastélico Ventriculo Izquierdo, FEVI: Fraccidn de Eyeccién del Ventriculo lzquierdo, PSAP: Presidn sistélica de la Arteria Pulmonar, N: Normal.
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En la figura 9 se muestran los ecocardiogramas de los pacientes 1 y 3, donde se
puede apreciar la valvulopatia por depdsito al observarse valvulas engrosadas e

irregulares, generando insuficiencia valvular severa.

FAdq MMz
10w

Figura 9: Ecocardiograma del paciente 1 (Derecha), corte transversal de 4 camaras.
Ecocardiograma del paciente 3 (Izquierda), determinaciéon del pico de gradiente transvalvular
mitral.

Fenotipo Respiratorio

Las hospitalizaciones por neumonia son menos frecuentes (Tabla 9), sin embargo
persisten las infecciones de vias respiratorias altas (IVRA) requiriendo
administraciéon de antibiéticos casi de manera permanente. El paciente 1 es el
Unico paciente con amigdalectomia que se ha visto beneficiado con una menor
frecuencia de IVRA, sin embargo el paciente tiene diagnéstico de sindrome de
apnea obstructiva del suefio severa que requiere uso de ventilador a presién

positiva externo (BiPAP).

Tabla 9: Fenotipo Respiratorio

Eventos de Hospitalizaciones Antes Hospitalizaciones Frecuencia de

Bacienta Neumonia de la TRE durante la TRE eventos IVRA/mes gmieddlecrom’s ok LsoideBlbAR
1 3 3 3 <1 Si Si Si
2 2 1 2 2 No No Si
3 0 2 0 2 No No No
4 0 1 0 2 No No No
5 0 0 0 2 No No No

*TRE: Terapia de Reemplazo Enzimatico, IVRA: Infeccién de vias respiratorias altas, SAOS: Sindrome de apnea obstructiva del suefio, BiPAP: Ventilador a
presién positiva.
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Fenotipo Oftalmolégico

Todos los pacientes presentan opacidad corneal y tienen afectada la agudeza visual
en mayor o menor grado. Los pacientes 1 y 2 tienen mayor compromiso. La
paciente 3 tiene una mejor agudeza visual que el resto, pero ha ido disminuyendo.
Los pacientes 4 y 5 son los menos afectados. En la Tabla 10 se resumen las

valoraciones oftalmolégicas de los pacientes por afio.

Tabla 10: Fenotipo Oftalmolégico

Paciente Edad (afios) Agudeza Visual Opacidad Corneal Edema de Papila
1 6 Observa siluetas Si No
11 Observa siluetas Si No
4 Sigue objetos Si No
2 6 AO 20/470 Si No
8 20/1400 Si No
3 0OD: 20/200, 0OI: 20/70 Si No
3 4 OD: 20/100, OI: 20/20 Si No
6 AO 20/50 Si No
4 5 20/63 Si No
5 2 Poco cooperador No No

Fenotipo Hepatico

Todos los pacientes desarrollaron hepatomegalia, sin embargo es importante
remarcar que el borde hepatico la paciente 3 ya no es palpable por debajo del
borde costal. El resto de los pacientes se mantienen sin cambios. Ninguno de los
pacientes muestra datos bioquimicos de insuficiencia hepatica. Actualmente

ninguno de los pacientes presenta esplenomegalia.
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Discusion

Los pacientes con MPS I en TRE presentan una evolucion clinica similar en varios
organos y sistemas comparados con la literatura internacional, como es la
evolucion de la talla, el fenotipo 6seo, neuroldgico y respiratorio. Sin embargo
existen discrepancias en el fenotipo cardiovascular, oftalmoldgico y hepatico.

La talla y el fenotipo 6seo van de la mano con lo reportado. Los pacientes con MPS
[H tienen un avance lento del cuadro clinico. Como es de esperarse la talla es muy
baja para la edad aunque se observa un incremento constante de pocos
centimetros por afio en 4 pacientes y s6lo uno de ellos mostré detencién del
crecimiento, cuando la talla alcanz6 100 cm a los 10 afios.

Ya es conocido que la TRE no tiene efecto en el fenotipo de SNC, incluido el
audiologico, por lo que es igual a aquellos pacientes sin tratamiento. Todos los
pacientes tienen un desarrollo neurolégico anormal con retraso mental de
moderado a profundo, ademas de hipoacusia neurosensorial en diversos grados.
En la IRMc se observaron alteraciones ya descritas como desmielinizacion,
disminucién en el grosor de la corteza cerebral con ventriculomegalia. No
obstante, la presencia de quistes encefalicos es un hallazgo no informado en la
literatura, dato que estd presente en dos de cinco pacientes, lo cual llama la
atencion pues no existe una explicacion fisiopatolégica propuesta. Este hallazgo
podria no estar relacionado con el padecimiento, por lo que antes de establecer
una asociacion es conveniente aumentar el nimero de casos observados a cinco
afios. 13.14,15,29

El fenotipo respiratorio concuerda con la literatura internacional ya que mejora
notoriamente en los pacientes con TRE, lo cual se ve corroborado en nuestros
pacientes al tener

Observamos que hubo una menor frecuencia de ingresos hospitalarios por
neumonia en respuesta a TRE como sucede en otros pacientes afectados. Por lo
general estos requieren de ventilacion positiva externa y se esperaria que todos los
nifios estudiados necesitaran de este apoyo, sin embargo en s6lo dos casos hubo
necesidad de utilizar BiPAP. Igualmente seria esperado que la mayoria de los
pacientes presentaran SAOS, situacion que sélo ocurrié en un paciente.l? S6lo un

caso cuenta con pletismografia el cual presenta patrén obstructivo respiratorio.
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El cuadro clinico cardiovascular sigue su curso a pesar de la TRE. Los tres
pacientes con mas de 5 aflos de TRE desarrollaron valvulopatia y dos de ellos
presentan cardiomiopatia dilatada que ha ido aumentando. Las enfermedades
cardiovasculares son una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en
pacientes con MPS IH sin TRE, siendo la enfermedad valvular y disfuncién
ventricular las principales complicaciones. Existen reportes que mencionan
regresion de la cardiomegalia y ausencia de valvulopatias2é pero algunos de esos
pacientes tienen fenotipos atenuados.2> Otros reportes son mas conservadores
acerca del efecto de la TRE en la evolucion cardiovascular!s 28 pues proponen que
el efecto de la TRE es minimo pero no insignificante en el sistema cardiovascular,
que explicarian el por que del deterioro de los datos ecocardiograficos. A pesar que
la TRE se administré en tiempo y forma, el fenotipo cardiovascular empeord
durante el seguimiento, sin embargo los pacientes se conservan asintomaticos.

Las caracteristicas oftalmolodgicas en tres de los pacientes no son congruentes con
lo reportado en la literatura internacional que describe mejoria en el fenotipo
clinico?223 y en este estudio se observa que la opacidad corneal continta
agravandose a pesar de la TRE. No obstante, es importante remarcar que no se
reporta presencia de edema de papila, lo cual es una complicacién comun en los
pacientes, con o sin TRE. Con los pacientes 4 y 5 tienen poco tiempo de terapia y
son jovenes por lo que se decidi6 no contrastar los hallazgos obtenidos.

De igual manera el fenotipo hepatico no corresponde con otros reportes porque la
mayoria de nifios continuaron con borde hepatico a 4 cm del borde costal. Las
observaciones en todos los grupos de pacientes confirman la regresion completa
de la hepatomegalia en el 100% de los casos tratados, independientemente del
subtipo clinico del padecimiento. Este resultado solo se obtuvo en la paciente con
MPSTH/S.

Existe un reporte de seguimiento en Monterrey, México?! el cual informa de tres
pacientes con MPS I en TRE. Los resultados son similares a los encontrados en este
trabajo respecto a la evolucién que se observo en corazon, la opacidad corneal y el
retraso mental a pesar de tres afios de tratamiento. La posible explicacién acerca
de la discrepancia entre la informacién internacional y la nacional de la que

disponemos, puede deberse a un sesgo de seleccion de la muestra en los estudios
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de otros paises, que por incluir a pacientes con fenotipo atenuado pueden observar

mejores resultados con el tratamiento.

El presente estudio mostro en forma indirecta que el seguimiento de los pacientes
en TRE del hospital cumple la mayoria de las recomendaciones de las guias clinicas
internacionales® y nacionales.2? Sin embargo, serda motivo de otro trabajo el evaluar
su pertinenciay cumplimiento.

Los nifos con este padecimiento requieren de una hospitalizacién anual por un
periodo corto de tiempo para poder ofrecerles una evaluaciéon integral y
multidisciplinaria. Nuestro sistema de salud carece de una estructura accesible que
permita realizar de manera eficiente los estudios de seguimiento en corto tiempo y
en el mismo lugar. Esto aunado con la dificultad para cooperar de los pacientes y la
fatiga de los padres, propicia la falta de apego a la vigilancia de la salud. Las esferas
menos atendidas fueron la audiol6gica, neuroldgica y psicoléogica, lo que impidid
analizar la evolucidn en el tiempo por falta de datos suficientes.

Los pacientes con MPS IH con la historia natural de la enfermedad fallecen a los 7
afios. Aquellos que han iniciado tratamiento de manera oportuna (antes de los 5
afios) han vivido hasta los 15 afos sin interrumpir la terapia. Todos los pacientes

de este estudio atin no han rebasado esta edad y contindan en tratamiento.3°

Conclusiones

1. Los pacientes con TRE muestran un avance lento de las complicaciones
neurologicas, oftalmologicas, cardiovasculares y 0seas.

2. Las hospitalizaciones por complicaciones respiratorias disminuyeron desde
el primer afo de TRE.

3. El quiste aracnoideo observado en dos de los pacientes no esta reportado
como parte del cuadro clinico del padecimiento.

4. La disminucién de la hepatomegalia solo se observé en la paciente con

fenotipo atenuado, en el resto de los pacientes hubo poca respuesta.
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Anexo 1: Hoja de Captura de Datos para Pacientes con MPS IH
Tabla 3: Seguimiento Especifico para Nifios con MPS IH

Nombre: NSS
Edad Afio de Diagndstico
Afio de Inicio de Terapia
de Reemplazo Enzimatico
IRM Créneo
¢Datos de Hidrocefalia? Si/ No
Otros datos fenotipicos
Perimetro Cefalico
Rx Columna Cervical .
Inestabilidad Atlanto-Axial Si/Ne
Potenciales Somatosensoriales
Sélo en caso de sospecha clinica de .
Vs : I Si/ No
compresion medular o inestabilidad
Electromiografia
S6lo en caso de sospecha clinica
Valoracion Otarrinolaringoldgica
Adenectomia si/No
SAQS Si/ No
Valoracion por Audiologia
Hipoacusia Si/ No
Valoracion Oftalmolégica
Opacidad Corneal Si/ No
Edema de Papila Si/ No
Valoracion Cardiolégica
Afio |
Telerradiografia de Térax
Electrocardiograma
Ecocardiograma
Gradiente Transvalvular (mmHg)
Mitral
Adrtico
Tricuspide
Insuficiencia (Severidad)
Auricula lzquierda (mm)
DDVI
FEVI (%)
PSAP (mmHg)
Septo IV (mm)
Otros Hallazgos
Valvulopatia Si/ No Si/ No Si/ No Si/ No Si/ No
Cardiomegalia Si/ No Si/ No Si/ No Si/ No Si/ No
Insuficiencia Cardiaca Si/ No Si/ No Si/ No Si/ No Si/ No
Valoracion Ortopédica
Columna
Huesos Largos
Manos y Pies
Cadera
Terapia Fisica
Disostosis Mdltiple Si/ No |5i/ No ]5i/ No |Si / No |5i/ No
Gastroenterologia
Hepatomegalia Si/ No ISi/ No ]5i/ No |Si / No |5i/ No

Complicaciones de la Terapia de Reemplazo Enzimdtico

Hopitalizaciones y Valoraciones

Otros Estudios
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Continuacién Anexo 1

Antecedentes Familiares

Consanguinidad

Gesta

Peso

Talla

APGAR

Desarrollo psicomotor

Sostén Cefalico

Sedestacion

Marcha

No Habla
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