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RESUMEN

TITULO: Sindrome de Hunter, experiencia en un centro de referencia nacional,
UMAE Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del CMN LA RAZA.

Autores: Investigador responsable: MC. Francisco Cruz Olivo, Dra. Laura Liliana

Rodriguez Chavez.
ANTECEDENTES:

Las mucopolisacaridosis son enfermedades de depdsito en las cuales el déficit de
una determinada enzima lisosomal produce la acumulacion de mucopolisacaridos
en los lisosomas de las células de varios érganos, incluyendo la piel, lo que origina

los signos y sintomas de esta patologia.

El sindrome de Hunter o mucopolisacaridosis tipo Il se debe al déficit de la iduronato
2 sulfatasa, que da lugar al depdsito y aumento de la excrecion urinaria de dermatan

y heparan sulfato.

La mucopolisacaridosis de tipo Il (MPS Il) es la unica cuya herencia esta ligada al

cromosoma X, por lo que se ven mas afectados los varones.

Es una enfermedad multisistemica, con caracteristicas faciales toscas,
deformidades 6seas y en articulaciones, talla baja, alteraciones cardiacas, en el
aparato respiratorio, audicién y vision. Los pacientes con una afeccion severa
presentan un deterioro neuroldgico importante con dificultad para el aprendizaje

progresivo y conlleva a alteracién en el comportamiento y a nivel motor.

Las mucopolisacaridosis representan un grupo de enfermedades poco frecuentes,
la mayoria de los pacientes con estas enfermedades tiene un retraso en el

diagndstico, debido a manifestaciones clinicas inespecificas.

Conocer las caracteristicas fenotipicas y genotipicas de los pacientes con
Mucopolisacaridosis tipo Il por medio de la experiencia encontrada en este centro
de referencia nacional de enfermedades lisosomales como lo es la UMAE La Raza,
permitira una deteccién mas oportuna de esta enfermedad, y ofrecer, para las que

es posible, un tratamiento en etapas tempranas de la enfermedad.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢ Cuales son las caracteristicas fenotipicas y genotipicas de pacientes con
Sindrome de Hunter que han sido atendidos en Clinica de Referencia Nacional de
Enfermedades Lisosomales, de la UMAE HG CMNR?

OBJETIVO:

Determinar las caracteristicas fenotipicas y genotipicas de pacientes con Sindrome
de Hunter que han sido atendidos en la Clinica de Referencia Nacional de
Enfermedades Lisosomales de la UMAE HG CMNR.

HIPOTESIS:

Por el tipo de estudio no requiere Hipotesis.
MATERIAL Y METODOS:

Se trata de un estudio:

e Observacional
e Transversal
e Descriptivo

e Retrospectivo
Serie de casos

Criterios de seleccion:
e Edad de 0 a 16 afos
e Género masculino y femenino
e Con el diagnéstico confirmado de Sindrome de Hunter, de acuerdo a los
criterios internacionales aceptados.
e Expediente clinico disponible en forma fisica o electronica.
Consideraciones éticas:

Se apega a las consideraciones éticas referidas en la Ley General de salud Titulo
quinto, vigente al 19 de Enero del 2004, asi como al cédigo sanitario de los Estados

Unidos Mexicanos.



El protocolo se sometié al comité local de investigacion en salud para su analisis y

aprobacion, el cual se encuentra con el folio: F-2017-1302-104.
Descripcidn General del Estudio:

Se revisaron los expedientes fisicos o electrénicos de pacientes de 0 a 16 anos,
que han sido atendidos en la Clinica de Referencia Nacional de Enfermedades
Lisosomales, en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital General “Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional La Raza, IMSS, aquellos
que cumplieron los criterios de seleccion, se obtuvo la informacion en hojas
elaboradas exprofeso (anexo 1), se analizaron y se codificaron en hojas de calculo

en el programa Excell, para posteriormente analizar y presentar en graficas y tablas.
INFRAESTRUCTURA
Humanos

Médico Residente de Pediatria Medica quién fue el encargado de la recoleccién de

datos.
Materiales

En la clinica de referencia nacional de enfermedades por depdsito lisosomal del
Centro Médico Nacional La Raza, se cuenta con el area fisica donde se

concentraron los expedientes clinicos requeridos para el estudio.
Financieros

Se cuenta con el equipo necesario para el mismo sin necesidad de ameritar

recursos adicionales.
EXPERIENCIA DEL GRUPO:

MC. Francisco Cruz Olivo, con maestria en investigacién clinica, autor de guia de
practica clinica de Mucopolisacaridosis tipo |l, miembro de grupo de expertos a nivel
nacional sobre enfermedades por deposito lisosomal, asesor de 6 tesis sobre el

tema de enfermedades de depdsito lisosomal.

TIEMPO A DESARROLLARSE: Del 1 de Enero del 2017 al 31 de Julio del 2017.
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RESULTADOS

Se realiz6 un registro con 36 pacientes con diagnostico enzimatico y genético de
Mucopolisacaridosis tipo Il, con el objetivo de dar a conocer la historia natural de

dicha enfermedad.

Debido a que el sindrome de Hunter o mucopolisacaridosis tipo Il presenta un patrén
de herencia ligada al cromosoma X, nuestra base de datos se trata de pacientes de
sexo masculino, con un rango de edad entre 11 meses y 13 afos, con una edad
media de inicio de sintomas de 2 afios y de diagnostico de 4 anos de edad. El
intervalo entre el inicio de los sintomas y el momento del diagndstico se halla con
un intervalo entre 2 meses y 11 afios y medio, con una media de 1 afio. El 36%

presentan antecedentes heredofamiliares relacionados con Sindrome de Hunter.

En cuanto a la demografia el mayor numero de casos se registraron en la Ciudad
de Meéxico, con 10 casos, y en segundo lugar Estado de México, Puebla y

Querétaro.

El diagndstico se establecié fundamentalmente por estudios enzimaticos en suero.

En 35 pacientes se obtuvo confirmacidén genética y en todos enzimatica.

Con respecto a los resultados de las pruebas genéticas, en la mayoria de los casos
se detectaron mutaciones puntuales, de las cuales la unica repetida en dos familias
fue la mutacién “Centogene hemicogoto ¢.1587 _1588delAT (p.Leu530Afs*7)”.

Las principales 10 manifestaciones clinicas encontradas fueron disostosis 88.89%,
enfermedades cardiacas 86.11%, hipoacusia 83.33%, mano en garra 77.78%,
cuello corto 72.22%, IVRA recurrente 69.44%, SAHOS 58.33%, hepatomegalia
58.33%, macroglosia 52.78% y enfermedades pulmonares 41.67%. La principales
manifestaciones del sistema nervioso central encontradas son el sindrome de tunel
del carpo 53%, neuropatia 17%, estenosis espinal 12%, espasticidad 12% vy

alteraciones del lenguaje 6%.

La discapacidad intelectual encontrada en la mayoria de nuestros pacientes fue leve

con 38.88%, seguida de moderada 36.1% y severo 25%.



La patologia cardiaca se encuentra como la principal causa de muerte en el
Sindrome de Hunter, encontrando en nuestros pacientes la principal alteracion la
Insuficiencia Mitral Leve 33.3%, seguido de Insuficiencia Tricuspidea Leve 30.5% e

Insuficiencia Aortica Leve 27.7%.

Otras enfermedades asociadas encontradas fueron Enfermedad por reflujo
gastroesofagico 8.3%, alteracion en la mecanica de la deglucién 5.5%, dermatitis
seborreica 2.7%, molusco contagioso 2.7%, xerosis 2.7%, oclusion de la arteria de

la retina 2.7%, doble sistema colector en rindn 2.7% y autismo 2.7%.
DISCUSION

Con base al registro internacional de pacientes afectos de sindrome de Hunter
(Hunter Outcome Survey, HOS) siendo un instrumento de seguimiento
observacional a largo plazo, multicéntrico e internacional, abierto a todos los
pacientes con la enfermedad, comparamos resultados obtenidos en pacientes
atendidos en la clinica de referencia nacional, de la UMAE HG CMNR, con el

principal objetivo de mejorar el conocimiento de la enfermedad.

En cuanto ha dicho registro Europeo, se encuentra con un total de 22 pacientes,
siendo de igual forma a nuestra base de datos varones en su totalidad. Con mayor
sobrevida en el registro internacional de Sindrome de Hunter ya que tienen edades
comprendidas entre 3 y 32 afos y nosotros entre 11 meses y 13 afios. Con
deteccion mas temprana con media de 23 meses y nosotros de 4 afos de edad, asi
como el intervalo entre inicio de los sintomas y el momento de diagndstico menor

con media de 8.5 meses y nosotros de 1 afo.

Se han descrito mas de 300 mutaciones en el gen IDS. En la mayoria de los casos
son mutaciones puntuales y pequefas deleciones o inserciones, mientras que
alrededor del 20% constituyen grandes deleciones o reordenamientos del gen IDS,
asociandose por lo general a fenotipos graves. En la mayoria de los casos se
detectaron mutaciones puntuales, de las cuales la Unica repetida en dos familias fue
la mutacién “Centogene hemicogoto ¢.1587_1588delAT (p.Leu530Afs*7)”. En un

paciente no se encontré ningun defecto mutacional.



El fenotipo de la mucopolisacaridosis Il es heterogéneo, desde el inicio hasta su
progresion. Las manifestaciones clinicas 100% de sus pacientes presentan
visceromegalias, siendo en nuestro registro el 58.33%, seguido de disostosis 90%
y en nuestra base de datos representa el principal sintoma 88.89% dicha artropatia
lleva a rigidez y contractura en flexion de articulaciones grandes y pequeias con las
tipicas manos en garra 77.78% y alteracion grave de la funcionalidad, nuestra
poblacién presenta mayor afeccion cardiaca 86.11%, en comparacion con el registro
HOS de 65%. Los sintomas que aparecen en los primeros meses en la mayoria fue
infeccion de vias aéreas superiores en 69.4% que concuerda con la literatura

internacional.
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MARCO TEORICO

ANTECEDENTES GENERALES

Las mucopolisacaridosis son un grupo de enfermedades congénitas del
metabolismo del grupo de las tesaurismosis, acumulo progresivo de un producto,
en este caso glicosaminoglicanos (GAG): dermatan sulfato, heparan sulfato,
queratan sulfato, y condroitin sulfato. Molecularmente constituyen enfermedades
lisosomales, fallo de algun tipo de hidrolasa acida y cumplen las caracteristicas
generales de este grupo: enfermedades infrecuentes, multisistémicas vy
cronicoprogresivas.' Por lo tanto son enfermedades de depdsito en las cuales el
déficit de una determinada enzima lisosomal produce la acumulacion de
mucopolisacaridos en los lisosomas de las células de varios 6rganos, incluyendo la

piel, lo que origina los signos y sintomas de estas patologias.?

El sindrome de Hunter o mucopolisacaridosis tipo Il se debe al déficit de la iduronato
2 sulfatasa, que da lugar al depdsito y aumento de la excrecion urinaria de dermatan
y heparan sulfato.? Existe un incremento en la eliminacién urinaria de GAG, por lo
que suele utilizarse como test de deteccion y como cribado ante cualquier sospecha

clinica.?

La mucopolisacaridosis de tipo Il (MPS Il) es la unica cuya herencia esta ligada al
cromosoma X, por lo que se ven mas afectados los varones. El defecto se encuentra
en un gen localizado en 27-28gX, existen mas de 350 mutaciones identificadas.’.
Su incidencia es de 1/130.000 recién nacidos varones, segun estudios Europeos.?
En los ultimos afios se han descrito casos en mujeres debido a la inactivacion del

cromosoma X no mutado heredado del padre.*
Es una enfermedad multisistemica, con caracteristicas faciales toscas,

deformidades 6seas y en articulaciones, talla baja, alteraciones cardiacas, en el

aparato respiratorio, audicién y vision. Los pacientes con una afeccién severa
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presentan un deterioro neuroldgico importante con dificultad para el aprendizaje

progresivo y conlleva a alteracion en el comportamiento y a nivel motor.5

ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Las manifestaciones clinicas de la Mucopolisacaridosis tipo |l fueron descritas por
primera vez por Hunter en 19176, El fenotipo es heterogéneo, tanto en el inicio como
en su progresion, por lo que su espectro clinico es amplio. Existen en la MPS |l
fenotipos de intensidad variables: Fenotipo Leve: sin deficiencias cognitivas
sobreviven hasta la edad adulta 6. Fenotipo severo con deterioro neuroldgico
progresivo el cual lo presentan dos tercios de los pacientes con Sindrome de Hunter
y la muerte ocurre entre la primera y segunda década de la vida a causa de
enfermedad obstructiva de la via aérea, patologia cardiaca o ambas. 7 El fenotipo

atipico incluye ptosis y convulsiones. 8

Las deleciones grandes y los rearreglos complejos se correlacionan con fenotipo
severo y se presentan en 20% de los casos. Las mutaciones puntuales constituyen
un 80% de los casos. Las mutaciones R468W, R468Q Y S333L se han asociado
con fenotipo severo aunque han sido reportadas con fenotipo intermedio o
atenuado. La mutacion 1122C T que genera un sitio alternativo de corte/empalme
con pérdida de 20 aminoacidos, se correlaciona con un fenotipo atenuado. Una

misma mutacion puede correlacionarse con distintos fenotipos. °

El fenotipo severo consiste en dismorfia facial, con cejas muy pobladas que se
juntan en la linea media, junto con anteversion nasal, macroglosia,
macroescafocefalia y rasgos toscos generales, disostosis variable, anomalias
respiratorias, (inicialmente de las vias aéreas superiores) de tipo obstructivo
(infiltracidn del tejido adenoide que origina hipertrofia amigdalar, rinitis, otitis y
patologia pulmonar restrictiva (por disfuncion toracica a consecuencia de
malformaciones costales y vertebrales) por lo que existe obstruccion de las vias

aéreas superiores con apneas de suefio y tendencia a la insuficiencia respiratoria
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con alteracion de las pruebas de funcion respiratoria (espirometria, capacidad vital
forzada), anomalias esqueléticas con rigidez articular, giba costal, costillas y
claviculas anchas, displasia pélvica y de cadera, retraso en el crecimiento, tunel
carpiano, displasia pélvica; visceromegalia (hepatoesplenomegalia), cambios
cutaneos no especificos como piel engrosada con pérdida de elasticidad en codos
y rodillas, pelo aspero e hipertricosis. La presencia de papulas de color marfil sobre
la regidon escapular y las caras laterales externas de brazos y muslos son tipicas y
casi patognoménicas del sindrome de Hunter®, hernia umbilical; en cuanto a lo
ocular presentan disfuncion retiniana y papiledema crénico; manifestaciones
neuroldgicas sordera (de conduccion y neurosensorial), hidrocefalia comunicante y
el sindrome de compresion cervical, dificultades de aprendizaje, patologia cardiaca
es frecuente el engrosamiento valvular mitral y aortica (estenosis/insuficiencia),
secundario una miocardiopatia hipertrofica, hipertensién arterial y en ocasiones
arritmias, estas alteraciones cardiacas suelen ser causa de fallecimiento en la

segunda o tercera décadas de vida. ' 1°

El deterioro neurolégico depende del fenotipo, ya que en el severo existe una
alteracion grave del sistema nervioso central que ocasiona dafio progresivo de las
funciones cognoscitivas, retraso mental, retardo en el neurodesarrolo y finalmente
regresion neurolégica; en el fenotipo atenuado ocurre lo contrario con leve afeccién
neurolégica y somatico progresivo. & También existe problemas en el
comportamiento los cuales son hiperactividad, obstinacién y agresion. ' La
hidrocefalia comunicante descrita es un hallazgo comun el cual se relaciona con el
deterioro neurolégico. La compresion del corddn espinal se debe al adelgazamiento

dural e inestabilidad de la articulacion atlantoaxial. ©

La hipoacusia es sensorial y de conduccion, debido a otitis media cronica por
almacenamiento de glucosaminoglicanos en la mucosa del oido medio y
otoesclerosis lo cual explica la pérdida auditiva de conduccién, esto conlleva a

problemas de aprendizaje y de comportamiento. ’
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La alteracién del sistema nervioso periférico se manifiesta con dolor, parestesias y

disestesias por compresion de nervios periféricos.®

En el sistema musculoesqueletico existe rigidez articular y disminucion en el arco
de movimiento, limitando la movilidad y la calidad de vida. ° La principal afeccién en
la artropatia destructiva caracterizada por displasia ésea poliostotica: macrocefalia,
silla turca amplia en J acostada, compromiso de columna, alteracion de la primera
0 segunda vértebras lumbares, giba lumbar, térax ancho, costillas espatulada, coxa
valga, engrosamiento diafisario de huesos largos y osificacion irregular de epifisis,
en los fenotipos leves existe sindrome de tunel carpiano. '8 La rehabilitacion ayuda

a preservar y mejorar la funcion articular. °

La obstruccion de la via aérea superior es la principal causa de morbilidad vy
mortalidad en los pacientes con MPSII, y son debidos a alteracion en los tejidos
blandos. Las anomalias en el oido, nariz y garganta ocasionan alteraciones
obstructivas debido a infiltracion del tejido adenoideo. ° Debido a la progresion de
puede desarrolar faringomalacia y traqueomalacia como complicacion lo que
incrementa la obstruccion de la via aérea y riesgo de apnea. & Los factores que
contribuyen a enfermedad pulmonar restrictiva son térax pequefo, malformaciones

costales y vertebrales, restriccion por hepatoesplenomegalia. °

La enfermedad cardiaca es la principal causa de muerte. La enfermedad valvular,

ocasiona hipertrofia ventricular derecha e izquierda y falla cardiaca. ©

Las manifestaciones oculares se encuentran disfuncién de retina asi como
papiledema croénico. ' En algunos pacientes se ha descrito engrosamiento del disco
Optico, edema de la esclerdtica, membranas epirretinianas, derrame o fuga de
liquido en tejido uveal o compresion del nervio 6ptico. ® Se debera realizar

evaluacion por Oftalmdlogo al momento del diagndstico y posteriormente cada afo.
1
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Debido al almacenamiento de glucosaminoglicanos el higado y el bazo suelen
incrementar de tamafo. Algunos estudios han reportado una prevalencia de 57% al

90% de hepato o esplenomegalia. ©

Los sintomas mas comunes incluyen disostosias con disminucién del rango de
movimiento de las articulaciones, rasgos faciales toscos, macroglosia, hipoacusia,
alteraciones en la denticidon, patologia respiratoria como sindrome de apnea
obstructiva del suefio o de tipo restrictiva, hepatoesplenomegalia, cardiopatias,

deformidades esqueléticas y talla baja. '

En un estudio multicentrico de 118 pacientes sin terapia de reemplazo enzimatico
se observo que en el trascurso del tiempo, los pacientes con mucopolisacaridosis
tipo Il mostraron afeccion articular hasta en el (95%), organomegalias (88%),

sordera (80%) enfermedad valvular (86%).

El diagndstico clinico de la MPS Il incumbe fundamentalmente al pediatra porque la
gran mayoria de los casos inicia clinicamente en el segundo afio de vida. Al
nacimiento presentan una apariencia normal, iniciando con los primeros sintomas a
los 18 meses y a los 4 afos existen ya sintomas severos. Sin embargo, formas
tardias comienzan incluso en la época adulta y también el médico familiar debe
considerar este diagnostico ante determinados signos y sintomas clinicos como los

descritos con anterioridad.?

Sin embargo algunos problemas asociados con esta enfermedad requieren de
meédicos subespecialistas como otorrinolaringologia, neurocirugia, ortopedia,
cardiologia, anestesiologia, neumologia, neurologia, audiologia, fisioterapia para un
manejo multidisciplinario el cual permite reconocer la progresion de la enfermedad
y la respuesta al tratamiento y la deteccion oportuna de las complicaciones propias

de la enfermedad asi como aquellas derivadas de la terapia de remplazo. ' 6.9
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Ante sospecha de MPSII la primera prueba a realizar es el test en orina para
identificacion de GAGs (heparan y dermatan sulfato), en la mayoria de los pacientes
con MPS se encuentra incrementado. Sin embargo el diagndstico definitivo de
Sindrome de Hunter es la demostracion de niveles disminuidos o ausentes de la
actividad de la enzima iduronato 2 sulfatasa (IDS) en los leucocitos, linfocitos,
fibroblastos o plasma. La ausencia o disminucion de IDS es diagndstico de MPSII.

De igual forma el estudio genético en hombres para corroborar la mutacion. 13

Detectar la mutacion en un paciente afectado permite confirmar el diagnostico,
buscar portadoras y ofrecer asesoramiento genético, realizar diagndstico prenatal y

tener un mayor conocimiento en correlacion genotipo: fenotipo. 4

La ausencia total de actividad enzimatica de iduronato 2 sulfatasa se correlaciona

con un fenotipo severo, niveles de actividad residual no excluye severidad. ©

Un tratamiento efectivo es aquel que previene la progresion de la enfermedad. En

la actualidad en manejo es paliativo y multidisciplinario. '°

Las valoraciones meédicas y estudios de gabinete correspondientes deberan
establecerse de forma individual basandose en la evolucién, complicaciones y

respuesta al tratamiento.®

La respuesta a la terapia de reemplazo enzimatico depende de la severidad de la
enfermedad, los primeros signos de eficacia son incremento de la energia, de sus

habilidades y de las actividades de la vida diaria. °

Se recomienda administrar terapia de reemplazo enzimatico con idursulfasa cuando
se cumplan los criterios 1y 2. 1) Diagndstico de certeza de mucopolisacaridosis tipo
Il'y 2) Pacientes de cualquier edad, que no tengan dafno neurolégico o cognoscitivo
severo y que presenten al menos una de las siguientes manifestaciones clinicas:

enfermedad respiratoria: obstruccién de la via aérea y enfermedad restrictiva;
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desordenes osteoarticulares que dificulten el movimiento, lo que ocasione que el
paciente dependa de otras personas para realizar sus actividades diarias; apnea del
suefo (mas de un evento por hora en menores de 18 afios); saturacion de oxigeno

nocturna menor 92% en nifios. 4

La determinacién de cuantitativa de GAG urinarios descienden posterior a la
aplicacion de idursulfasa, existe una reduccion continua hasta la normalizacion

después de 6 meses de tratamiento. °

La terapia de reemplazo enzimatico en menores de 5 afios es segura y aconseja
administrarla en forma precoz. En los mayores de 5 anos el tratamiento se debe
ofrecer a todos los pacientes con fenotipo leve. En los fenotipos severos quedara a
criterio del comité de ética de la institucidn y de la familia, ya que la idursulfasa no
atraviesa la barrera hematoencefalica por lo que no se espera mejoria en la
disfuncién neurolégica establecida en estos pacientes. Al inicio del tratamiento se

observa mejoria de la funcion respiratoria y reduccion de la organomegalia.®
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JUSTIFICACION

Las mucopolisacaridosis representan un grupo de enfermedades poco frecuentes,
la mayoria de los pacientes con estas enfermedades tiene un retraso en el

diagnostico, debido a manifestaciones clinicas inespecificas.

Conocer las caracteristicas fenotipicas y genotipicas de los pacientes con
Mucopolisacaridosis tipo Il por medio de la experiencia encontrada en este centro
de referencia nacional de enfermedades lisosomales como lo es la UMAE La Raza,
permitira una deteccidon mas oportuna de esta enfermedad, y ofrecer, para las que
es posible, un tratamiento en etapas tempranas de la enfermedad, lo que justifica la

realizacion de dicho estudio.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En nuestro pais existen solo pocos centros con la experiencia e infraestructura para

la atencion de niflos con mucopolisacaridosis.

El Centro de Referencia de Enfermedades por Deposito Lisosomal de esta UMAE
CMN La Raza tiene como objetivo valorar a todos los pacientes con sospecha de
Sindrome de Hunter derechohabientes al IMSS, integrar y documentar aquellos
casos confirmados, y avalar y proponer tratamiento de remplazo enzimatico para

los que existe.

Difundir a la comunidad médica la experiencia acumulada en este centro, contribuira

a la deteccién oportuna de este grupo de enfermedades.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cudles son las caracteristicas fenotipicas y genotipicas de pacientes con
Sindrome de Hunter que han sido atendidos en Clinica de Referencia Nacional de
Enfermedades Lisosomales, de la UMAE HG CMNR?
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HIPOTESIS

Este protocolo de estudio por el tipo de estudio no requiere Hipdtesis.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar las caracteristicas fenotipicas y genotipicas de pacientes con Sindrome
de Hunter que han sido atendidos en la Clinica de Referencia Nacional de
Enfermedades Lisosomales de la UMAE HG CMNR

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Conocer las caracteristicas demograficas de los pacientes con
Mucopolisacaridosis tipo I, atendidos en la clinica de referencia nacional,
de la UMAE HG CMNR

e Determinar las caracteristicas genotipicas de los pacientes con
Mucopolisacaridosis tipo Il, atendidos en la clinica de referencia nacional,
de la UMAE HG CMNR

¢ Identificar las manifestaciones clinicas de los pacientes con
Mucopolisacaridosis tipo I, atendidos en la clinica de referencia nacional,
de la UMAE HG CMNR

e Describir los criterios para el diagnostico de los pacientes con
Mucopolisacaridosis tipo I, atendidos en la clinica de referencia nacional,
de la UMAE HG CMNR
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio:
e Observacional
e Transversal
e Descriptivo

e Retrospectivo

UBICACION ESPACIO-TEMPORAL

Pacientes con diagnéstico de Sindrome de Hunter, enviados y atendidos en la
clinica de referencia nacional de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital
General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional La Raza,
IMSS.

Se realizé en el periodo del 1 de Enero del 2017 al 31 de Julio del 2017.

ESTRATEGIA DE TRABAJO

Se recopilé informacién de los expedientes sobre caracteristicas fenotipicas y
genotipicas de todos los pacientes con diagnostico de Sindrome de Hunter en el
periodo comprendido del 1 de Enero del 2017 al 31 de Julio del 2017.

MARCO MUESTRAL

Poblacion:

Pacientes del género masculino y femenino, de edades entre 0 a 16 afios con
diagnéstico de Sindrome de Hunter de la UMAE Hospital General Centro Médico
Nacional “La Raza” IMSS.
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:
1. Edad de 0 a 16 afios
2. Género masculino y femenino
3. Con el diagndstico confirmado de Sindrome de Hunter, de acuerdo a los
criterios internacionales aceptados.

4. Expediente clinico disponible en forma fisica o electronica.

Criterios de exclusion:

Pacientes con expedientes incompletos

Criterios de eliminacion:

No aplica por el tipo de estudio

DISENO Y TIPO DE ESTUDIO:

Estudio retrospectivo y transversal

TAMANO DE LA MUESTRA:

Muestra no paramétrica, casos consecutivos por convenir asi al estudio.

VARIABLES Y ESCALA DE MEDICION:

VARIABLE DEFINICION ESCALA
CONCEPTUAL

PUENTE NASAL Es el aplanamiento de la|Cualitativa

PLANO parte superior de la nariz.'®

TELECANTO Malformacién congénita que | Cualitativa
se caracteriza por un

aumento del espacio
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intercantal, siendo la
distancia interpupilar normal
y existiendo un aumento de
los tejidos blandos

frontonasales.!”

MACROGLOSIA

Anomalia consistente en un
aumento del tamafo de la
lengua; puede ser congénita
O asociarse a tumores,
trastornos inflamatorios o
endocrinopatias, como el

hipotiroidismo.'8

Cualitativas

HERNIA UMBILICAL

Protrusion de una viscera
abdominal, por lo general el
ileon o el epiplén mayor, a
través de un defecto de la
pared abdominal en el
ombligo, que puede ser

congénito o adquirido.™®

Cualitativas

HERNIA INGUINAL

Protrusion del contenido de
la cavidad abdominal por un
punto deébil del conducto

inguinal .20

Cualitativa

HEPATOMEGALIA

Aumento anormal de
tamano del higado, signo
reconocible  habitualmente
durante la palpacién y la
percusion del hipocondrio

derecho, que se asocia a

Cualitativa

24




dolor y sensacion de
pesadez en esta zona asi
como a alteraciones
frecuentes de las pruebas de

funcién hepatica.?!

ESPLENOMEGALIA

Aumento anormal de
tamafo del bazo, signo
reconocible  habitualmente
durante la palpacién y la
percusion del hipocondrio
izquierdo que se asocia a
dolor y sensacion de

pesadez en esta zona.??

Cualitativa

DISOSTOSIS

Cada una de las anomalias
congénitas hereditarias de
un hueso aislado o de un
segmento esquelético
localizado, caracterizadas
por una falta de osificacion

del cartilago fetal. 23

Cualitativas

MANO EN GARRA

Aspecto particular de la
mano debido a la atrofia de
los musculos interéseos; los
flexores privados de sus
antagonistas, determinan la
flexion de las dos ultimas
falanges, con extension de la

primera sobre el carpo.?

Cualitativas
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SAHOS (SINDROME | Trastorno respiratorio | Cualitativas
DE APNEA durante
OBSTRUCTIVA DEL |el suefo caracterizado por
SUENO) una obstruccion de la via
aérea
superior que interrumpe la
ventilaciéon normal
durante el suefio.?®
OMA (OTITIS MEDIA | Tendencia o propension a | Cualitativas
AGUDA) padecer OMA, cuando
RECURRENTE existen 4 o mas episodios de
OMA en 6 meses, 0 seis 0
mas episodios en un afio.?®
IVRA (INFECCION DE | Tendencia o propension a | Cualitativas
DIAS RESPIRATORIAS | padecer IVRA.?’
ALTAS) RECURRENTE
HIPOACUSIA Disminucion de la capacidad | Cualitativas
auditiva.?8
HIDROCEFALIA Dilatacion de los ventriculos | Cualitativas

debida a

hiperproduccién de liquido

cerebrales

cefalorraquideo, obstruccion
en la circulacion o dificultad
en la reabsorcion del liquido
cefalorraquideo en cualquier

punto del neuroeje.??
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EPILEPSIA Enfermedad del sistema | Cualitativas
nervioso, debida a |la
aparicion de actividad
eléctrica anormal en la
corteza cerebral, que
provoca ataques repentinos
caracterizados por
convulsiones violentas vy

pérdida del conocimiento.°

DEFINICION DE VARIABLES

Edad

Definicidn conceptual: Tiempo que ha vivido una persona. 3’

Definicién operacional: Tiempo transcurrido desde el nacimiento, hasta el momento
de ingresar al estudio expresado en meses.?'!

Categoria: Cuantitativa

Escala de medicion: Numérica discreta

Unidad de analisis: Numero de meses

Genero

Definicion conceptual: Condicién organica que distingue al hombre de la mujer. 32
Definicién operacional: Caracteristicas fenotipicas que distinguen a los hombres de
las mujeres que se identifican en la exploracion que se efectud al ingreso.3?
Categoria: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal

Unidad de andlisis: Dicotdmica (Masculino, femenino)
Mucopolisacaridosis tipo Il
Definicién conceptual: enfermedad recesiva ligada al cromosoma X, causada por el

déficit de la enzima lisosomal iduronato-2-sulfatasa (12S).2

27



Definicién operacional: Pacientes con diagndstico de Sindrome de Hunter,
confirmado y consignado en el expediente clinico.

Categoria: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal

Unidad de analisis: Dicotomica (presente, ausente)

Genotipo:

Definicién conceptual: Constitucién genética propia de una célula o un organismo;
conjunto de los genes heredados por un individuo. 33

Definicién operativa: Estudio molecular que describe la mutacién genética del
paciente, reportado en el expediente.33

Categoria: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal

Unidad de analisis: Mutacion cromosémica

Fenotipo:

Definicibn conceptual: Conjunto de rasgos o caracteres macroscopicos,
microscopicos y bioquimicos resultantes de la expresion del genotipo y de la
interaccion de este con el medio.3*

Categoria: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal

Unidad de analisis: Dicotomica (presente, ausente)

Manifestaciones clinicas

Definicidn conceptual: es un contexto o marco significativo, definido por la relacién
entre los signos y sintomas que se presentan en una determinada enfermedad.3®
Definicion operacional: Pacientes con diagndstico de Sindrome de Hunter,
confirmado y consignado en el expediente clinico.

Categoria: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal

Unidad de analisis: Dicotomica (presente, ausente)
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METODO DE RECOLECCION DE DATOS

Técnica y procedimiento:

Se revisaron expedientes fisicos o electronicos de pacientes de 0 a 16 afios, que
han sido atendidos en la Clinica de Referencia Nacional de Enfermedades
Lisosomales, en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital General “Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional La Raza, IMSS; aquellos
que cumplieron los criterios de seleccion, se obtuvo la informacion en hojas
elaboradas exprofeso (Anexo 1), posteriormente se analizaron y se codificaron en
hojas de calculo en el programa Excell, para, posteriormente, analizar y presentar

en graficas y tablas.

Analisis de datos:

La informacion obtenida fue capturada en una base de datos con el programa Excel
2010 y fueron analizados mediante porcentajes, frecuencia, medidas de tendencia
central y de dispersién de acuerdo a la distribucion de cada una de las variables,

utilizando el paquete estadistico SPSS version 18.
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LOGISTICA

Recursos humanos

Médico Residente de Pediatria Medica quién fue el encargado de la recoleccién de

datos.

Recursos materiales

En la clinica de referencia nacional de enfermedades por depdsito lisosomal del
Centro Médico Nacional La Raza, se cuenta con el area fisica donde se

concentraran los expedientes clinicos requeridos para el estudio.

Recursos financieros

Se cuenta con el equipo necesario para el mismo sin necesidad de ameritar re-

cursos adicionales.

Consideraciones éticas

Se apega a las consideraciones éticas referidas en la Ley General de salud Titulo
quinto, vigente al 19 de Enero del 2004, asi como al codigo sanitario de los Estados

Unidos Mexicanos. (Anexo 2)
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CRONOGRAMA DE TRABAJO

TITULO: Sindrome de Hunter, experiencia en un centro de referencia nacional,
UMAE Dr. Gaudencio Gonzéalez Garza del CMN LA RAZA.

Procedimientos

Revision de
literatura

Elaboracion
protocolo

Registro de
protocolo

Integraciéon y
registro
pacientes

Recopilacién de
informacién

Resultados,
discusion y
conclusiones

Impresion y
publicaciéon

Enero

2017

Feb Marzo
X X
X X
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RESULTADOS

Se realiz6 un registro con 36 pacientes con diagndstico enzimatico y genético de
Mucopolisacaridosis tipo I, con el objetivo de dar a conocer la historia natural de

dicha enfermedad.

Debido a que el sindrome de Hunter o mucopolisacaridosis tipo |l presenta un patron
de herencia ligada al cromosoma X, nuestra base de datos se trata de pacientes de
sexo masculino, con un rango de edad entre 11 meses y 13 afios, con una edad
media de inicio de sintomas de 2 afos y de diagndstico de 4 anos de edad. El
intervalo entre el inicio de los sintomas y el momento del diagndstico se halla con
un intervalo entre 2 meses y 11 afios y medio, con una media de 1 afio. El 36%

presentan antecedentes heredofamiliares relacionados con Sindrome de Hunter.

En cuanto a la demografia el mayor nimero de casos se registraron en la Ciudad
de Meéxico, con 10 casos, y en segundo lugar Estado de México, Puebla y

Querétaro. Grafica 1.

Demografia
A
Veracruz s
A
Yucatan ——
A
Baja California s
T
Queretaro
S
Sinaloa —
S
Guadalajara -
A
Chihuahua —
A
Ciudad Mexico
A
Oaxaca s
0 2 4 6 8 10 12

Grafica 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes con
Mucopolisacaridosis tipo I, atendidos en la clinica de referencia nacional,
de la UMAE HG CMNR
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El diagnodstico se establecié fundamentalmente por estudios enzimaticos en suero.

En 35 pacientes se obtuvo confirmacion genética y en todos enzimatica.

Con respecto a los resultados de las pruebas genéticas, en la mayoria de los casos
se detectaron mutaciones puntuales, de las cuales la unica repetida en dos familias
fue la mutacion “Centogene hemicogoto ¢.1587 _1588delAT (p.Leu530Afs*7)”.

Las principales 10 manifestaciones clinicas encontradas fueron disostosis 88.89%,
enfermedades cardiacas 86.11%, hipoacusia 83.33%, mano en garra 77.78%,
cuello corto 72.22%, IVRA recurrente 69.44%, SAHOS 58.33%, hepatomegalia
58.33%, macroglosia 52.78% y enfermedades pulmonares 41.67%. Grafica 2. La
principales manifestaciones del sistema nervioso central encontradas son el
sindrome de tunel del carpo 53%, neuropatia 17%, estenosis espinal 12%,

espasticidad 12% vy alteraciones del lenguaje 6%. Grafica 3.

Caracteristicas fenotipicas
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Grafica 2. Manifestaciones clinicas de los pacientes con
Mucopolisacaridosis tipo I, atendidos en la clinica de referencia nacional,
de la UMAE HG CMNR

Otras manifestaciones del SNC

Va

m Espasticidad = Neuropatia = Alteraciones del lenguaje

Sindrome de tunel del carpo = Estenosis espinal

Grafica 3. Otras manifestaciones del SNC en los pacientes con
mucopolisacaridosis tipo Il, atendidos en la clinica de referencia nacional,
de la UMAE HG CMNR

La discapacidad intelectual encontrada en la mayoria de nuestros pacientes fue leve

con 38.88%, seguida de moderada 36.1% y severo 25%.

34



La patologia cardiaca se encuentra como la principal causa de muerte en el
Sindrome de Hunter,

Patologia Cardiaca encontrando en nuestros

pacientes la principal

Hipertension arterial pulmonar alteracion la Insuficiencia

Foramen Oval permeable
Miocardiopatia hipertrofica Mitral Leve 333%:
Insuficiencia Pulmonar Leve seguido de Insuficiencia

Insuficiencia Aortica Moderada

nsuficienc . Tricuspidea Leve 30.5% e
nsuficiencia Aortica Leve
Insuficiencia Mitral Severa Insuficiencia Aortica Leve

Insuficiencia Mitral Moderada .
S 27.7%. Grafica 4.
Insuficiencia Mitral Leve

Insuficiencia Tricuspidea Leve

Grafica 4. Principales alteraciones cardiacas en
los pacientes con mucopolisacaridosis tipo Il,
atendidos en la clinica de referencia nacional, de
la UMAE HG CMNR

Otras enfermedades asociadas encontradas fueron Enfermedad por reflujo
gastroesofagico 8.3%, alteracién en la mecanica de la deglucion 5.5%, dermatitis
seborreica 2.7%, molusco contagioso 2.7%, xerosis 2.7%, oclusion de la arteria de

la retina 2.7%, doble sistema colector en rifion 2.7% y autismo 2.7%. Grafica 5.
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Otras manifestaciones
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()

= ERGE = Dermatitis seborreica
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= Doble sistema colector rifion izquierdo = Autismo

Grafica 5. Otras manifestaciones encontradas en los pacientes con
mucopolisacaridosis tipo I, atendidos en la clinica de referencia nacional,
de la UMAE HG CMNR
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DISCUSION

Con base al registro internacional de pacientes afectos de sindrome de Hunter
(Hunter Outcome Survey, HOS) siendo un instrumento de seguimiento
observacional a largo plazo, multicéntrico e internacional, abierto a todos los
pacientes con la enfermedad, comparamos resultados obtenidos en pacientes
atendidos en la clinica de referencia nacional, de la UMAE HG CMNR, con el

principal objetivo de mejorar el conocimiento de la enfermedad.

En cuanto ha dicho registro Europeo, se encuentra con un total de 22 pacientes,
siendo de igual forma a nuestra base de datos varones en su totalidad. Con mayor
sobrevida en el registro internacional de Sindrome de Hunter ya que tienen edades
comprendidas entre 3 y 32 afos y nosotros entre 11 meses y 13 afios. Con
deteccion mas temprana con media de 23 meses y nosotros de 4 afos de edad, asi
como el intervalo entre inicio de los sintomas y el momento de diagndstico menor

con media de 8.5 meses y nosotros de 1 afno.

Se han descrito mas de 300 mutaciones en el gen IDS. En la mayoria de los casos
son mutaciones puntuales y pequefias deleciones o inserciones, mientras que
alrededor del 20% constituyen grandes deleciones o reordenamientos del gen IDS,
asociandose por lo general a fenotipos graves. Encontramos en la mayoria de los
casos se detectaron mutaciones puntuales, de las cuales la unica repetida en dos
familias fue la mutacion “Centogene hemicogoto ¢.1587_1588delAT

(p-Leu530Afs*7)”. En un paciente no se encontrd ningun defecto mutacional.

El fenotipo de la mucopolisacaridosis Il es heterogéneo, desde el inicio hasta su
progresion. Las manifestaciones clinicas 100% de sus pacientes presentan
visceromegalias, siendo en nuestro registro el 58.33%, seguido de disostosis 90%
y en nuestra base de datos representa el principal sintoma 88.89% dicha artropatia

lleva a rigidez y contractura en flexion de articulaciones grandes y pequenas con las
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tipicas manos en garra 77.78% y alteracion grave de la funcionalidad, nuestra
poblacion presenta mayor afeccion cardiaca 86.11%, en comparacion con el registro
HOS de 65%. Los sintomas que aparecen en los primeros meses en la mayoria fue

infeccion de vias aéreas superiores en 69.4% que concuerda con la literatura

internacional.
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CONCLUSIONES

La enfermedad de Hunter (MPS Il) es una enfermedad cronicoprogresiva de alcance
multiorganico y con herencia ligada al cromosoma X. La sintomatologia clinica
incluye fenotipo peculiar con facies tosca, manifestaciones respiratorias de tipo
obstructivo y restrictivo, manifestaciones neurologicas (hidrocefalia, sindrome de
compresion cervical), alcance cardiolégico con valvulopatia y, sobre todo,

importante alteracion esquelética con disostosis multiple.

El diagndstico clinico de la MPS |l incumbe fundamentalmente al pediatra ya que la
gran mayoria de los casos se inicia clinicamente en el segundo afo de vida ante
determinados signos y sintomas clinicos como los descritos con anterioridad.
Ademas de que estamos ante una enfermedad crénica y de alcance multisistémico,
un grupo importante de especialistas debe participar en el diagndstico inicial como

neumologo, cardidlogo, reumatologo y neuropediatra.

Detectar la mutacion en el paciente afectado posibilita: Establecer el diagnéstico
molecular, identificar mujeres portadoras (heterocigotas), realizar diagndstico
prenatal, evaluar la eventual correlacion genotipo-fenotipo y contribuir al

asesoramiento genético.

En las enfermedades de baja prevalencia, en este caso el Sindrome de Hunter, el
conocimiento detallado de su historia natural es importante para facilitar la sospecha
diagndstica y seguimiento de los pacientes y posibilitar la prevencion del deterioro
cognitivo o el tratamiento precoz de las complicaciones propias de su evolucion,
ademas de determinar el impacto de nuevos tratamientos en términos de seguridad

y efectividad.
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ANEXOS

ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

TITULO: Sindrome de Hunter, experiencia en un centro de referencia nacional,

UMAE Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del CMN LA RAZA.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS PACIENTES CON SINDROME DE
HUNTER
Nombre
Edad
Lugar de Fecha de
origen nacimiento
AHF
Edad de Edad de Edad de Consanguinidad padres:
Madre: Padre: Hermanos
Edad de
inicio de
sintomas
Edad de
diagnostico
Genotipo
Estudio
Enzimatico
MANIFESTACIONES CLINICAS
Cuello Corto | Puente nasal Telecanto Macroglosia | Hernia Umbilical
SI(C ) NO( | SI( ) NO( )| SI( ) NO( )| SI( )NO( SI( )NO( )
) )
Hernia Hepatomegali | Esplenomegali | Disostosis | Mano en Garra
Inguinal a a
SI( ) NO( SI( ) NO ( SI( )NO ()
) SI( ) NO( )| SI( )NO( ) )
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SAHOS' Ronquido OMA IVRA Hipoacusia
recurrente? recurrente?
SI( ) NO( | SI( ) NO( ) SI( ) NO ( SI( )NO ()
) SIC )NO( ) )
Hidrocefalia Epilepsia
SI( ) NO( | SI( ) NO( )
)
Severidad deterioro LEVE MODERADO SEVERO
neurologico () () ()
Enfermedades cardiacas ¢ Cuales?
SI() NO()
Enfermedad pulmonar ¢ Cuales?
SI() NO()
Otras manifestaciones del | ¢ Cuales?
SNC
SI() NO()
Otras manifestaciones ¢ Cuales?
clinicas
SI( ) NO ( )

1. Sindrome de apnea obstructiva del suefio

2. Otitis media aguda recurrente
3. Infeccion de vias respiratorias
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‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
@ Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

I MSS CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCIAL

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION
A SU HIJO (A) Sindrome de Hunter, experiencia en un centro de referencia nacional, UMAE
Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del CMN LA RAZA

Patrocinador externo (si aplica): NO

Lugar y fecha: México DF

Numero de registro: Pendiente hasta autorizacion

Justificacion y objetivo del estudio: Las mucopolisacaridosis representan un grupo de enfermedades poco frecuentes, la mayoria

de los pacientes con estas enfermedades tiene un retraso en el diagndstico, debido a
manifestaciones clinicas inespecificas. Conocer las caracteristicas fenotipicas y genotipicas de
los pacientes con Mucopolisacaridosis tipo Il por medio de la experiencia encontrada en este
centro de referencia nacional de enfermedades lisosomales como lo es la UMAE La Raza,
permitird una deteccién mas oportuna de esta enfermedad, y ofrecer, para las que es posible,
un tratamiento en etapas tempranas de la enfermedad.

Nuestro objetivo es determinar las caracteristicas fenotipicas y genotipicas de pacientes con
Sindrome de Hunter que han sido atendidos en la Clinica de Referencia Nacional de
Enfermedades Lisosomales de la UMAE HG CMNR.

Procedimientos: Revision de expediente clinico

Posibles riesgos y molestias: Ninguno.

Posibles beneficios que recibira al participar en el Determinar las caracteristicas y genotipicas de los pacientes con Sindrome de Hunter para la

estudio: deteccion oportuna de la enfermedad.

Informacion sobre resultados y alternativas de Se informara posteriormente al termino del estudio

tratamiento:

Participacion o retiro: Estoy informado de que puedo cancelar la participacion de mi hijo(a) en cualquier momento sin
que eso afecte la atencidon medica de mi hijo(a)

Privacidad y confidencialidad: El investigador principal me ha dado seguridad de que los datos proporcionados en el

cuestionario seran manejados en forma confidencial.

En caso de coleccién de material biologico (si aplica): NO APLICA

No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.
Dispon d de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica): NO APLICA

Beneficios al término del estudio: Contibuir en avances en investigaciéon educativa.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: MC. Francisco Cruz Olivo. E-mail: olivofc@gmail.com
Teléfono: 55 21 29 50 95
Colaboradores: Dra. Laura Liliana Rodriguez Chavez E-mail: laulilian19@hotmail.com

Telefono: 58 65 62 36

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacién de la CNIC del IMSS:
Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Blogue “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00
extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Nombre y firma del padre o tutor

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma
Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir
informacién relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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