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RESUMEN

Nombre de la tesis: MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO VI EN LA UNIDAD DE ALTA
ESPECIALIDAD DEL HOSPITAL GENERAL GAUDENCIO GONZALEZ GARZA
CENTRO MEDICO LA RAZA.

Antecedentes: La Mucopolisacaridosis (MPS) tipo VI También llamada Sindrome
de Maroteaux-Lamy. Es una enfermedad metabdlica por depdsito lisosomal de
glucosaminoglucanos, causada por la deficiencia de la enzima N -acetil
galactosamina 4-sulfatasa y con afectacion multisistemica. Los Doctores Maroteaux
y Lamy fueron los primeros que describieron este trastorno en 1963. A principio
de los afos 70 se determind que la enzima deficiente de esta enfermedad era la
arilsulfatasa B, (ASB), el gen de ARSB fue localizado en el aino 1990. Se han
detectado por lo menos 45 mutaciones del gen para la Arilsulfatasa B, este gen
esta ubicado en el locus 5q11-14. La enzima arilsulfatasa B (ASB), también llamada
N -—acetil galactosamina 4-sulfatasa, cuya funcidn es la degradacion de
glucosaminoglicanos (GAGs), como el dermatan sulfato (DS), y otro
glucosaminoglicano: la condroitina 4-sulfato (CS). El sindrome de Maroteaux- Lamy
es de herencia autosdmica recesiva, con una incidencia de 1: 238,000 a 1: 1.3
millones de recién nacidos vivos, frecuente en Portugal y Brasil. Entre los datos
clinicos se encuentran: malformaciones 60seas, talla baja, rasgos faciales toscos,
hernia inguinal, opacidad corneal, dientes pequefios separados y malformados,
macroglosia, macrocefalia, anomalias cardiacas, y disminucion de la resistencia
fisica(1). El desarrollo intelectual es normal. (1) A partir de los afos 90s se
realizaron ensayos clinicos de la terapia de reemplazo enzimatico y fue aprobada
en 2006. En México se inicié terapia de reemplazo enzimatico con Galsulfasa en
2011.

La Terapia de reemplazo enzimatico (Galsulfasa) es una forma recombinante de
la N-acetilgalactosamina 4-sulfatasa humana que se obtiene mediante tecnologia
de ADN recombinante a partir de cultivos de células de ovario de hamster chino
(CHO). Galsulfasa esta indicada para el tratamiento enzimatico sustitutivo a largo
plazo en pacientes con diagnédstico confirmado de mucopolisacaridosis VI (MPS VI,
deficiencia de N-acetilgalactosamina 4sulfatasa; sindrome de Maroteaux-Lamy).

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y la respuesta a la terapia de
reemplazo enzimatico en pacientes pediatricos con mucopolisacaridosis tipo VI que
son atendidos en la UMAE “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza, del CMN “La Raza”

Material y método: Se realizé un estudio observacional, retrospectivo, descriptivo,
y transversal de los pacientes con diagnoéstico de Mucopolisacaridosis Tipo VI
atendidos en el servicio de Medicina Interna Pediatrica. El tamafno de la muestra fue
probabilistico de casos consecutivos del periodo de enero de 2011 a junio de 2017;
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se incluyeron pacientes de entre 0 a 15 afios 11 meses de edad, de ambos géneros.
Los datos fueron recolectados en hoja con formato especial. Los datos obtenidos
se analizaron mediante medidas de tendencia central y de dispersioén, los resultados
se presentaron en graficas y tablas.

Resultados: De los pacientes estudiados, se identificd que el género masculino es
el mas frecuente que represento el 75% (n=3), el género femenino con un 25%
(n=1).En cuanto a la edad de presentacion e inicio de las manifestaciones clinicas
se encontraron edades comprendidas entre los 2-4 ainos de edad, con una media
de 2.5 anos. Las manifestaciones clinicas antes de iniciar terapia de reemplazo
enzimatico (gasulfasa) fueron déficit neurolégico (n=4, 100%) opacidad corneal
(n=4, 100%), hipoacusia (n=4, 100%), valvulopatia (n=4, 100%) enfermedad
pulmonar obstructiva (n=4, 100%), Apnea Hipoapnea obstructiva del suefio (n=4,
100%) y disostosis multiple (n=4, 100%). En relacién a la edad de inicio de la terapia
de reemplazo enzimatico, fue un paciente con edad de 7 afios que corresponde al
25%, otro a los 8 afos (25%) y por ultimo un paciente de 11 anos de edad (25%).

A pesar de que el diagnostico se realizé a temprana edad no existia en México la
terapia de reemplazo enzimatico. En relacion a estudio enzimatico y molecular se
encontré deficiencia de Aril Sulfatasa B y mutaciones patogénicas descritas para
esta enfermedad.

Conclusiones: La mucopolisacaridosis tipo VI en una enfermedad de depésito
lisosomal por la deficiencia de la enzima Aril sulfatasa B, lo que ocasiona
acumulacién de dermatan sulfato, causando afectacion en los diferentes sistemas:
nervioso, respiratorio, cardiovascular, osteoarticular, auditivo, visual vy
gastrointestinal. El tratamiento con terapia de reemplazo enzimatico (Galsulfasa),
ha demostrado una mejoria a nivel sistémico.

No previene la progresion de la displasia esquelética, la opacidad corneal ni
alteraciones auditivas. Como se demuestra en este estudio, donde a pesar de iniciar
la terapia de reemplazo enzimatico, la evolucidn de esta enfermedad es grave. Las
manifestaciones clinicas antes de iniciar terapia de reemplazo enzimatico
(gasulfasa) fueron déficit neurolégico (n=4, 100%) opacidad corneal (n=4, 100%),
hipoacusia (n=4, 100%), valvulopatia (n=4, 100%) enfermedad pulmonar obstructiva
(n=4, 100%), Apnea Hipoapnea obstructiva del suefio (n=4, 100%) y disostosis
multiple (n=4, 100%). En México no existia terapia de reemplazo enzimatico hasta
el 2011. Este estudio es de gran ayuda para los pediatras que estén en contacto
con este tipo de patologias, asi realizaran el diagnostico oportunamente, y se
enviaran a la clinica de referencia nacional de enfermedades de depdsito lisosomal,
para valoracion multidisciplinaria e inicio de la terapia de reemplazo enzimatico, para
para evitar progresion de le enfermedad y mejorar la calidad de vida.



MARCO TEORICO

La Mucopolisacaridosis (MPS) tipo VI También llamada Sindrome de Maroteaux-
Lamy. Es wuna enfermedad metabdlica por depdsito lisosomal de
glucosaminoglucanos, causada por la deficiencia de la enzima N -acetil
galactosamina 4-sulfatasa y con afectacién multisistemica. Los Doctores Maroteaux
y Lamy fueron los primeros que describieron este trastorno en 1963. A principio
de los afos 70 se determind que la enzima deficiente de esta enfermedad era la
arilsulfatasa B, (ASB), el gen de ARSB fue localizado en el aio 1990. Se han
detectado por lo menos 45 mutaciones del gen para la Arilsulfatasa B, este gen
esta ubicado en el locus 5q11-14. La enzima arilsulfatasa B (ASB), también llamada
N -—acetil galactosamina 4-sulfatasa, cuya funcidn es la degradacion de
glucosaminoglicanos (GAGs), como el dermatan sulfato (DS), y otro
glucosaminoglicano: la condroitina 4-sulfato (CS). El sindrome de Maroteaux- Lamy
es de herencia autosdémica recesiva, con una incidencia de 1: 238,000 a 1: 1.3
millones de recién nacidos vivos, frecuente en Portugal y Brasil. En ausencia de
ASB (1) los GAGs parcialmente degradados se acumulan en los lisosomas
celulares de diversos tejidos causando anomalias sistémicas. Entre los datos
clinicos se encuentran: malformaciones Oseas, talla baja, rasgos faciales toscos,
hernia inguinal, opacidad corneal, dientes pequefios separados y malformados,
macroglosia, macrocefalia, anomalias cardiacas, y disminucién de la resistencia
fisica. Valores altos de GAGs en orina (> 200 mg / mg creatinina) se asocian con
una evolucion clinica grave, El desarrollo intelectual es normal. A partir de los afos
90s se realizaron ensayos clinicos de la terapia de reemplazo enzimatico y fue
aprobada en 2006(2). En México se inicio terapia de reemplazo enzimatico con
Galsulfasa en 2011.

FISIOPATOLOGIA

MPS VI se caracteriza por una deficiencia hereditaria de ASB, 1 de 5 enzimas
requeridas para la degradacién de los sulfato de dermatan, componente importante
del tejido conectivo, juega un papel estructural en todo el cuerpo, especialmente en
la piel, tendones, vasos sanguineos, vias respiratorias, y las valvulas del corazon.
La acumulacién progresiva de la degradacion de productos dermatan-sulfato en
los lisosomas de todas las células puede conducir a dano tisular, disfuncién de
organos y sistemas (3).

Los pacientes con Mucopolisacaridosis tipo VI generalmente no tienen
manifestaciones clinicas al momento del nacimiento, pero ocasionalmente pueden
presentar dolicocefalia, frente amplia y anormalidades espinales (giba dorso
lumbar). La velocidad y la severidad de la progresion de la enfermedad es variable,
pero generalmente los padres consultan entre los 6 y 24 meses de edad,



principalmente por desaceleracién de la velocidad de crecimiento, macrocefalia,
macroglosia, hernia umbilical o inguinal y visceromegalias.

Se ha identificado 2 formas clasicas de progresion de la enfermedad, la lenta y la
rapida (4).

Forma rapidamente progresiva

Enla MPS tipo VI las manifestaciones clinicas, pueden inician en el primer afio
de vida con disminucion en el crecimiento, deformidades esqueléticas vy
articulares, dismorfia facial, obstruccion de la via aérea superior, infecciones
recurrentes de oido, considerandose una forma acelerada y grave (4,5).

La forma rapidamente progresiva se caracteriza por presentar niveles urinarios de
GAGs mayores de 200 ug/mg de creatinina y no superar una estatura de 120 cm.
Los signos y sintomas suelen comenzar antes de los 2 o 3 afios de edad, con
evidentes alteraciones esqueléticas, facies caracteristica y limitaciones para la
movilidad articular, sobre todo en las manos (descriptas como manos en flexién o
en garra). A esto se asocia retraso puberal, hepatoesplenomegalia, hernias
umbilicales o inguinales, y detencion del crecimiento estatural, con percentiles
menores de 50 desde los 2 afios de vida. Los pacientes a menudo obtienen una
talla adulta de sélo 95 a 100 cm. Estos pacientes por lo general mueren en la
adolescencia o en los primes 20 afios (3, 4,5).

Forma lentamente progresiva

La forma lentamente progresiva se caracteriza por alcanzar una altura mayor de
140 cm y niveles de GAGs urinarios por debajo de 100 ug/mg de creatinina. Estos
pacientes pueden sufrir las mismas complicaciones esqueléticas que en el caso del
fenotipo rapidamente progresivo, pero en forma mas atenuada. Suele
diagnosticarse después de los 5 afos de edad y puede retrasarse hasta la segunda
o tercera década de la vida. En una reciente revision que incluy6 a 9 pacientes con
fenotipo lentamente progresivo (edad entre 19 y 29 anos), se describié que la
mayoria de los pacientes presentaron manifestaciones graves de la enfermedad en
algun momento, como restriccion de la movilidad articular, enfermedad valvular
cardiaca, apnea del suefio, disminucién de la funcién pulmonar, menor resistencia
fisica y compresion cervical. La media de edad de la descompresién cervical en los
adultos fue de 24 anos (13 a 31 afios). En este tipo de MPS VI no hay dafo
neurolégico, aunque hay limitacién fisica como sordera y opacidad corneal que
pueden afectar el aprendizaje y el desarrollo de habilidades (1, 2, 3,4).



PRESENTACION CLINICA MULTISISTEMICA

SNC Inteligencia normal

Sindrome del tunel carpiano
Hidrocefalia comunicante
Compresion de la medula espinal.

Sintomas generales Dismorfia facial
Macrocefalia
Talla baja
Poca resistencia fisica
Ojo Agudeza visual disminuida
Opacidad de la cornea
Glaucoma
Compresioén del nervio 6ptico
Oido Hipoacusia
Nariz y garganta Otitis media recurrente
Sinusitis recurrente
Boca Macroglosia
Dientes Anomalias dentales
Vias respiratorias bajas SAHOS

Funcién pulmonar reducida
Neumonias recurrentes.
Corazén Valvulopatia
Cardiomiopatia

Arritmia cardiaca
Insuficiencia cardiaca.
Hipertensiéon pulmonar

Abdomen Hepato-esplenomegalia hernias inguinales y/o
umbilicales
Huesos y articulaciones Rigidez y contracturas articulares

Anomalias esqueléticas
Displasia acetabular

Manifestaciones clinicas a nivel de las vias aéreas.

La obstruccion de la via aérea superior y la disminucién pulmonar a menudo
conducen a la apnea obstructiva del suefio. Caracterizada por la respiracion bucal,
ronquidos, apnea y suefio inquieto, con mayor frecuencia a la somnolencia diurna,
que puede progresar a hipertensién pulmonar y cor pulmonale. Los problemas
de conducta y aprendizaje también pueden ser secundarios a alteraciones del
suefno. La polisomnografia se puede utilizar para evaluar la apnea del suefio.

Las intervenciones quirurgicas tales como adeno-amigdalectomia se deben de
realiza para eliminar la obstruccidn de la via aérea superior. Ademas, el uso de
CPAP o presion positiva. La traqueotomia puede ser necesaria para algunos



pacientes con MPS VI, ya sea como tratamiento para apnea obstructiva del suefio
severa que no responde a CPAP.

Las neumonias recurrentes pueden ser secundarias a un acumulo de las
secreciones de las vias respiratorias.

La pérdida de audicion es comun en la MPS VI.

Los sintomas cardiacos: Como las anormalidades cardiacas a nivel valvular e
hipertrofia ventricular, asi como hipertension arterial, insuficiencia cardiaca,
hipertension pulmonar, son frecuentes y son una causa importante de morbilidad
y mortalidad.

Las contracturas por la rigidez articular es causante de dolor, la flexién de los
codos, los hombros, las caderas y las rodillas llevan a disminucion de la amplitud de
los movimientos y la alteracion de la marcha. La capacidad de caminar
normalmente disminuye y "caminan de puntillas.

El término Disostosis Multiple se utiliza para describir las deformidades
esqueléticas radioldgicas observadas en los pacientes.

Radiografia anteroposterior de pelvis que muestra irregularidad y falta de desarrollo
del acetabulo. La osificacion de la cabeza femoral epifisis es incompleta.



Radiografia posterior de la mano que muestra cortos y anchos metacarpianos y las
falanges, con la base puntiaguda del segundo metacarpiano.

Ensanchamiento de las costillas en forma de remo.

Claviculas cortas y gruesas

Xifo-escoliosis.

Hipoplasia anterior de cuerpos vertebrales en la unidn toraco-lumbar.
ALTERACIONES VISUALES

Ceguera y disminucion de la agudeza visual

La deficiencia visual es comun y ocurre en el 40% de pacientes con MPS VI, con el
15% que tiene soélo la luz por percepcion. La mayoria de los pacientes son
hipermétropes. La opacidad de la cornea asociada con engrosamiento de la
misma, puede ocasionar que la presion intraocular aumente (PIO) y la
visualizacion de la retina y el nervio optico sea imposible.

Inflamacioén del Nervio 6ptico puede estar asociado con el aumento de la presién
intracraneal (PIC). La derivacion ventriculo peritoneal puede evitar la atrofia 6ptica
y pérdida de la visién en algunos pacientes.

MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS

La hidrocefalia comunicante, la PIC elevada se cree que esta causada por
engrosamiento de la duramadre y la disfuncion de las vellosidades aracnoides.

Los signos tipicos de hidrocefalia, como dolor de cabeza matutino, vémito, y
papiledema son a menudo ausentes, aunque algunos de los pacientes pueden
presentar un rapido deterioro visual.



Mielopatia compresiva:

La compresion progresiva (mielopatia), puede presentarse en multiples niveles de
la médula espinal, pero se presenta con mayor frecuencia en la region cervical. Su
etiologia es multifactorial, la acumulacion progresiva de glucosaminoglicanos en la
duramadre y ligamentos que sostienen. La descompresién quirurgica es el
tratamiento ideal.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de esta enfermedad es generalmente por sospecha sobre la base
de la presentacion clinica.

1.- Un nifio afectado puede mostrar disminucion de la velocidad de crecimiento,
rasgos faciales toscos, deformidades esqueléticas, frecuente infecciones de las vias
respiratorias, hepatoesplenomegalia, rigidez en las articulaciones.

2.- Un nivel elevado de glucosaminoglicano en orina.

3.- Una actividad enzimatica de ASB de menor al 10% en los fibroblastos cultivados
o leucocitos.

4.- La deficiencia de sulfatasa multiple debe ser excluida.
TRATAMIENTO EN MPS TIPO VI

El tratamiento incluye:

1.- Trasplante de células madre hematopoyéticas (TCH).
2.- Terapia de reemplazo enzimatico

Trasplante de células madre hematopoyéticas

El TCH no universalmente disponible debido a la falta de donantes y se asocia
con una morbilidad — mortalidad. A los pacientes que se han trasplantado mostraron
reduccion de la dismorfia facial y mejoria o estabilizacion de las manifestaciones
cardiacas de la enfermedad. Sin embargo, los cambios esqueléticos persistieron o
progresaron, la movilidad de las articulaciones parecian mejorar 10%.

TERAPIA CON REEMPLAZO ENZIMATICO CON GALSULFASA

Se recomienda administrar TRE con galsulfasa, lo mas tempranamente posible,
cuando se confirme el diagndstico de mucopolisacaridosis tipo VI y el paciente
presente cualquiera de los siguientes datos.

1.- Apnea del suefio, mas de un evento por hora para pacientes menores de 18
anos de edad.



2.- Saturacion nocturna de oxigeno menor del 92% en menores de 18 afos.
3.- Capacidad vital forzada<80% del valor para la talla.
4.- Reduccién de la fraccidon de eyeccion < 56%.

5.- Restriccion en la movilidad articular de mas del 10% en los hombros, cuello,
mufecas, rodillas, codo y manos.

6.- Caminar menos de 350 metros en la prueba de caminata de 6 min (10).

El primer estudio clinico controlado, aleatorizado, doble ciego y multicéntrico incluyo
a 39 pacientes. Los que recibieron galsulfasa después de 24 semanas presentaron
una mejoria significativa en la prueba de la caminata de 6 minutos y la prueba de
subir escalones de 3 minutos. Asociados a este beneficio, los valores de GAG
urinarios disminuyeron en forma significativa y no hubo reacciones adversas serias
(13).

Posteriormente otro estudio evalué el crecimiento en 56 pacientes con MPS VI (5 a
29 anos de edad) antes y durante 240 semanas de infusiones semanales con
galsulfasa. Los resultados mostraron que la altura media aumentoé 2,9 cm después
de 48 semanas y 4,3 cm después de 96 semanas de TRE. El crecimiento no se
correlacioné con la excrecion basal de GAG. Los pacientes de menos de 16 afos
mostraron los mayores incrementos de crecimiento. A la fecha se han publicado los
resultados de seguimiento de la funcién pulmonar y cardiaca en 56 pacientes a
largo plazo (hasta 240 semanas de TRE). Ambos estudios muestran resultados
positivos, con estabilizacidn de la funcion sistdlica, sin progresion del compromiso
valvular, y mejoria de la capacidad vital forzada y del volumen espiratorio forzado
en muchos pacientes (13, 14,15).

No hay evidencias de que la TRE mejore el dafio medular espinal o detenga su
progresion cuando la compresién cervical ya esta presente. Por el contrario, las
distintas revisiones bibliograficas han mostrado progresion de los sintomas
neurologicos durante la TRE, aun habiendo mejoria cardiaca, motora y respiratoria.
La cirugia descompresiva es la unica intervencién que puede aliviar los sintomas
relacionados con el compromiso espinal (22). Se describieron los casos de 2
pacientes en quienes la TRE se inici6 en forma temprana (6 y 8 semanas de vida)
y después de 3,5 anos de tratamiento no se evidencié compresion medular en la
resonancia magneética ni aparicion de cardiopatia, complicaciones esqueléticas o
respiratorias (23,24). Se concluy6 que el inicio temprano de la TRE, cuando no hay
evidencia de compromiso medular, podria evitar la compresion medular, lo cual no
es posible cuando esta ya esta instalada. Si bien el uso de TRE intratecal generé
cierta expectativa, segun la experiencia en un caso, no ha mostrado mejorar los
sintomas neurolégicos de la MPS VI (15).



La Terapia de reemplazo enzimatico (Galsulfasa) es una forma recombinante de
la N-acetilgalactosamina 4-sulfatasa humana que se obtiene mediante tecnologia
de ADN recombinante a partir de cultivos de células de ovario de hamster chino
(CHO). Galsulfasa esta indicada para el tratamiento enzimatico sustitutivo a largo
plazo en pacientes con diagndstico confirmado de mucopolisacaridosis VI (MPS VI,
deficiencia de N-acetilgalactosamina 4sulfatasa; sindrome de Maroteaux-Lamy). La
dosis recomendada de Galsulfasa es de 1 mg / kg de peso corporal administrado
una vez por semana, por via intravenosa en infusién. Se recomienda con solucion
salina, de modo que la duracion total no sea menor de 4 horas.

Antes de la infusidn, las vias respiratorias del paciente deben ser evaluadas.
Sugerimos que los médicos retrasen la perfusion de Galsulfasa en pacientes que
presenten una enfermedad febril aguda o enfermedad respiratoria.

Pre-medicacion: con antihistaminicos con o sin antipiréticos se recomienda 30 a 60
minutos antes del inicio de la infusién para reducir la incidencia reacciones
asociadas. Los pacientes que usan oxigeno suplementario o CPAP durante el suefio
deben estar disponibles durante la infusién. En caso reaccion adversa administrar
antihistaminico (11, 15,16).

Reacciones Adversas

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron pirexia, exantema, prurito, urticaria,
escalofrios/temblores, nauseas, cefalea, dolor abdominal, vomitos y disnea. Entre
las reacciones adversas graves, edema laringeo, apnea, pirexia, urticaria, dificultad
respiratoria, angioedema, asma y reaccién anafilactoide.

En el caso de una reaccién severa el tratamiento con corticosteroides profilacticos
puede ser necesaria 12 a 18 horas antes de la infusion.

EL tratamiento con Galsulfasa demostré una mejoria o ausencia de empeoramiento
del dismorfismo facial, resistencia fisica. No pudo prevenir la progresion de la
displasia esquelética ni el desarrollo de hernias, y no pudo prevenir la progresion de
la opacificacién corneal.

Preparacion de la perfusion de Galsulfasa (Naglazyme) (se utilizara una técnica
aséptica)

Se determinara el numero de viales a diluir de acuerdo con el peso del paciente y
se retiraran de refrigeracion aproximadamente unos 20 minutos antes de su
administracién para permitir que alcancen la temperatura ambiente. Antes de la
dilucién, se inspeccionara cada vial para detectar particulas o cambios de color. Se
extraera y desechara un volumen de la solucion de cloruro sodico, la misma
cantidad de los viales a utilizar, para perfusion de una bolsa de 250 ml en pacientes
mayores de 20kgs. Se considerara el uso de bolsas de perfusion de 100 ml en
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pacientes sensibles a la sobrecarga de volumen de liquido y en aquellos con un
peso corporal inferior a 20 kg; en dichos casos, se reducira la velocidad de perfusion
(ml/min) de modo que la duracion total no sea menor de 4 horas. La solucion se
mezclara suavemente antes de la perfusién. (10, 11,12).
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JUSTIFICACION

La mucopolisacaridosis tipo VI es una enfermedad metabdlica por depdsito
lisosomal de glucosaminoglucanos, causada por la deficiencia de la enzima N —
acetil galactosamina 4-sulfatasa y con afectacion multisistemica. Entre los datos
clinicos se encuentran: malformaciones 6seas, talla baja, rasgos faciales toscos,
hernia inguinal, opacidad corneal, dientes pequefios separados y malformados,
macroglosia, macrocefalia, anomalias cardiacas. A partir del 2011 en México se
inicié la terapia de reemplazo enzimatico con galsulfasa, mejorando la calidad de
vida del paciente.

En México existen estudios aislados de este tipo de enfermedad. Este estudio es
de gran ayuda para los pediatras que estén en contacto con este tipo de patologias,
asi realizaran el diagnostico oportunamente, y se enviaran a la clinica de referencia
nacional de enfermedades de depdsito lisosomal, para valoracién multidisciplinaria
e inicio de la terapia de reemplazo enzimatico, para para evitar progresion de le
enfermedad y mejorar la calidad de vida
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La mucopolisacaridosis (MPS) tipo VI también llamada Sindrome de Maroteaux-
Lamy. Es wuna enfermedad metabdlica por depdsito lisosomal de
glucosaminoglucanos, causada por la deficiencia de la enzima N -acetil
galactosamina 4-sulfatasa y con afectacion multisistemica, las manifestaciones
clinicas son variadas, no se presentan simultaneamente de forma inicial y es causa
de retraso en su diagnostico. Dado lo anterior fue importante conocer cuales fueron
las manifestaciones clinicas mas frecuentes y la respuesta a la terapia de
reemplazo enzimatico en pacientes pediatricos con mucopolisacaridosis tipo VI.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuadles son las caracteristicas clinicas y la respuesta a la terapia de reemplazo
enzimatico en pacientes pediatricos con mucopolisacaridosis tipo VI de Enero 2010
a Junio 2017, que son atendidos en la UMAE “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza, del
CMN “La Raza™?
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OBJETIVO GENERAL

Identificar las caracteristicas clinicas y la respuesta a la terapia de reemplazo
enzimatico en pacientes pediatricos con Mucopolisacaridosis tipo VI que son
atendidos en la UMAE “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza, del CMN “La Raza

Objetivos especificos

1. ldentificar el género mas frecuente
2. Identificar la edad de presentacion e inicio de manifestaciones clinicas
3. ldentificar la edad de inicio de terapia de remplazo enzimatica con gasulfaza

4. Describir las manifestaciones clinicas en el momento del diagnostico y previo
al inicio de terapia de remplazo enzimatico

5. Describir la evolucion de las manifestaciones clinicas, posterior a la terapia
de remplazo enzimatico

6. Identificar las caracteristicas genéticas (analisis mutacional)
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HIPOTESIS

No requirié para este tipo de estudio ya que se traté de un estudio Observacional,
Descriptivo, Retrospectivo y Transversal.
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MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo se realizé en el servicio de Medicina Interna Pediatrica del
Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La
Raza, se tratd de un estudio Observacional, Descriptivo, Retrospectivo y
Transversal.

Se incluyeron pacientes pediatricos de edades comprendidas entre 0 meses de vida
hasta los 15 afios 11 meses de edad, de ambos géneros, de enero del 2010 a junio
del 2017.

CRITERIOS DE SELECCION
ENTRADA
Criterios de inclusién:
A. Edad O a 16 afios
B. Género masculino y femenino
C. Diagndstico confirmado de Mucopolisacaridosis tipo VI.
Criterios de no inclusion:
No aplica
SALIDA
Criterios de exclusion:
Expedientes incompletos
Criterios de eliminacién:
Pacientes, padres o tutores que soliciten salir del estudio
Tamaiio de la Muestra:

Por el disefio de estudio no se requirid6 de calculo de la muestra. Se incluyeron los
expedientes de los pacientes con diagndstico de Mucopolisacaridosis Tipo VI encontrados
en el periodo comprendido de enero del 2010 a enero del 2017. El muestreo fue no
probabilistico de casos consecutivos del periodo de estudio.
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VARIABLES DE ESTUDIO

VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA DE | UNIDAD
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION DE
ANALISIS
Edad Tiempo que ha vivido Edad en afnos desde el Cuantitativa
una persona o ciertos nacimiento registrada en el continua ARos
animales o vegetales.? expediente
Genero Condicién organica, El sefalado en nimero de Cualitativa | Femenino
masculina o femenina, seguridad social como F o nominal Masculino
de los animales y las M; sino obtenido de historia | dicotomica
plantas.?? clinica
Peso Es la masa del cuerpo El documentado en el Cuantitativa Kg
medida en kilogramos. expediente clinico. continua
También llamada masa
corporal.
Talla Es la medida de la El documentado en el Cuantitativa cm
estatura del cuerpo expediente clinico. continua
desde los pies hasta el
techo de la boveda del
craneo. Designa la altura
y se expresa en cm.
Perimetro Medicion del perimetro Registro en el expediente | Cuantitativa cm
cefalico de la cabeza que va clinico. continua
desde encima de las
cejas y de las orejas.
MPS Trastorno genético con Registro en el expediente Cualitativa SI/No
deficiencia enzimatica en clinico. Nominal

el metabolismo de los

mucopolisacaridos.??
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MPS
Tipo VI

. Es una enfermedad
metabdlica por depdsito
lisosomal de
glucosaminoglucanos,
causada por la
deficiencia de la enzima
N —acetil galactosamina
4-sulfatasa y con
afectacion

multisistemica.

Registro en el expediente

clinico.

Cualitativa

Nominal

SI/NO

Agudeza

visual

Capacidad del sistema
de visidn para percibir
objetos a una distancia.
Se mide de acuerdo a
pruebas visuales, tales

como: Test de Snellen.

Registro en el expediente
clinico obtenido de
valoracion por oftalmologia

pediatrica.

Cualitativa

dicotdmica

SI/ NO

Catarata

Opacidad del cristalino del
0jo o de su capsula que
impide el paso de laluzy
es causa de la pérdida total

o parcial de vision.

Registro en el expediente
clinico obtenido de
valoracion por oftalmologia

pediatrica.

Cualitativa

dicotdmica

SI/ NO

Glaucoma

Aumento patoldgico de la
presion intraocular que
condiciona neuropatia

Optica con pérdida

progresiva de la vision.

Registro en el expediente
clinico obtenido de
valoracion por oftalmologia

pediatrica.

Cualitativa

dicotomica

SI/ NO

Hipoacusia

Pérdida de la capacidad
auditiva. Valorada
mediante audiometria y

se mide en decibelios.

Registro en el expediente
clinico obtenido de
valoracién por
otorrinolaringologia

pediatrica

Cualitativa
dicotdmica

SI/ NO
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Miocardio- Deterioro de la funcién Registro en el expediente Cualitativa SI/ NO
Patia del miocardio por clinico obtenido de dicotdmica
afectacion directa del valoracién por cardiologia
mismo y se caracteriza pediatrica
por infiltrado inflamatorio.
Valvulopatia | Alteraciones que impiden | Registro en el expediente Cualitativa SI/ NO
la apertura o el cierre clinico obtenido de dicotomica
correctos de una o varias | valoracion por cardiologia
valvulas del corazén. pediatrica
Enfermedad | Disminucion del lumen Registro en el expediente Cualitativa SI/ NO
pulmonar de las vias aérea clinico obtenido de la dicotomica
obstructiva secundaria inflamacion, espirometria.
infiltracion de la mucosa
por los GAG;
documentada en la
espirometria con
FEV1/FVC <80%.
Enfermedad Alteraciones de la Registro en el expediente Cualitativa SI/ NO
pulmonar movilidad del térax y la clinico obtenido mediante dicotomica
restrictiva caja toracica que se fisiologia pulmonar.
reflejan en alteraciones
de la funcion pulmonar.
Sindrome Condicién crénica de Registro en el expediente Cualitativa SI/ NO
de Apnea obstruccion ciclica de la clinico. dicotomica
Hipoapnea via aérea superior
Obstructiva durante el suefio
del Suefio | acompanada de excesiva

somnolencia diurna.
Usada por el cese
intermitente del flujo

aéreo en boca o nariz
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durante el suefo, que se
acompana de una
desaturacion de la

oxihemoglobina.

Hepato- Aumento patologico del Registro en el expediente Cualitativa SI/ NO
megalia tamafio del higado. clinico. dicotomica
Espleno- Aumento patolégico del Registro en el expediente Cualitativa SI/ NO
Megalia tamano del bazo. clinico. dicotomica
Disostosis Disminucion en la Registro en el expediente Cualitativa SI/ NO
Multiple movilidad articular debida clinico. dicotomica
a cambios esqueléticos,
contracturas vy fibrosis de
los tendones, ligamentos
y tejido blando por la
acumulacién de GAG.
Enzima ASB También llamada N — Registro en el expediente | Cuantitativa SI/ NO
acetil galactosamina 4- clinico. Continua
sulfatasa, cuya funcion
es la degradacion de
glucosaminoglicanos
(GAGs), como el
dermatan sulfato (DS), y
la condroitina 4-sulfato
(CS).
Estudio Registro en el expediente Cualitativa SI/ NO
mutacional clinico. nominal
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Una vez aprobado por el comité local de investigacion, se procedi6 a realizar estudio
observacional, retrospectivo, descriptivo y transversal; obteniendo los datos
mediante la revision sistematica de los expedientes clinicos de los pacientes con
diagnostico confirmado de Mucopolisacaridosis Tipo VI atendidos en el servicio de
Medicina Interna Pediatrica de la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza del CMN La Raza durante el periodo de enero 2011 a junio 2017. Se identifico
el género mas frecuente, la edad de presentacion e inicio de manifestaciones
clinicas, la edad de inicio de terapia de remplazo enzimatica con gasulfaza, la
descripcion las manifestaciones clinicas en el momento del diagndstico y previo al
inicio de terapia de remplazo enzimatico y las caracteristicas genéticas (analisis
mutacional)

Los datos se registraron en una hoja de recoleccion especial, una vez obtenidos los
datos se analizaron mediante medidas de tendencia central y dispersion, los
resultados se expresaron en tablas y graficas.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Esta tesis ha sido disefiada en base a los principios éticos para las investigaciones
meédicas en seres humanos, de la declaracion de Helsinki, Finlandia, Junio 1964 y
enmendada por la 292 Asamblea Médica Mundial de Tokio Japén, Octubre 1975.
352 Asamblea Médica Mundial de Venecia, Italia, Octubre de 1983. 412 Asamblea
Médica Mundial de Hong Kong, Septiembre 1989. 482 Asamblea General Somerset
West, Sudafrica, Octubre 1996 y la 522 Asamblea General de Edimburgo, Escocia,
Octubre 2000. Nota de clasificacion del parrafo 29, agregada por la Asamblea
General de la AMM Washington 2002. Nota de clasificacion del parrafo 30, agregada
por la Asamblea General de la AMM, Tokio 2004 y la 59? Asamblea General de
Seul, Corea, Octubre del 2008, asi como con la Ley General de Salud de la
Republica Mexicana y la normatividad de IMSS. La parte retrospectiva se trabajo
con los expedientes clinicos, fisicos o electrénicos de los pacientes.

Esta investigacion no transgredié el principio de respeto a las personas de
beneficencia y justicia que rigen la investigacion clinica, ya que se apego a la Ley
General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos en materia de investigacion
para la salud (Titulo quinto) y a las normas didacticas por el Instituto Mexicano del
Seguro Social para este mismo fin.
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RESULTADOS

Se analizaron 200 expedientes clinicos, de pacientes con diagnostico de Errores
innatos del metabolismo en un periodo comprendido de Enero del 2010 a Junio del
2017, de los cuales se encontraron 6 con diagnostico de Mucopolisacaridosis Tipo
VI. Solo 4 cumplieron los criterios de inclusion con una frecuencia del 2.0% (n=4).

El estudio se realiz6 mediante la revisidn sistematica de los expedientes clinicos.
De los 4 pacientes estudiados, del total se identifico que el género masculino es el
mas frecuente que represento el 75% (n=3), el género femenino con un 25% (n=1)
Graficay Tabla 1.

GRAFICA 1 GENERO DE MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO
v

FEMENINO
25%

MASCULINO
75%

TABLA 1. GENERO CON MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO VI

Genero Porcentaje NUmero de pacientes
Masculino 75% 3
Femenino 25% 1

En cuanto a la edad de presentacion e inicio de las manifestaciones clinicas se
encontraron edades comprendidas entre los 2-4 afios de edad, con una media de
2.5 anos. Grafica 2
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Grafica 2.EDAD DE PRESENTACION E INICIO DE
MANIFESTACIONES CLINICAS DE
MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO VI

EDAD

O B N W b

PACIENTE 1 PACIENTE 2 PACIENTE 3 PACIENTE 4

WPACIENTE1 mPACIENTE2 mPACIENTE3 mPACIENTE 4

Las manifestaciones clinicas antes de iniciar terapia de reemplazo enzimatico
(gasulfasa) fueron alteraciones neuroldgicas (n=4, 100%) opacidad corneal (n=4,
100%), hipoacusia (n=4, 100%), catarata (n=1, 25%), glaucoma (n=1, 25%),
valvulopatia (n=4, 100%) enfermedad pulmonar obstructiva (n=4, 100%),
enfermedad pulmonar restrictiva (n=2, 50%) sindrome de Apnea Hipoapnea
obstructiva del suefio (n=4, 100%) hepatomegalia (n=3, 75%), esplenomegalia (n=2,
50%)y Disostosis multiple (n=4, 100%). Tabla 2

TABLA 2. Manifestaciones clinicas de pacientes con Mucopolisacaridosis tipo vi

Opacidad corneal 4 100%
Alteraciones neuroldgicas 4 100%
Enfermedad pulmonar 4 100%
obstructiva

Valvulopatia 4 100%
Sindrome de apnea 4 100%
Hipoapnea obstructiva del

sueino

Disostosis multiple 4 100%
Hipoacusia 4 100%
Hepatomegalia 3 75%
Esplenomegalia 2 50%
Enfermedad pulmonar 2 50%
restrictiva

Catarata 1 25%
Glaucoma 1 25%
Miocardiopatia 0 0%
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En relacién a la edad de inicio de la terapia de reemplazo enzimatico, fue un
paciente con edad de 7 afios que corresponde al 25%, otro a los 8 afios (25%) y por
ultimo un paciente de 11 afios de edad (25%).

A pesar de que el diagnostico se realizé a temprana edad no existia en México la
terapia de reemplazo enzimatico. Tabla 3

Tabla 3. Inicio de la Terapia de Reemplazo enzimatico (TRE)

Paciente Edad de Inicio de la Tiempo de TRE (afios) | Edad actual
TRE

1 8 afos 6 13 afios

2 Pendiente 15 afos

3 11 afios 1 14 afios

4 7 anos 11 afios

*Suspendio la terapia en 2016

En relacion a la evolucion de la enfermedad del paciente numero 1 presento
alteraciones neuroldgicas (atrofia cortical leve), no habiendo cambio alguno
posterior a la terapia, hipertension pulmonar al inicio de la enfermedad y después
de inicio de la TRE solo insuficiencia tricuspidea y mitral leve, en relacion a las
alteraciones ORL presento hipoacusia severa y disfuncién tubarica; sindrome de
apnea Hipoapnea del suefio, sin cambios a pesar de haberse realizado adeno-
amigdalectomia a los 3 afos de edad.

En relacion a las alteraciones visuales a incrementado la opacidad corneal y la
miopia. A nivel digestivo desaparecié la hepatoesplenomegalia. En relacion al
sistema ostoarticular persiste con rigidez articular.

La valoracién neuropsicolégica reporta un IQ: 117 (subnormal) Tabla 4

Tabla 4. Paciente 1 mucopolisacaridosis tipo VI

Sistemas afectados
Neurolégico:

Neuropsicologia:
Cardiolégico:

ORL:
Oftalmolégico:
Neumolégico:

Digestivo:
Osteomuscular:

Pendiente TRE
Atrofia cortica leve

IQ: No se valoro
Hipertensién pulmonar
insuficiencia mitral leve
Hipoacusia severa,
tubarica

Opacidad corneal y miopia (20/40)

leve e

disfuncion

Sindrome de Apnea Hipoapnea
del suefio

Hepatoesplenomegalia

Rigidez articular (codos, hombros,
rodillas, falanges) Xifoescoliosis

Actualmente
Atrofia cortical leve

I1Q: 117 (subnormal)
Insuficiencia mitral y tricuspidea
leve

SAOS, disfuncion tubarica,
hipoacusia
Opacidad corneal y miopia
(20/100)

Sindrome de Apnea Hipoapnea
del sueno, patron restrictivo
Ausente
Rigidez
xifoescoliosis

articular severa,
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En relacion a la evolucion de la enfermedad del paciente numero 2 presento
alteraciones neuroldgicas (retraso mental moderado, atrofia cortical subcortical,
trastorno del lenguaje), agregandose sindrome del tunel del carpo. Hipoacusia
severa, de igual manera presento hiperlordosis, el resto de la manifestaciones
persisten sin mayores cambios

Cabe mencionar que esta paciente fue catalogada con dafo neurolégico severo,
por la presencia de hipoacusia severa, siendo una contra indicacién para el inicio
de terapia de reemplazo enzimatico. En su segunda revaloracién se indico aparato
auditivo y se valoré como dafio neurolégico moderado, pendiente valoracion de TRE
Tabla 5.

Tabla 5. Paciente 2 mucopolisacaridosis tipo VI

Sistemas afectados
Neurolégico:

Neuropsicologia:
Cardiolégico:

ORL:
Oftalmolégico:
Neumolégico:

Digestivo:

Osteomuscular:

Inicio TRE

Retraso mental moderado,
trastorno del lenguaje, atrofia
cortical subcortical

No se valoro

Insuficiencia mitral moderada,
hipertension pulmonar moderada,
disfunciéon  sistolica del VI,
hipertrofia de miocardio

Otitis media serosa bilateral
Opacidad corneal

Sindrome de Apnea Hipoapnea
del sueno
Hepatoesplenomegalia, hernia
umbilical

Rigidez articular (codos, hombros,
rodillas, falanges) Xifoescoliosis

Actualmente
Sindrome del tunel del carpo

Discapacidad intelectual leve
Insuficiencia mitral moderada,
hipertensién pulmonar moderada,
disfunciéon  sistolica del VI,
hipertrofia de miocardio
Hipoacusia

Opacidad corneal

Sindrome de Apnea Hipoapnea
del sueno
Hepatoesplenomegalia, hernia
umbilical

Rigidez articular (codos, hombros,
rodillas, falanges) Xifosis e
hiperlordosis

En relacion a la evolucion de la enfermedad del paciente numero 3 a nivel
neuroldégico no se observaron cambios persistiendo con déficit neuroldgico leve, la
insuficiencia mitral leve evoluciono a moderada, se catalogd con hipoacusia y
opacidad corneal severa, pendiente trasplante de cornea. Persistié con SAOS, sin
mostrar hepatoesplenomegalia, a nivel osteomuscular persistio6 con rigidez
muscular. Tabla 6

Tabla 6. Paciente 3 mucopolisacaridosis tipo VI

Sistemas afectados
Neurolégico:

Neuropsicologia:
Cardiologico:

ORL:
Oftalmolégico:
Neumolégico:

Digestivo:

Osteomuscular:

Inicio TRE
Déficit neurolégico leve

IQ: No se valoro
Insuficiencia mitral leve

Hipoacusia severa

Opacidad corneal

Sindrome de Apnea Hipoapnea
del sueno
Hepatoesplenomegalia, hernia
umbilical

Rigidez articular (codos, hombros,
rodillas, falanges) Lordosis

Actualmente
Déficit neurolégico leve

IQ: No se valoro

Insuficiencia ~ mitral leve a
moderada

Hipoacusia severa

Opacidad corneal severa
Sindrome de Apnea Hipoapnea
del sueno

Hernia umbilical

Rigidez articular (codos, hombros,
rodillas, falanges) Lordosis
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En relaciéon a la evoluciéon de la enfermedad del paciente numero 4 a nivel
neurologico se agregod polineuropatia, a nivel cardiolégico se present6 insuficiencia
aortica minima, a nivel ORL y oftalmoldgico sin cambios, ya no se encontrd
hepatoesplenomegalia posterior a la terapia, se observd que persistié con Xifosis
lumbar. Tabla 7

Tabla 7. Paciente 4 mucopolisacaridosis tipo VI

Sistemas afectados Pendiente TRE Actualmente
Neurolégico: Déficit neurologico leve Déficit  neurolégico leve vy
polineuropatia
Neuropsicologia: IQ: No se valoro IQ: No se valoro
Cardiolégico: Insuficiencia mitral y tricuspidea | Insuficiencia mitral y tricuspidea
leve leve e insuficiencia aortica minima
ORL: Hipoacusia Hipoacusia y disfuncion auditiva
bilateral
Oftalmologico: Opacidad corneal Opacidad corneal y disminucion
de agudeza visual importante
Neumolégico: Sindrome de Apnea Hipoapnea @Sindrome de Apnea Hipoapnea
del suefio del suefio
Digestivo: Hepatoesplenomegalia Ausente
Osteomuscular: Xifosis lumbar Xifosis lumbar

En relaciéon a estudio enzimatico y molecular se encontré deficiencia de Aril
Sulfatasa B y mutaciones patogénicas descritas para esta enfermedad. Tabla 8

Tabla 8. Resultados del estudio enzimatico y molecular de MPS VI

Paciente Estudio enzimatico Estudio molecular

1 Arilsulfatasa B | Homocigoto

2 Arilsulfatasa B | Homocigoto c(309c>A)
Tyr 103

3 Arilsulfatasa B | Heterocigoto (c215 >G)

+ (c655>c) (p.la 72ag) +
(p.Ala 219) Se considera
severa

4 Arilsulfatasa B | Homocigoto c.9710T
Patogénica
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DISCUSION

De acuerdo a los datos obtenidos en la revisién de los expedientes con diagndstico de
Mucopolisacaridosis Tipo VI.

El género mas frecuente fue el masculino representando el 75%, sin embargo en la literatura
consultada no se menciona un género mas frecuente en la enfermedad.

La edad de presentacion e inicio de las manifestaciones clinicas se encontraron edades
comprendidas entre los 2-4 aios de edad, con una media de 2.5 ainos. Descritas de
la misma manera que Politei J. et al en 2014.

Dentro de las manifestaciones clinicas, antes del inicio de la terapia de reemplazo
enzimatico (galsulfasa), se observo que la mayoria presentaba rigidez articular,
hepatoesplenomegalia, hernia umbilical o inguinal y opacidad corneal. Que es
semejante al estudio realizado por Politei J. et al en 2014.

Dentro de las alteraciones visuales se observo la opacidad corneal como la mas
frecuente representando el 100%, en el trabajo realizado por Szentgyérgyi R et al
en 2017 solamente refiere un 40%.

Dentro de las manifestaciones pulmonares mas frecuentes encontramos a la
enfermedad pulmonar obstructiva, sindrome de apnea Hipoapnea obstructiva del
suefio, ambas representando el 100% de los casos en comparacion con el estudio
de pulmonar restrictiva represento un 50%, similares al estudio de Politei J. et al en
2014. Dentro de las manifestaciones cardioldgicas se observé que las valvulopatias
fueron las mas frecuentes, representando el 100%, similar al estudio de Politei J. et
al en 2014.

La hipoacusia se presenté al inicio de la enfermedad en el 100% de los casos, tal
como se describe en la guia de practica clinica sobre diagnédstico y tratamiento de
mucopolisacaridosis Tipo VI 2010.

La presencia de Disostosis multiple en los pacientes represento el 100% de los
casos de igual manera como se describe en la guia de practica clinica sobre
diagndstico y tratamiento de mucopolisacaridosis Tipo VI 2010.

En relacién a la evolucion clinica de los pacientes descritos en el estudio se observé
que la mayoria de las manifestaciones clinicas persistieron o incluso empeoraron a
pesar de la terapia de reemplazo enzimatico, tal como lo describe Braunlin E et al
en 2013.

El diagndstico de esta enfermedad es por clinica, bioquimica, como enzimatica y
molecular.
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CONCLUSIONES

La mucopolisacaridosis tipo VI en una enfermedad de depdsito lisosomal por la
deficiencia de la enzima Aril sulfatasa B, lo que ocasiona acumulacion de dermatan
sulfato, causando afectacion en los diferentes sistemas: nervioso, respiratorio,
cardiovascular, osteoarticular, auditivo, visual y gastrointestinal.

El tratamiento con terapia de reemplazo enzimatico (Galsulfasa), ha demostrado
una mejoria a nivel sistémico. No previene la progresion de la displasia esquelética,
la opacidad corneal ni alteraciones auditivas. Como se demuestra en este estudio,
donde a pesar de iniciar la terapia de reemplazo enzimatico, la evolucion de esta
enfermedad es grave.

Estos pacientes cursan con inteligencia normal, las manifestaciones clinicas antes
de iniciar terapia de reemplazo enzimatico (gasulfasa) fueron déficit neuroldgico
(n=4, 100%) opacidad corneal (n=4, 100%), hipoacusia (n=4, 100%), valvulopatia
(n=4, 100%) enfermedad pulmonar obstructiva (n=4, 100%), Apnea Hipoapnea
obstructiva del suefio (n=4, 100%) y disostosis multiple (n=4, 100%).

En México no existia terapia de reemplazo enzimatico hasta el 2011.

Este estudio es de gran ayuda para los pediatras que estén en contacto con este
tipo de patologias, asi realizaran el diagnostico oportunamente, enviarse a la clinica
de referencia nacional de enfermedades de depdsito lisosomal, para valoracion
multidisiplinaria y se inicie tempranamente la terapia de reemplazo enzimatico, para
para evitar progresion de le enfermedad y mejorar la calidad de vida.
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ANEXOS
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

NOMBRE:

EDAD SEXO: PESO: TALLA:
CONSAGUINIDAD:

AHF:

DIAGNOSTICO:

FECHA DE DIAGNOSTICO: FECHA DE INICIO TRE:
Agudeza visual Sl NO
Catarata S NO
Glaucoma Sl NO
Hipoacusia Sl NO
Miocardiopatia Sl NO
Valvulopatia Sl NO
Enfermedad pulmonar obstructiva Sl NO
Enfermedad pulmonar restrictiva Sl NO

Sindrome de Apnea Hipoapnea

Obstructiva del Suefio SI NO
Hepatomegalia Sl NO
Esplenomegalia Sl NO
Disostosis Multiple Sl NO
Estudio Enzimatico Sl NO
Estudio mutacional Sl NO

Retraso neurolégico Sl NO
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IMSS

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

(NINOS Y PERSONAS CON DISCAPACIDAD)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:
Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar
en el estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas
de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO VI EN LA UNIDAD DE ALTA ESPECIALIDAD DEL
HOSPITAL GENERAL DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA CENTRO MEDICO LA
RAZA

Ninguno

Azcapotzalco, ciudad de México agosto 2017

Pendiente

Describir las caracteristicas clinicas y de esta forma se inicie un abordaje enzimatico con
la finalidad de iniciar la terapia enzimatica de reemplazo, prevenir complicaciones y
mejorar calidad de vida del paciente.

No se le realizara ningun procedimiento clinico, Unicamente se consultara el expediente
clinico de su hijo

No tendra ningun riesgo, ya que solo se revisara su expediente clinico de su hijo

Ningun beneficio directo

La informacién recopilada sera de utilidad para detectar manifestaciones clinicas de su
hijo y con ello iniciar de forma preventiva tratamiento en bien de su hijo

Es libre de retirarse del estudio cuando usted asi lo decida, sin tener repercusiones en la
atencion medica

Sus datos personales seran protegidos en todo momento, asegurando confidencialidad
de datos personales.

En caso de coleccién de material biolégico (si 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 estudios y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:

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

Investigador Responsable:

Dra. Maria Eugenia Vega Ramirez

Colaboradores:

Dr. Edwin Abdul Flores Flores

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 Bloque “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 ambos padres o
tutores o representante legal

Testigo 1

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo

Nombre, direccion, relaciéon vy 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 informacion relevante del estudio.

Clave: 2810-009-013
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