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RESUMEN

EXPERIENCIA EN MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO | EN 10 ANOS EN UNA
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD DEL CENTRO MEDICO
NACIONAL “LA RAZA”

Las mucopolisacaridosis (MPS) son errores innatos del metabolismo de los
glucosaminoglicanos, producidos por la acumulacion progresiva de estas
macromoléculas en los lisosomas. La incidencia global de Ilas
mucopolisacaridosis se estima en 1:10.000 a 1:25.000 recién nacidos vivos.

Las mucopolisacaridosis tienen compromiso multisistémico con curso cronico y
progresivo, por el acumulo de glucosaminoglicanos entre ellos heparan y
dermatan sulfato. Los glicosaminoglicanos (GAG) son polimeros grandes y
complejos de unidades de disacaridos, acidos sulfatados lineales vy
aminosacaridos unidos a un nucleo proteico. Estan ampliamente distribuidos en
tejidos, son componentes de la sustancia fundamental del hueso y cartilago,
lubricante en el fluido articular y el revestimiento superficial que inicialmente se
une a los factores de crecimiento a las células originan las manifestaciones
clinicas caracteristicas entre ellas al sistema neuroldgico, esquelético y cardio-
pulmonar, la piel y los faneros, la coérnea, el higado y el bazo. La
mucopolisacaridosis tipo | o sindrome de Hurler. (MPS 1).

Este sindrome esta causado por mutaciones en el gen iduronidasa alpha-L
(IDUA) localizado en el cromosoma 4p16.3, del que se han descrito mas de 120
diferentes mutaciones. Existen tres variantes, que difieren mucho en su
gravedad, siendo el sindrome de Hurler el mas grave, el de Scheie el mas leve,
y el de Hurler-Scheie el intermedio. Las opciones actuales para el tratamiento de
la mucopolisacaridosis tipo | incluyen el tratamiento de remplazo enzimatico
(TRE) y el trasplante de células madre hematopoyéticas (HSCT).

OBJETIVOS. Dar a conocer la experiencia de mucopolisacaridosis tipo | en 10
anos en una unidad médica de alta especialidad.

MATERIAL Y METODOS. Poblacién: expedientes de pacientes con el
diagndstico de MPS | de ambos sexos, de 0 a 16 afios de edad, que acudan al
Centro de Referencia Nacional de Enfermedades de deposito lisosomal , en el
servicio de Medicina Interna Pediatrica de la UMAE Hospital General Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza Centro Médico Nacional La Raza.

RESULTADOS. Se revisaron los expedientes clinicos del Centro de Referencia
Nacional de enfermedades de depdsito lisosomal de la UMAE Hospital General Centro
Médico Nacional “La Raza” IMSS, con diagnéstico de mucopolisacaridosis tipo | (MPS
1), en terapia de reemplazo enzimatico, de enero 2007 a enero 2017 se encontraron 24
pacientes de los cuales 10 son del género femenino (42%) y 14 corresponden al género
masculino 58%.



Las comorbilidades que presentaron los pacientes fueron: el 100% (n=24)
presentaron complicaciones neurolégicas, 22 con afeccion cardiologica (n=22,
91.6%), 19 pacientes con neumologicas (n=19, 79.1%), afectacion
oftalmoldgica (n=24, 100%), alteraciones otorrinolaringolégica en (n=23, 95.8%),
reumatolégicas se observaron en 22 pacientes (n=22, 91.6%),
neuropsicolégicas (n=13, 54.16%) y gastrointestinales en 13 pacientes (n=13,
54.1%)

CONCLUSION.

De acuerdo a la revision de 24 expedientes de pacientes con MPSI, se puede
concluir, la afectacion a diferentes sistemas de manera progresiva , la terapia
de reemplazo enzimatico no mejora la funcién de los sistema nervioso,
osteomiarticular, visual y auditivo.

DIFUSION

Esta investigacion servira para fines de titulacién, a manera de tesis de posgrado
de la especialidad de Pediatria Médica. Publicacion de un articulo médico en
revista médica.



MARCO TEORICO.

Las mucopolisacaridosis (MPS) son errores innatos del metabolismo de los
glucosaminoglicanos producidos por la acumulacion progresiva de estas
macromoléculas en los lisosomas a consecuencia de la deficiencia de las
enzimas responsables de su degradacion dentro de estos organelos." La primera
descripcion de un caso de MPS, entre los anos 1900 y 1913, se atribuye a John
Thompson, de Edimburgo, mientras que la primera publicacidn sobre este grupo
de enfermedades fue realizada en 1917 por Charles Hunter. Los
glucosaminoglicanos estan constituidos por cadenas de disacaridos, que se
repiten en forma secuencial y que se unen a su vez a una proteina central,
constituyendo moléculas mas complejas denominadas proteoglicanos. Estos
ultimos forman parte de la matriz extracelular de la mayor parte de los tejidos, lo
que se refleja en el caracter multisistémico de las mucopolisacraridosis.? Los
glucosaminoglicanos se degradan en los lisosomas por diferentes vias
catabolicas para los diversos tipos, pero que comparten entre si algunas de las
enzimas involucradas. Este proceso de degradacion se encuentra alterado en
las mucopolisacaridosis, produciéndose un depdsito intralisosomal progresivo de
los sustratos insuficientemente catabolizados. Esta acumulacién conduce
finalmente a la muerte celular, a la liberacién de los glucosaminoglicanos hacia
los liquidos extracelulares y a su excrecion por la orina. Hasta el momento se
han descrito siete tipos de mucopolisacaridosis, algunas de ellas con subtipos
clinicos. La incidencia global de las mucopolisacaridosis se estima en 1:10.000
a 1:25.000 recién nacidos vivos. Sin embargo, esta cifra probablemente es una
subestimacion de la incidencia real. La herencia de las mucopolisacaridosis es
autosdmica recesiva, con excepcion de la mucopolisacaridosis tipo Il, que se
hereda en forma recesiva ligada al cromosoma X. Las mucopolisacaridosis
tienen compromiso multisistémico con curso crénico y progresivo, que afecta
especialmente al sistema esquelético y cardio-pulmonar, la piel y los faneros,
cornea, higado y bazo.?

CUADRO CLINICO

Las mucopolisacaridosis (MPS) presentan caracteristicas clinicas comunes,
pero también hay sintomas que son mas propios de un tipo de patologia que de
otro. Las diferencias entre los diversos fenotipos dependen parcialmente del tipo
de sustrato acumulado, pero también del grado de deficiencia enzimatica, del
genotipo y de otros factores. Sintomas comunes de todas las MPS son el
compromiso multisistémico con curso cronico y progresivo, que afecta
especialmente al sistema esquelético y cardio-pulmonar, la piel y los faneros, la
cérnea, higado y bazo. En cuanto a las caracteristicas clinicas asociadas a los
diversos tipos de sustratos, el deposito de heparan sulfato, un componente de
las células del tejido nervioso, lleva por ejemplo a sintomas predominantemente



neuroldgicos, como se observa en las mucopolisacaridosis |, Il y Ill. EI depdsito
de queratan sulfato, un componente importante de la cérnea y de los cartilagos,
produce opacidades corneales y alteraciones esqueléticas, como las observadas
en la enfermedad de Morquio o mucopolisacaridosis IV. El depdsito de dermatan
sulfato se correlaciona con sintomas como valvulopatias y miocardiopatia,
frecuentes en las MPS |, Il y VI.

Entre las manifestaciones clinicas frecuentes en las mucopolisacaridosis, se
incluyen:

- Facie tosca.

- Cabello y cejas gruesos.

- Opacidad corneal.

- Macrocefalia.

- Deterioro de la curva de crecimiento (generalmente a partir del segundo
afio de vida).

- Valvulopatia mitro-adrtica, miocardiopatia.

- Hipertrofia de amigdalas y adenoides, infecciones frecuentes de vias
aéreas superior e inferior.

- Apnea obstructiva del suefio

- Hepatoesplenomegalia leve a moderada, hernias umbilicales y/o
inguinales.

- Mano con contractura articular en garra, el compromiso esquelético
denominado disostosis multiple.

- Retraso global del desarrollo psicomotor y pérdida progresiva de
habilidades motoras e intelectuales ya adquiridas. 4

MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO | O SINDROME DE HURLER.

La mucopolisacaridosis tipo 1 (MPS 1), previamente denominada gargolismo o
lipocondrodistrofia, es una enfermedad, crénica y progresiva, autosémica
recesiva, enfermedad por almacenamiento lisosomal del grupo de las
mucopolisacaridosis. Esta patologia fue observada por primera vez en 1900 por
el doctor John Thompson, y clasificada como sindrome por la doctora Gertrud
Hurler de Munich en 1919, mientras se formaba como pediatra en el Hospital
Hauner Children's, y publicé varios casos de lactantes de ambos sexos que eran
“‘jorobados, oligofrénicos y con opacidad corneal”, esta descripcién se basé en
dos casos previamente reportados por su jefe, el Profesor von Pfaundler en las
Sociedad de Pediatria de Munich, y se denomindé Sindrome de Hurler.
Posteriormente en 1957 se evidencia el aumento de la excrecion de
glucosaminoglicanos (GAG) en la orina de los pacientes con sindrome de Hurler.
En 1962 el Profesor Harold Glendon Scheie, del Departamento de oftalmologia
del Medical School de la Universidad de Pensilvania, describié un sindrome
basado en la observacion de algunos de sus pacientes que presentaban cornea
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opaca y que estaban levemente afectados fisicamente y se denomind sindrome
de Scheie. En un principio se pensdé que este sindrome era una
mucopolisacaridosis diferente de la enfermedad de Hurler, pero en 1971 se
descubrié la deficiencia de la enzima causante: la alfa-L-iduronidasa lisosémica,
y fue entonces cuando se establecio claramente que eran diferentes
manifestaciones de una misma enfermedad.

Este sindrome esta causado por mutaciones en el gen iduronidasa alpha-L
(IDUA) localizado en el cromosoma 4p16.3, del que se han descrito mas de 120
diferentes mutaciones , que provocan un déficit completo de la actividad del
enzima alfa-L-iduronidasa y un acumulo en los lisosomas de dermatan sulfato y
de heparan sulfato. La enfermedad por lo tanto se caracteriza por el inapropiado
almacenamiento de estos glucosaminoglicanos en los tejidos, con especial
afectacion del conectivo, y se acompana de eliminaciones elevadas de estos
GAGs en orina. 345

FENOTIPOS

Existen tres variantes, que difieren mucho en su gravedad, siendo el sindrome
de Hurler el mas grave, el de Scheie el mas leve, y el de Hurler-Scheie el
intermedio, pero en realidad representan un espectro continuo de severidad del
fenotipo. Los pacientes con enfermedad de mucopolisacaridosis tipo | tipo Hurler
desarrollan los sintomas de un modo precoz, y tienen marcado retraso mental,
sin tratamiento la expectativa de vida se limita a la primera década. En el otro
lado del espectro estan los enfermos diagnosticados de enfermedad de
mucopolisacaridosis tipo | Scheie, con inicio de los sintomas en épocas mas
tardias como la edad escolar-adolescencia muestra una progresion de los
sintomas mas lenta, suelen presentar una inteligencia normal y superviven hasta
la edad de adulto, aunque con importante morbilidad caracterizada por
contracturas articulares, displasia 6sea y disfuncion cardiaca y pulmonar. Las
formas intermedias mucopolisacaridosis tipo | Hurler-Scheie cursan con
manifestaciones somaticas de la enfermedad, sin tratamiento la sobrevida es en
la segunda o tercera década de la vida y suelen tener leve afectacion intelectual
con afectacion somatica severa que limita la calidad de vida. Como los limites
en la clasificacion de estos tres fenotipos no son claros, y sobre todo al momento
del diagnostico, en un consenso internacional se ha determinado que los signos
y sintomas mas relevantes para intentar diferenciarlos y se decidieron por seis:

1- Edad de inicio de los sintomas.

2- Desarrollo mental

3- Xifosis

4- Contractura de las articulaciones/ artropatia



5- Cardiomiopatia
6.- Cabeza grande con frente prominente.
SOSPECHA DIAGNOSTICA

La mucopolisacaridosis tipo | (MPS 1) presenta una gran heterogeneidad clinica,
un continuo fenotipico desde las formas mas leves a las mas graves. En general,
se consideran tres formas clinicas: grave (Hurler), intermedia (Hurler-Scheie) y
ligera (Scheie).

Caracteristicas clinicas del “fenotipo Hurler” (modificado de Lyon 2006)
Dismorfia facial caracteristica
Disostosis multiple
Hepatoesplenomegalia

Limitacién articular

Retraso mental

Hernia abdominal

Infecciones respiratorias recurrentes
Insuficiencia respiratoria

Opacidad corneal

Sordera

Cardiopatia

FORMAS GRAVES Y FORMAS ATENUADAS

En las formas graves, un tratamiento precoz es imprescindible, por ello un
diagndstico precoz satisfactorio deberia atender a las manifestaciones clinicas
del primer afio de vida; es decir, a la asociacion de rinitis y otitis cronicas,
hipoacusia, hernias inguinales o umbilicales, facies tosca caracteristica,
visceromegalias y giba dorso lumbar, el retraso psicomotor.

FORMAS ATENUADAS (HURLER-SCHEIE Y SCHEIE)

Las manifestaciones son mas sutiles y tienden a obviarse o se interpretan de
forma incorrecta. No existe una dismorfia facial llamativa, pero ésta puede ser
sutil en el Hurler-Scheie y estar ausente en el Scheie. Debemos reconocer, pues,
otros marcadores clinicos para sospechar la existencia de las formas atenuadas.
Los sintomas de presentacion mas comunes en el sindrome de Hurler-Scheie
fueron:

Rigidez articular (40%), opacidad corneal (13%), sintomas otorrinolaringolégicos
recurrentes (27%) y hernias umbilicales (27%). Estos mismos sintomas de
presentacion se observaron en 50%, 50%, 10% y 10% de los pacientes con
sindrome de Scheie. En los pacientes con Hurler-Scheie el comienzo de los
sintomas significativos es entre los 3 y los 8 afios de edad, pero si se realizan
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evaluaciones cuidadosas mas tempranas podrian revelar visceromegalias
moderadas, opacidad corneal y disostosis multiple ligera.

En el sindrome de Scheie la mayoria de los sintomas asociados a MPS |
aparecen antes de los 12 afos, siendo los mas precoces las hernias y las
contracturas articulares no inflamatorias (En la serie de Cimaz et al ¢ de 13
pacientes con sindrome de Scheie, todos tuvieron una presentacion
reumatologica en la primera década, si bien hubo un retraso en el diagndstico de
entre 4 y 54 afios. El sintoma mas frecuente fue rigidez y/o contractura en los
dedos. Otros sintomas musculo esqueléticos fueron: sindrome del tunel
carpiano, dedos en gatillo, cifosis, genu valgo y disostosis multiple. Otras
alteraciones extra esqueléticas frecuentes fueron: valvulopatia, opacidad
corneal, obstruccion de vias respiratorias superiores, otitis e hipoacusia. Se
sugiere descartar mucopolisacaridosis tipo | en cualquier paciente joven con
contracturas en flexién de las manos no inflamatorias, incluso en ausencia de
otros hallazgos de enfermedad. En casos muy sospechosos, deberia
determinarse actividad enzimatica, pues los glucosaminoglicanos pueden ser
normales en algunos. 78910

DIAGNOSTICO.

1.- Datos clinicos de sospecha '

2.- Determinacién enzimatica de alfa-L-iduronidasa en linfocitos o fibroblastos.
3.- Determinacién de glucosaminoglicanos.

4.- Estudio Molecular.

TRATAMIENTO.

Las opciones actuales para el tratamiento de la mucopolisacaridosis tipo |
incluyen el tratamiento de remplazo enzimatico (TRE), el trasplante de células
madre hematopoyéticas (HSCT) y el manejo de los sintomas especificos del
paciente.'? En la mucopolisacaridosis tipo | se van a presentar una gran variedad
de complicaciones sistémicas de acuerdo a la presentaciones clinicas
fenotipicas y genotipo de estos pacientes.' El diagndstico precoz y tratamiento
adecuado en cada uno de los fenotipos va a determinar una respuesta mas
eficaz y como extension un mejor control de la enfermedad.'* Coadyuvante con
el tratamiento etiolégico enzimatico y/o segun los casos trasplante de células
madre hematopoyéticas (HSCT), éstos pacientes precisaran de un tratamiento
sintomatico de las complicaciones somaticas que presenten en dependencia de
su fenotipo clinico. 151 La terapia de reemplazo enzimatico y el trasplante de
células madre hematopoyéticas consiguen cambios importantes en la historia
natural de la enfermedad pero no la curacion. Por otro lado, también se estan
abriendo nuevas lineas de investigacién. 12131718
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INDICACIONES PARA TRASPLANTE DE CELULAS MADRE
HEMATOPOYETICAS (HSCT) EN MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO I.

Cuando se realiza un diagnéstico de mucopolisacardiosis tipo | (MPS I) es
preciso definir el fenotipo del paciente lo antes posible para determinar la
estrategia terapéutica ya que los pacientes mucopolisacaridosis tipo I-Hurler,
precisan tratamiento con trasplante de células madre hematopoyéticas (HSCT)
antes de los dos afnos y medio de edad. La edad previamente establecida
limitante de 2 afos para el trasplante de células madre hematopoyéticas, no
puede ser utilizada como criterio estricto, siendo los 2 afios y medio mas
justificable, debido a la gran variabilidad de expresion fenotipica que existe en
mucopolisacaridosis tipo I-Hurler. El prondstico a largo plazo con el tratamiento
de trasplante de células madre hematopoyeéticas en pacientes con
mucopolisacaridosis tipo I-Hurler sera menos favorable cuanto mas tiempo se
demore el tratamiento y si existe previamente afectacion neurolégica. Definir la
severidad de la enfermedad es dificil. El nivel de actividad enzimatica en las
lineas celulares de los pacientes es demasiado bajo para poder ser utilizado, en
la clasificacion fenotipica y por lo tanto tampoco para ser utilizado como guia
terapéutica o pronostica. La correlacién entre genotipo y fenotipo también es
limitada en algunos casos dada la rareza y gran numero de mutaciones que
pueden presentarse en esta patologia. Con este propdsito se realizé un
consenso entre expertos (Consensus Europeo) para determinar el fenotipo pero
sin que se pudiera finalmente establecer una escala numérica en los sintomas.
No obstante, se concluy6 que la presencia de 6 items de la enfermedad como
los sintomas mas importantes a la hora de determinar el fenotipo clinico son: la
edad de presentacion de los signos y sintomas, el retraso madurativo, la rigidez
articular/artropatia/contracturas, cifosis, cardiomiopatia y frente amplia
prominente.

La decision en la seleccion del fenotipo clinico del paciente debe de ser evaluado
por un equipo multidisciplinario. Este equipo debe de incluir un médico
especialista en enfermedades metabdlicas, un genetista molecular especialista
en mucopolisacaridosis, hematdlogo especializado en trasplantes de médula

O0sea y un neuropsicélogo, todos ellos expertos en mucopolisacaridosis tipo I.
17,18

TRATAMIENTO ENZIMATICO SUSTITUTIVO: LARONIDASA

Laronidasa es la forma recombinante de la enzima humana a-L-iduronidasa,
aprobada para el tratamiento de mucopolisacaridosis tipo | y disponible en
Estados Unidos y Europa desde 2003. En México el uso de terapia de reemplazo
enzimatico (TRE) esta disponible desde el afio 2006. '°
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Es una variante polimorfa de la enzima humana producida con tecnologia DNA
recombinante, en las lineas de células del ovario de hamster chino. El
mecanismo de accion de la enzima se basa en la habilidad de esta proteina
recombinante de ser absorbida por las células y trasportada al compartimento
lisosomal. La enzima no atraviesa la barrera hematoencefalica. La vida media
de la proteina es de aproximadamente 5 dias. Ha sido utilizada en todos los
fenotipos y rangos de edad demostrandose sus beneficios clinicos con mejoria
en la calidad de vida, capacidad vital pulmonar, crecimiento, rango de movilidad
de las articulaciones, deambulacion (test de 6 min. de caminata), estabilizacién
de opacidad corneal en algunos casos, disminucion del tamano del bazo e
higado, mejoria o estabilizacion de la apnea obstructiva del suefio, disminucion
de la hipertrofia ventricular izquierda y disminucion de los glucosaminoglicanos
(GAGS) urinarios. 2021

Se ha determinado que a las 52 semanas de tratamiento hay mejoria y
disminucién de: excrecion de glucosaminiglicanos urinarios, visceromegalias,
disminucién del indice de apneas/hipoapneas obstructivas del suefio, mejoria en
talla y el peso si se utiliza antes de la pubertad. 22

El tratamiento precoz antes de las manifestaciones clinicas significativas puede
mejorar el prondstico. El riesgo/beneficio del uso de la enzima es favorable para
todos los fenotipos de mucopolisacaridosis tipo |. Las reacciones asociadas con
la infusiéon pueden ocurrir hasta en un 53% de los pacientes y la mayoria en los
primeros 6 meses del tratamiento. Los anticuerpos contra la enzima IgG se
desarrollan en la mayoria de los pacientes (93%) sin que exista una correlacion
entre el titulo de anticuerpos y las reacciones adversas a la infusion. Los
pacientes que presentan anticuerpos contra la alfa L-iduronidasa (IDUA) en los
primeros meses del tratamiento desarrollaron posteriormente un fenédmeno de
tolerancia con descenso de anticuerpos IgG después de 2 afios de tratamiento.

PROTOCOLO DE INFUSION TRATAMIENTO DE LARONIDASA

Presentacion y dosificacion: La Laronidasa se presenta en viales estériles de uso
unico que contienen 5cc en una solucién de 2,9 mg de Laronidasa. Se administra
una dosis de 0,58 mg/kg diluido en 100 cc (peso menor de 20 Kg) o 250 cc
(mayor de 20 kg) de suero salino 0,9 %. Se recomienda el uso de antipiréticos
y/o antihistaminicos 60 minutos antes de la infusion. Ritmo de infusion creciente
hasta la infusion total se administra en 4-6 horas. Se recomienda ingreso
hospitalario para administrar las primeras 4-6 dosis. Las dosis subsiguientes se
administraran por ambulatorio.

13



Precauciones especificas: Si el paciente pertenece al fenotipo
mucopolisacaridosis tipo I-Hurler o si la deteccion de enzima ha sido nula, deben
tomarse las siguientes precauciones especificas, dada la posibilidad de
generacion mas elevada de anticuerpos a-L-iduronidasa (IDUA), con un maximo
en las primeras 4-6 dosis de infusion (riesgo aumentado de reaccidn
anafilactica): Iniciar la perfusion a 2 p/kg/h e ir aumentando gradualmente cada
15 minutos hasta un maximo de 43 p/kg/h. y aumentar también el tiempo total de
infusidn hasta 6 horas en las 4-6 primeras dosis de infusion.

Se recomienda vigilancia del paciente de al menos 1 hora después de la infusion,
en las primeras 4-6 dosis.

COMORSBILIDADES.

NEUROLOGICAS: Alteraciones de la mielinizacion, ventriculomegalia
significativa, crisis convulsivas donde en el EEG demuestran la actividad de onda
lenta irreqular y descargas tipicas epileptiformes. Alteracion del suefio,
hidrocefalia comunicante. 23

OFTALMOLOGICAS: Opacidad corneal, glaucoma, neuropatia optica y
degeneracion de la retina, compresion del nervio éptico.??

CARDIACAS: Resultan del trastorno subyacente o como una complicacion de la
enfermedad pulmonar grave y la hipoxemia crénica asociada, valvulopatia por
engrosamiento progresivo de las valvulas mitral y aortica que ocasiona
insuficiencia cardiaca. Enfermedad vascular, las células de almacenamiento se
acumulan en las paredes de vasos sanguineos arteriales, incluyendo las arterias
coronarias, lo que conduce a un flujo alterado. Cardiomiopatia, enfermedad
valvular, enfermedad vascular e hipertension pulmonar.??

NEUMOLOGICAS: Apnea central, obstruccion de las vias respiratorias, apnea
del suefio e infecciones pulmonares frecuentes o cronica, otitis media.?*

OTORRINOLARINGOLOGICAS: obstruccion de las trompas de Eustaquio y los
huesos del seno contribuyen a la persistencia de las infecciones recurrentes
como otitis media de repeticion. Hipoacusia mixta.2®

REUMATOLOGICAS: Interfieren con el crecimiento, talla baja, causan
dismorfismo, dificultan la movilidad y causan dolor, entre ellas la disostosis
multiple, craneosinostosis, subluxacion vertebral, xifoescoliosis se puede
localizar en cualquier nivel de la columna vertebral, espondilolistesis, genu
valgum, enfermedad degenerativa de cadera. Rigidez articular generada por
cambios inflamatorios, ingurgitacién de la sinovial y otros tejidos conectivos de
la articulacion, y anomalias del cartilago y el hueso epifisario. El dolor y la
disminucion del movimiento pueden conducir al desarrollo de contracturas. Esta
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progresion puede acelerarse en algunos pacientes por la mala funcion
neuroldgica. Laxitud ligamentosa, aunque el almacenamiento lisosomal hace
que algunas articulaciones sean rigidas, la acumulacion de mucopolisacaridos
en los ligamentos puede conducir a la laxitud de otras articulaciones, lo que
contribuye a la inestabilidad atlantoaxial y al desarrollo de la xifoescoliosis.
Sindrome de tunel carpiano. La terapia fisica puede mejorar la flexibilidad de las
articulaciones y ayudar a mantener la funcion. Sin embargo, no puede evitar el
declive inexorable de la movilidad articular.?®

GASTROENTEROLOGICAS: Diarrea recurrente o crénica, debido al
almacenamiento MPS en las neuronas del plexo mientérico, lo que conduce a la
motilidad anormal. Hepatomegalia y en menor medida, esplenomegalia. La
funcién hepatica suele estar conservada. Presentan distension abdominal por la
organomegalia.?’

NEUROPSICOLOGICAS: Retardo en el desarrollo, comienza durante el primer
afo de vida, los nifios afectados comienzan a caminar y pronuncian oraciones
cortas antes de alcanzar una meseta de desarrollo, luego disminuyen lentamente
de manera que el cociente de inteligencia promedio (IQ) es 50 por la edad de
tres a cuatro anos. Comportamiento anormal: el retraso del desarrollo
tipicamente se observa a los dos a seis afios de edad y se acompafa de un
comportamiento hiperactivo y agresivo. El Inventario de Desarrollo Battelle se
podria utilizar como instrumento de ayuda diagnostica en menores de 4 anos, el
cual nos proporciona informacién sobre diversas areas del desarrollo del nifio,
Se utiliza en el ambito clinico, en la evaluacién en edades tempranas y en el area
de la educacion especial, recoge informacién de personas relevantes en la vida
del nifio. Estd compuesto por 341 items divididos en las siguientes areas:
Personal/Social, Adaptativa, Motora (Motricidad Gruesa y Motricidad Fina),
Comunicacion (Receptiva y Expresiva), Cognitiva. Para nifios mayores de 4 afios
se utiliza el Test de Clasificaciéon de Tarjetas de Wisconsin para evaluar la
capacidad de abstraccion, la formacion de conceptos y el cambio de estrategias
cognitivas como respuesta a los cambios que se producen en las contingencias
ambientales. 28
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JUSTIFICACION

La Mucopolisacaridosis tipo | (MPSI) es una enfermedad de depdsito lisosomal
con afeccidn multisistémica es progresiva e incapacitante. EI Centro de
Referencia Nacional de Enfermedades de depdsito Lisosomales del Hospital
General “Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional La Raza, En
10 afos a diagnosticado y continua el seguimiento de los pacientes de MPS I.
Encontrando ciertas comorbilidades que disminuyen su calidad de vida. Debido
que es un Centro de Referencia Nacional desconocemos las comorbilidades de
este padecimiento, este trabajo contribuiria a determinar estas comorbilidades
y seria de utilidad para los médicos pediatras que tratan este tipo de pacientes.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la es la experiencia en 10 afos de mucopolisacaridosis tipo | en el
Centro de Referencia Nacional de enfermedades de depdsito lisosomales en
una Unidad Médica de Alta Especialidad “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza, del
CMN “La Raza™?

17



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La mucopolisacaridosis tipo | es una enfermedad de depdsito lisosomal que
ocasiona la acumulacion progresiva de glucosaminoglucanos en distintos
organos causando dafio sistémico y es progresiva, ocasionando comorbilidades
y disminuyendo la calidad de vida.
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OBJETIVOS GENERAL Y ESPECIFICOS
OBJETIVO GENERAL

Identificar la frecuencia de la morbimortalidad en los pacientes con
mucopolisacaridosis tipo | en una unidad médica de alta especialidad.

OBJETIVO ESPECIFICOS

Identificar la edad del diagndstico de pacientes con mucopolisacaridosis tipo |

. Identificar la frecuencia de enfermedades neuroldgicas

. Identificar la frecuencia de enfermedades neumoldgicas

. Identificar la frecuencia de enfermedades oftalmoldgicas

. Identificar la frecuencia de enfermedades otorrinolaringolégicas
. Identificar la frecuencia de enfermedades reumatologicas

. Identificar la frecuencia de enfermedades gastroenterologicas

. Identificar la frecuencia de enfermedades neuropsicoldgicas
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HIPOTESIS:

No requiere, por tratarse de un estudio descriptivo.
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MATERIAL Y METODOS
Tipo de estudio

Estudio descriptivo, transversal, retrospectivo.

Lugar:
Poblacion y muestra

Poblacion: pacientes de ambos géneros, de edades de 0 hasta 16 afos de edad,
con diagndstico de mucopolisacaridosis tipo | que acudan al Centro de
Referencia Nacional de Enfermedades de depdsito lisosomal de la UMAE
Hospital General Centro Médico Nacional “La Raza” IMSS. De enero 2007 a
enero 2017.

Tamano de la muestra: No requiere dado que se trata de un estudio
observacional, y se incluiran todos expedientes que cumplieron con los criterios
de seleccion.

Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion:

A. Pacientes pediatricos de 0 a 16 afos.
B. Género masculino y femenino.
C. Con diagnéstico confirmado de mucopolisacaridosis tipo |.

Criterios de no inclusion:

Criterios de exclusion
Expediente Clinico incompleto

Métodos

1. Se realizara un estudio retrospectivo, transversal, y descriptivo que acuden
al Centro Nacional de Referencia de Enfermedades por Depésito Lisosomal
del Hospital General “Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico
Nacional La Raza, con diagndstico confirmado de mucopolisacaridosis tipo |.
Se realizara la busqueda de los expedientes.

Se llenara la hoja de captura de datos (Anexo 1)

Se analizaran los datos

Se presentara en grafica los resultados.

Se haran conclusiones pertinentes de la investigacion.

SRS IENTEN
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VARIABLES DE ESTUDIO

VARIABLE TIPO DEFINICION DEFINICION
CONCEPTUAL OPERACIONAL
Edad Cualitativa | Tiempo que ha vivido | Edad en afos
nominal una persona o ciertos | desde el
animales o vegetales. | nacimiento
29 registrada en el
expediente.
Género Cualitativa | Condicion organica, | EI sefalado en
nominal masculina o femenina, | nUmero de
dicotémica | de los animales y las | seguridad social
plantas. 2° como F o M; sino
obtenido de
historia clinica.
Mucopolisacaridosis | Cualitativa | Trastorno  genético | Registro en el
con deficiencia | expediente

enzimatica en el
metabolismo de los

mucopolisacaridos. 22

clinico.
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Muco-
Polisacari-
Dosis

Tipo |

Cualitativa
Nominal

dicotoémica

La
Mucopolisacaridosis
tipo | MPS | es una
enfermedad del grupo
de errores innatos del
metabolismo de
caracter autosomica
recesivo. Se presenta
con depdsito
lisosomal causado por
la deficiencia de la
enzima alfa—L-
iduronidasa, lo que
conduce a la
acumulacién
progresiva de
sustratos complejos
de
glucosaminoglucanos:
dermatan y heparan
sulfato en una amplia
variedad de dérganos,
que conlleva a una
disfuncion
multiorganica
debilitante y fatal, con
presentacion clinica

variable. 22

Registro
expediente

clinico.

en

el

Neuroldgicas

Cualitativa
Nominal

dicotdmica

Condicion  organica
que se origina por la
acumulacion de
glucosaminoglicanos

causando:

Registro
expediente

clinico.

en

el
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Alteraciones de la
mielinizacion,
ventriculomegalia,
crisis convulsivas.
Alteracién del suenio,
Hidrocefalia
comunicante,
compresion del
cordon cervical,

sindrome del tunel

carpiano.??

Cardiacas Cualitativa | Condicion  organica | Registro en el
Nominal secundaria a la | expediente
dicotémica | acumulacion de | clinico.

glucosaminoglicanos
en las fibras
miocardicas
ocasionando:
Cardiomiopatia,
fibroelastosis
endocardica,
enfermedad valvular,
enfermedad vascular
e hipertension
pulmonar.?3

Neumoldgicas Cualitativa | Complicaciones Registro en el
Nominal secundarias a la | expediente
dicotdmica | acumulacion de | clinico.

glicosaminoglicanos

en el epitelio de la via
aérea superior e
inferior dando como

sintomatologia
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principal: Apnea
central,  obstruccion
de las vias
respiratorias, apnea
del suefo e
infecciones
sinopulmonares
frecuentes o}
cronicas.?

Oftalmologicas Cualitativa | Daflo causado como | Registro en el
Nominal consecuencia de la | expediente
dicotomica | acumulacion de | clinico.

heteropolisacaridos
en el epitelio corneal
generando
manifestaciones
clinicas como:
Opacidad corneal,
glaucoma, neuropatia
Optica y degeneracion
de la retina,
disminucion de la
agudeza visual,
compresion del nervio
optico.??

Otorrinolaringolégicas | Cualitativa | Dafio generado por la | Registro en el
Nominal acumulacion de | expediente
dicotomica | glucosaminoglicanos | clinico.

en estructuras como
de

Eustaquio causando

las trompas

obstruccion y dafo en

huesos de senos
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paranasales, otitis
media de repeticion e

hipoacusia mixta.?®

Reumatoldgicas

Cualitativa
Nominal

dicotémica

Manifestaciones
dadas por el acumulo
de los
glicosaminoglicanos
en el tejido conectivo y
6seo por lo que
generan
manifestaciones
clinicas
osteoarticulares
como: Disostosis
multiple,
craneosinostosis,
subluxacién vertebral,
xifoescoliosis
dorsolumbair,
espondilolistesis,
genu valgum,
enfermedad
degenerativa de
cadera, rigidez
articular, contracturas,

mano en garra.?®

Registro
expediente

clinico.

en

el

Neuropsicologicas

Cualitativa
Nominal

dicotdmica

Retardo en el
desarrollo,
alteraciones del
suefo.
Comportamiento
hiperactivo y

agresivo.?8

Registro
expediente

clinico.

en

el
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Gastroenterologicas | Cualitativa
Nominal

dicotoémica

Dafio generado
debido al
almacenamiento MPS
en las neuronas del
plexo mientérico
dando sintomatologia
como: Diarrea
recurrente o cronica.
Distencion abdominal
secundaria a la
organomegalia entre
ellas: Hepatomegalia

y esplenomegalia.?’

Registro
expediente

clinico.

en

el

RECURSOS:

RECURSOS HUMANOS: EIl proyecto de investigacion se realizdé con los recursos
humanos del Hospital General Gaudencio Gonzalez Garza de la UMAE CMR IMSS.

Dado que se cuenta con pediatras capacitados (Investigador principal) y personal

competente, asi como residentes de la especialidad de Pediatria Médica, (investigador

asociado).

RECURSOS ECONOMICOS: La presente investigacion se realizd con los propios

recursos economicos del Hospital, ya que no requiere de financiamiento y apoyo de

otras instituciones.
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RECURSOS MATERIALES: En nuestro Hospital se cuenta con un archivo clinico que
proporciond los expedientes de los pacientes incluidos en el presente estudio de
investigacion donde se incluyeron a los pacientes pediatricos de 0 afios a 15afios 11

meses anos en el periodo comprendido entre enero de 2007 a enero de 2017.

FACTIBILIDAD: el estudio fue factible por que se cuenta con la informacion de los
expedientes clinicos de pacientes con diagnéstico de acidemia metilmalénica mismos
que fueron vistos por el servicio de medicina interna pediatrica de la UMAE CMN La

Raza.

ASPECTOS ETICOS

El presente protocolo se sometera a su aprobacion y analisis por el comité local
de Investigacion en salud, de esta sede hospitalaria.

Todos los procedimientos se realizaran en apego a las normas del reglamento
de la Ley General de Salud en materia de Investigacién para la Salud, del Titulo
Segundo con aspectos éticos de investigacién en seres humanos, asi como los
estatutos internos del comité de ética del Hospital, apoyados en las
recomendaciones de las guias propuestas en la Declaracion de Helsinki, donde
se involucren seres humanos en la investigacion biomédica
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ANALISIS DE RESULTADOS.

Se revisaron los expedientes clinicos de la clinica de enfermedades de depdsito
lisosomal de la UMAE Hospital General Centro Médico Nacional “La Raza” IMSS,
con diagnostico de mucopolisacaridosis tipo | (MPS 1), en terapia de reemplazo
enzimatico, de enero 2007 a enero 2017 se encontraron 24 pacientes de los
cuales 10 son del género femenino (42%) y 14 corresponden al género
masculino 58%. (Grafica 1)

GRAFICA 1. PORCENTAJE
POBLACION DE MPS | POR GENERO

m MASCULINO
m FEMENINO

Se detectaron 22 pacientes con MPS | Hurler (n=22, 91.6%) y Hurler-Scheie
(n=2, 8.3%). (Grafica 2)

GRAFICA 2. POBLACION CON MPS TIPO |

MPS | HURLER-SCHIE

MPS | HURLER
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Laedad de prevalencia fue de 0 a1 afo (n=7, 29%), de 13 meses a 5 afnos
(n=10, 42%), de 6 a 10 afios (n=7, 29%), con una edad promedio de 8 afios.

(Gréfica 3)

GRAFICA 3: PREVALENCIA DE MPS 1.

mO0-1aho
B 13m - 5 afos

M 6-10 anos

La edad mas frecuente al iniciar TRE es de 0 a 5 afios (n=15, 63%), de 6 a 10
afnos (n=7, 29%), de 10 a 15 afos (n=2, 8%). (Grafica 4).

Grafica 4: Edad de inicio de TRE

10 a 15 aifos
8%

06-10 afos
29%

01-05 afios
63%

H01-05afos HO06-10afios 10a 15 afos
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De acuerdo al tiempo de duraciéon de TRE, de 0 a 5 afios (n=14, 58.3%), de 6 a
10 afios (n=5, 20.8%), de 10 a 15 afos (n=3, 12.5%), sin inicio de TRE (n=1,
4.1%), suspendida (n=1, 4.1%).
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COMORSBILIDADES.

Este estudio muestra que el 100% (n=24) de los pacientes con MPS | la
presentan, las complicaciones neurolégicas (n=24, 100%), la mas frecuente fue
polineuropatia motora/sensitiva (n=17, 70 %), dafno neurolégico moderado
(n=16, 66.6%), macrocefalia (n=9, 37.5%), dafio neuroldgico leve (n=7, 29.1%),
sindrome de tunel del carpo (n=2, 8.3%), hidrocefalia (n=2, 8.3%), microcefalia
(n=2, 8.3%), crisis convulsivas (n=2, 8.3%) y dafno neuroloégico severo (n=1,
4.1%) ( tabla 1)

TABLA 1. COMPLICACIONES NEUROLOGICAS EN
PACIENTE CON MPS |

Complicacién Numero de Porcentaje
pacientes
afectados
Polineuropatia 70%
motora/ sensitiva
Dano 16 66.6%
neurolégico
moderado
9 37.5%
7 29.1%

neurolégico leve
tunel del carpo

Hidrocefalia 2 8.3%
2 8.3%
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Crisis 2 8.3%
convulsivas

Daino 1 4.1%
neurolégico
severo

De los 24 pacientes se observaron 22 con afeccion cardiolégica (n=22, 91.6%),
Insuficiencia mitral (n=18, 81.8%), insuficiencia tricuspidea (n=10 ,45.4%),
hipertrofia ventricular izquierda (n=5, 22.7%), insuficiencia adrtica (n=4, 18.1%),
Hipertension pulmonar (n=4, 18.1%), miocardiopatia hipertrofica (n=2, 9.0%) y
cardiomiopatia dilatada (n=1, 4.5%). (Ver tabla 2)

PACIENTE CON MPS |
COMPLICACION Numero de Porcentaje
pacientes
afectados
mitral

Insuficiencia 10 45.4%
triscuspidea

Hipertrofia 5 22.7%
ventricular

izquierda

adrtica
pulmonar
hipertréfica

Cardiomiopatia 1 4.5%
dilatada

Se encontraron 19 pacientes con complicaciones neumologicas (n=19, 79.1%),
sindrome de apnea e hipopnea obstructiva del suefo (n=17, 89.4%), enfermedad
pulmonar intersticial (n=10, 52.6%) y neumopatia obstructiva o restrictiva (n=2,
10.5%). ( tabla 3).
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TABLA 3. COMPLICACIONES NEUMOLOGICAS EN
PACIENTE CON MPS |

COMPLICACION Numero de Porcentaje

pacientes

afectados

17 89.4%

Enfermedad 10 52.6%
pulmonar
intersticial
Neumopatia 2 10.5%

obstructiva o
restrictiva

Complicaciones oftalmoldgicas (n=24, 100%), opacidad corneal (n=21, 87.5%),
disminucion de la agudeza visual (n=12, 50%), presién intraocular aumentada en
el (n=4, 20.8%, errores de refraccién como hipermetropia (n=2, 8.3%), miopia
(n=1, 4.1%), astigmatismo (n=1, 4.1%) y distrofia corneal (n=1, 4.1%).( tabla 4).

TABLA 4. COMPLICACIONES OFTALMOLOGICAS EN
PACIENTES CON MPS |

COMPLICACION Numero de Porcentaje
pacientes
afectados
Opacidad 21 87.5%
corneal
Disminucion de 12 50.0%
la agudeza visual
Presion 4 20.8%
intraocular
aumentada
Errores de
refraccion:
Hipermetropia 2 8.3%
1 4.1%
Astigmatismo 1 4.1%
Distrofia corneal 1 4.1%
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Complicaciones otorrinolaringoldgicas (n=23, 95.8%), otitis media serosa (n=14,
60.8%), hipoacusia media bilateral severa (n=12, 50%), obstruccién de la via
aérea superior (n=7, 30.4%), disfuncion tubaria (n=6, 25%), hipoacusia media
bilateral moderada (n=6, 25%), infeccién de vias aéreas superiores (n=4, 17.3%)
y otoesclerosis (n=2, 8.6%). (Tabla 5)

TABLA 5. COMPLICACIONES

OTORRINOLARINGOLOGICAS EN PACIENTES CON
MPS |

COMPLICACION Numero de Porcentaje
pacientes
afectados

Otitis media 14 60.8%
serosa

Hipoacusia 12 50.0%
media bilateral

severa

Obstruccion de 7 30.4%
la via aérea

superior

Disfuncion 6 25.0%
tubaria

Hipoacusia 6 25.0%
media bilateral

moderada

Infeccion de vias 4 17.3%
aéreas

superiores

2 8.6%

Complicaciones reumatoldgicas se observaron en 22 pacientes (n=22, 91.6%),
mano en garra (n=17, 77.2%), deformidad articular que limita la funcion (n=15,
68.1%), xifoescoliosis (n=12, 54.5%), deformidad articular que impida realizar
sus actividades diarias (n=10, 45.4%), hiperlordosis (n=9, 40.9%), geno valgo
(n=8, 36.3%), giba toracica (n=7, 31.8%), halux valgo (n=4, 18.1%), pie equino
(n=2, 9%) y pie cavo (n=2, 9%). (Tabla 6).
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TABLA 6. COMPLICACIONES REUMATOLOGICAS EN
PACIENTES CON MPS |

COMPLICACION Numero de Porcentaje
pacientes
afectados

17 77.2%
Deformidad
articular que 15 68.1%
limite la funcion
Xifoescoliosis 12 54.5%
Deformidad
articular que
impida realizar 10 45.4%
sus actividades
diarias
Hiperlordosis 9 40.9%
Geno valgo 8 36.3%
Giba toracica 7 31.8%
Halux valgo 4 18.1%
Luxacion de
cadera 4 18.1%
Pie equino 2 9.0%
Pie cavo 2 9.0%

Complicaciones neuropsicolégicas (n=13, 54.16%), con discapacidad intelectual
leve (n=8, 61.5%), discapacidad intelectual moderada (n=2, 15.3%), trastorno
de conducta no especificado (n=2, 15.3%) y discapacidad intelectual severa
(n=1, 7.6%). ( Tabla 7)

TABLA 7. COMPLICACIONES NEUROPSICOLOGICAS
EN PACIENTES CON MPS |

COMPLICACION Numero de Porcentaje
pacientes
afectados
Discapacidad 8 61.5%
intelectual leve
Discapacidad 2 15.3%
intelectual
moderada
Trastorno de 2 15.3%
conducta no
especificado
Discapacidad 1 7.6%
intelectual
severa
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Complicaciones gastrointestinales en 13 pacientes (n=13, 54.1%),
hepatomegalia (n=11, 84.6%), esplenomegalia (n=7, 53.8), hernia umbilical
(n=5, 38.4%), hernia inguinal (n=1, 7.6%) y diarrea (n=1, 7.6%). ( Tabla 8).

GASTROENTEROLOGICAS EN PACIENTES CON MPS |
COMPLICACION Numero de Porcentaje
pacientes
afectados

11 84.6%
7 53.8%
5
1
1

38.4%
7.6%
7.6%

Hernia umbilical
Hernia inguinal
Diarrea
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Discusion.

La mucopolisacaridosis tipo | es una enfermedad de depdsito lisosomal, en esta
revision de expedientes clinicos se encontraron 24 pacientes con MPS | de los cuales
10 del género femenino (42%) y 14 corresponden al género masculino (58%). La edad
de prevalencia fue de 0 a 1 afo (n=7, 29%), de 13 meses a 5 anos (n=10,
42%), de 6 a 10 afos (n=7, 29%), con una edad promedio de 8 afos. Edad de
inicio TRE fue de 0 a 5 afios (n=15,63%), 6 a 10 afios (n=7, 29%), 10 a 15 afos
(n=2, 8%). En cuanto a las complicaciones el 100% de los pacientes tienen
afecciones neuroldgicas y oftalmoldgicas, semejante al estudio realizado por
(Aguirre, 2014). Las neurolégicas de mayor incidencia fueron polineuropatia
motora y sensitiva, dafio neuroldgico moderado. En las complicaciones
oftalmolégicas mas destacadas son opacidad corneal y disminucién de la
agudeza visual similar a lo reportado por Aguirre, 2014. En el 95.8% de los
pacientes presentaron hipoacusia media bilateral severa y otitis media serosa
como lo describe en su estudio (Saturnino, 2011). En el 91.6% de complicaciones
cardiacas fueron insuficiencia mitral e insuficiencia tricuspidea, parecido al
estudio de (Walker, 2013). Las reumatoldgicas rigidez articular y disostosis
multiple como en el reporte de (Minke, 2011). Las neumolégicas SAHOS,
enfermedad pulmonar intersticial y neumopatia obstructiva o restrictiva similar a
(Kenneth, 2013). En menor frecuencia encontramos en 54.1% complicaciones
gastrointestinales como hepato-esplenomegalia y por ultimo las complicaciones
neuropsicolégicas entre ellas discapacidad intelectual de leve, moderada y
severa, asi como trastornos de conducta semejante al estudio (Wynn, 2016).

Por lo anterior descrito es importante que el diagnéstico de MPS | se realice
antes del afio de edad y se inicie terapia de reemplazo enzimatico, valorar
trasplante de M.O. Y asi se evitaria complicaciones graves a diferentes
organos, mejorando la calidad de vida del paciente.

CONCLUSIONES.

De acuerdo a la revisidon de 24 expedientes de pacientes con MPSI, se puede
concluir, la afectacion a diferentes sistemas es de manera progresiva, la terapia
de reemplazo enzimatico no mejora la funcion de los sistemas nervioso,
osteomiarticular, visual y auditivo.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO: EXPERIENCIA EN MUCOPOLISACARIDOSIS
TIPO 1 EN 10 ANOS EN UNA UNIDAD DE ALTA ESPECIALIDAD

i INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
@ Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
IMSS CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(NINOS Y PERSONAS CON DISCAPACIDAD)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

EXPERIENCIA EN MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO | EN 10 ANOS EN UNA UNIDAD

Nombre del estudio: > g
MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD DEL CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha: CIUDAD DE MEXICO, SEPTIEMBRE 2017

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:

En caso de coleccién de material bioldgico (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:

Colaboradores:

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 Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
tutores o representante legal

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 informacion relevante del estudio.

Clave: 2810-009-013
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ANEXOS 1. Recoleccion de datos.

Nombre:

Edad:

Diagnostico:

Sexo:

Fecha y tipo de diagndstico

Fecha de inicio TRE:

VARIABLE

SI

NO

OBSERVACIONES.

1. Complicaciones
neuroldgicas

2. Complicaciones
cardiacas

3. Complicaciones
neumoldgicas

4. Complicaciones
neumoldgicas

5. Complicaciones
oftalmoldgicas

6. Complicaciones
otorrinolaringolégicas

7. Complicaciones
reumatologicas

8. Complicaciones
neuropsicoldgicas

9. Complicaciones
gastroenterologicas
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ANEXO 2. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

EXPERIENCIA EN MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO | EN 10 ANOS EN UNA
UNIDAD DE ALTA ESPECIALIDAD

Fecha

Marzo 17

Abril 17

Mayo
17

Junio
17

Julio 17

Agosto
17

Sept
17

Revision de
articulos
medicos y
fichas
bibliograficas

Elaboracion de
protocolo de
investigacion.

Revision de
protocolo e
ingreso al
SIRELCIS

Identificacion y
recoleccion de
datos de
expedientes
clinicos

Analisis
estadistico de
datos
obtenidos.

Resultados,
conclusiones y
discusion de la
investigacion.

Presentacion
de resultados
en foros vy
congresos de
investigacion

Envio para
Publicacion de
resultados en
revista médica
indexada
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