@
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCIAY

FACULTAD DE MEDICINA DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DIVISION DE EDUCACION MEDICA E INVESTIGACION
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL GENERAL “DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA”
CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”

TIPOS DE DOLOR (AGUDO Y CRONICO) EN PACIENTES CON MUCOPOLISACARIDOSIS |, 1Y
VI EN LA UMAE, CMN LA RAZA

T ESIS

PARA OBTENER EL GRADO DE ESPECIALISTA EN:
PEDIATRIA

PRESENTA:

DRA. TANIA ALEJANDRA SUAREZ GARCIA

TUTOR DE TESIS:

DRA. MARIA EUGENIA VEGA RAMIREZ
MEDICO PEDIATRA ADSCRITO AL SERVICIO DE MEDICINA INTERNA PEDIATRICA

CDl MX. 2018



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UMAE HOSPITAL GENERAL DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA “LA RAZA”

M.C. MARIA TERESA RAMOS CERVANTES
DIRECTORA DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD
HOSPITAL GENERAL DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA CMN LA RAZA

MC. SILVIA GRACIELA MOYSEN RAMIREZ
PROFESOR TITULAR DEL CURSO DE PEDIATRIA
HOSPITAL GENERAL DR. GAUDENCIO
GONZALEZ GARZA CMN LA RAZA

M.C. MARIA EUGENIA VEGA RAMIREZ
MEDICO ADSCRITO AL SERVICIO DE MEDICINA INTERNA PEDIATRICA
ASESOR DE TESIS
HOSPITAL GENERAL DR. GAUDENCIO
GONZALEZ GARZA CMN LA RAZA

DRA. TANIA ALEJANDRA SUAREZ GARCIA
MEDICO RESIDENTE DE TERCER ANO DE PEDIATRIA
HOSPITAL GENERAL DR. GAUDENCIO
GONZALEZ GARZA CMN LA RAZA



IDENTIFICACION DE INVESTIGADORES

Investigador principal:

Dra. Maria Eugenia Vega Ramirez

Medico No Familiar Adscrito al Servicio de Medicina interna pediatrica

Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” UMAE CMN La Raza

Matricula: 8297029

E-mail: maaruu_29 13@yahoo.com.mx

Direccion: Avenida Vallejo y Jacarandas S/N Colonia La Raza CP 02990 Delegacion Azcapotzalco
Ciudad de México

Teléfono: 57245900 Extension: 23489, 23490

Investigador asociado:

Dra. Tania Alejandra Suarez Garcia

Médico Residente de Pediatria de Tercer afo

Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” UMAE CMN La Raza
Matricula: 97360083

E-mail: free_angel.1@hotmail.com

Direccion: Avenida Vallejo y Jacarandas S/N Colonia La Raza CP 02990 Delegacion Azcapotzalco
Ciudad de México
Teléfono: 57245900 Extension: 23489, 23490



INDICE

ADreviaturas. . . ... 1
RESUMEN. . . . 2
MarCO TEOMCO. . . . ottt ettt e e e e e e e e e e 5
Justificacion/Planteamiento del problema. . . .......... ... ... ... ... ... 13
Pregunta de Investigacion. . . . ... 13
ODJEtIVOS. .« . 13
HIPOtESIS. . . . 14
Material y Metodos. . . . . . ..o 14
Variables de estudio. . . ... ... e 15
Recursos, financiamiento y factibilidad. . ... .......... ... ... ... ... ......... 18
CoNSIderaciones BLiCAS. . . . . vttt 18
DIfUSION. . . o e 19
ResUltados. . ... ... 20
DISCUSION . . o ot e 26
CONCIUSIONES . . . oo 27
Bibliografia. . . ... . 28

AN EXOS. .« o ot e e 30



ABREVIATURAS

DS:Dermatan sulfato
GAGs:Glucosaminoglicanos

MPS: Mucopolisacaridosis

PIO: Presion intraocular

PIC: Presién intracraneal

SNC: Sistema Nervioso Central

TCH: Células madre hematopoyéticas
UMAE: Unidad Médica Alta Especialidad
TRE:Terapia de reemplazo enzimatico.
ASB: Arilsulfatasa B



RESUMEN

TIPOS DE DOLOR (AGUDO Y CRONICO) EN PACIENTES CON
MUCOPOLISACARIDOSIS I, 11 Y VI EN LA UMAE, CMN LA RAZA
Antecedentes

Las mucopolisacaridosis pertenecen a un grupo heterogéneo de enfermedades
que se generan por deficiencias enzimaticas, caracterizadas por la acumulacién
lisosomal de sustancias intermedias del metabolismo de los mucopolisacaridos o
glucosaminoglucanos, que son macromoléculas que proporcionan soporte
estructural a la matriz extracelular y son parte importante de los procesos de
regulacion y comunicacion celular.

MPS TIPO |

La causa de la MPS | es un déficit de a-L-iduronidasa que da lugar a una
acumulacion de sulfato de dermatano y de heparano; secundaria a la deficiencia
de la enzima alfa-L-iduronidasa, lo que conlleva a disfuncion multiorganica,
progresiva, debilitante y fatal. Se debe a una mutacion del gen localizado en el
cromosoma 4p16.3. Existen 3 tipos de MPS I. la enfermedad de Hurler (forma
grave), la enfermedad de Hurler/Scheie (forma moderada) y la enfermedad de
Scheie (forma atenuada).

Su incidencia global es de 0.99-1.99 por cada 100,000 nacidos vivos y 20% de los
casos de mucopolisacaridosis tipo | tienen la forma atenuada.

MPS TIPO I

El sindrome de Hunter o mucopolisacaridosis tipo 1l (OMIM 309900) presenta un
patron de herencia ligada al cromosoma X (locus Xq28) y se debe al déficit de la
enzima iduronatosulfatasa, que participa en la degradacion de dermatan sulfato y
heparansulfato. A pesar de ser una enfermedad que, por su patron de herencia,
afecta a los varones, en los ultimos afios se han descrito casos en nifias debido a
la inactivacion del cromosoma X no mutado heredado del padre. La incidencia de
la enfermedad se calcula en aproximadamente 1 por 132.000 recién nacidos vivos
varones en estudios europeos por 68.000-320.000 recién nacidos vivos varones,

segun distintas series).



MPS TIPO VI

El déficit de arilsulfatasa 3 da lugar a la MPS VI (enfermedad de Maroteaux Lamy),
en la que se acumula DS. Los pacientes no tienen retraso mental, pero presentan
facies tosca, hepatoesplenomegalia, opacidad corneal y disostosis mdultiple. Los
pacientes adolescentes o adultos pueden presentar una miocardiopatia grave o
una enfermedad valvular. Pueden desarrollar estenosis del canal cervical. En las
formas graves los pacientes mueren en la segunda o la tercera década de la vida.
TIPOS DE DOLOR

La International Association for the Study of Pain (IASP) define el dolor como
“‘experiencia emocional y sensorial desagradable que se relaciona con un dafio
tisular real o potencial”.

La Asociacion Americana de Pediatria establece que “los pediatras son
responsables de eliminar o apaciguar el dolor y el sufrimiento en los nifios cuando
sea posible. Para lograr esto, los pediatras necesitan ampliar sus conocimientos,
utilizar instrumentos y técnicas de evaluacion adecuados, anticipar experiencias
dolorosas e intervenir en consecuencia, utilizando un enfoque multimodal”.

Las manifestaciones clinicas de las enfermedades por acumulacion lisosémica son
muy variables, generalmente de caracter progresivo y multiorganico de las que
destacan disfuncién neurologica progresiva y disostosis esquelética entre otras,
por lo que condicionan dolor al paciente.

La importancia de distinguir que la diferencia fundamental entre el dolor agudo y
cronico no reside en el aspecto temporal, esto es, en el trascurso del tiempo en si,
sino en la naturaleza de los fenbmenos y los cambios a los que éste puede dar
lugar. La nula funcionalidad del dolor crénico frente al caracter protector del dolor
agudo, mientras éste puede favorecer supervivencia, el dolor crénico suele ser
destructivo fisica psicolégica y socialmente.

Realizar un diagnéstico identificando el tipo de dolor, principalmente en estos
pacientes con mucopolisacaridosis que tienen afectacién articular y 6sea que les
condiciona dolor a corto y largo plazo, es de utilidad para instituir un manejo
precoz y apropiado para mejor la calidad de vida y lograr resultados en salud y

efectos costo-beneficiosos en la sociedad.



OBJETIVOS: Conocer los tipos de dolor en pacientes con mucopolisacaridosis
tipo I, 1l 'y VI que son atendidos en la clinica de enfermedades de depdsito
lisosomal de la UMAE del Centro Médico la Raza.

MATERIAL Y METODOS:

Tipo de estudio: Observacional, Descriptivo, Retrospectivo y Transversal.
Poblacion: Pacientes de ambos géneros, de edades de 0 meses hasta 16 afios de
edad con diagnéstico de mucopolisacaridosis tipo I, Il y VI de febrero 2013 a
Febrero del 2018 que acusen a la clinica de enfermedades de deposito lisosomal
de la UMAE del Centro Médico la Raza.

ANALISIS ESTADISTICO:

No se requerira de célculo de muestra poblacional por el tipo de estudio del que se
trata. Los datos seran recolectados en hoja con formato especial. Estos seran
analizados mediante medidas de tendencia central y de dispersion.

RECURSOS: Este trabajo no requiere financiamiento, se utilizaran recursos
propios del servicio.

EXPERIENCIA DE GRUPO: La Dra. Maria Eugenia Vega Ramirez : médico
adscrito al servicio de Medicina Interna Pediatrica, cuenta con 13 afos de
experiencia en el manejo y tratamiento de los pacientes pediatricos con errores
innatos del metabolismo, titular de la clinica de errores innatos de metabolismo.
Ademas ha fungido como asesora de tesis de residentes de pediatria, ha
participado en la realizacién de guias de practica clinica de mucopolisacaridosis
tipo 1 y VI, asi como de, beta oxidacién y galactosemia.

La Dra. Tania Alejandra Suérez Garcia: médico residente de pediatria de tercer
afio.

TIEMPO A DESARROLLARSE: Febrero 2013 a Enero 2018.



MARCO TEORICO.

TIPOS DE DOLOR (AGUDO Y CRONICO) EN PACIENTES CON
MUCOPOLISACARIDOSIS I, 11 Y VI EN LA UMAE, CMN LA RAZA

Las mucopolisacaridosis pertenecen a un grupo heterogéneo de enfermedades
que se generan por deficiencias enzimaticas, caracterizadas por la acumulacién
lisosomal de sustancias intermedias del metabolismo de los mucopolisacaridos o
glucosaminoglucanos, que son macromoléculas que proporcionan soporte
estructural a la matriz extracelular y son parte importante de los procesos de
regulacién y comunicacion celular. Estas enfermedades pertenecen al subgrupo
de las patologias monogénicas, que en algunos casos pueden darse también por
rearreglos cromosomicos.

En 1900 se hizo la descripcion del primer caso de MPS por John Thompson, en
Edimburgo. La primera publicacion fue efectuada por Charles Hunter en 1917:
describi6 dos pacientes con talla baja, facies tosca, hernia inguinal, rudeza
respiratoria, sin opacidad corneal. En 1946, aclar6 que esa descripcion
correspondia a una MPS ligada con el cromosoma X y fue llamada sindrome de
Hunter.

En 1919, Gertrud Hurler publicé la historia clinica de pacientes con hallazgos
similares a los de Hunter que adicionalmente tenian opacidad corneal y retraso en
el neurodesarrollo. En 1952, Brante aislo el mucopolisacarido dermatan sulfato del
higado de dos pacientes con sindrome de Hurler, recibiendo estas enfermedades
el nombre de MPS.

Dorman y Meyer descubrieron mucopolisacariduria y establecieron que
correspondia a un defecto en el metabolismo de los glucosaminoglicanos.

Van Hoof y Hers en Bélgica, por medio de estudios de microscopia electrénica,
encontraron anormalidades lisosomales.

En la década del sesenta se identificaron los glucosaminoglicanos dermatan y
heparan sulfato en la orina, en pacientes con sindromes de Hurler, Scheie y
Hunter; heparan sulfato en el sindrome de Sanfilippo; queratan sulfato y condroitin
sulfato en el sindrome de Morquio y dermatan sulfato en el sindrome de Marotaux-
Lamy.

En 1969, Mc Kusick y colaboradores propusieron la clasificacion numérica basada
en el tipo de glucosaminoglicano excretado en la orina y las caracteristicas clinicas
predominantes.

Posteriormente, esta clasificacion ha sido modificada debido a la identificacion de
las enzimas deficientes en cada enfermedad.

En las Ultimas dos décadas la biologia molecular ha hecho posible la identificacion
de las mutaciones especificas en los pacientes con MPS.

La clasificacién actual comprende siete tipos de MPS: I, 11, Il IV, VI, VIl y IX @

La MPS | o sindrome de Hurler (Hurler, Hurler-Scheie y Scheie), MPS Il o
sindrome de Hunter (variantes A 'y B), MPS Ill o sindrome de Sanfilipo (variantes
A-D), MPS IV o sindrome de Morquio (variantes Ay B), MPS VI o Marotaux-Lamy,
MPS VIl o sindrome de Sly, MPS IX o sindrome de Natowicz 2, y las deficiencias



de mdltiples sulfatasas. Los datos epidemiologicos para MPS se desconocen en
nuestro pais, pero en Europa y Australia se tienen algunos estimados, asi por
ejemplo en Europa la ocurrencia es de 1:10.000 a 1:25.000 nacidos vivos. *

Los estudios previos sobre la incidencia de los diferentes tipos de
mucopolisacaridosis han demostrado variaciones considerables en diversas
poblaciones. La menor incidencia para todas las mucopolisacaridosis es la
reportada por Malm, et al., en Suecia, con 1.75 casos por 100,000 nacimientos ¢
y la mayor, en los Paises Bajos por Poorthuis, et al., con 4.5 casos por 100,000
nacimientos.* Sin embargo, se considera que la prevalencia general esté entre 3.4
y 4.5 por 100, 000 nacimientos. °

En Latinoamérica, Coelho, et al., encontraron la MPS | como la mas frecuente en
un analisis de pacientes con sospecha de errores innatos del metabolismo, la cual
correspondi6 al 25 % de todas las mucopolisacaridosis y al 8,3 % de todos los
casos de sospecha de errores innatos del metabolismo. En segundo lugar de
frecuencia, encontraron a la MPS VI, correspondiente al 18 % del total de las
mucopolisacaridosis y al 6 % de todos los casos de todos los casos de sospecha
de errores innatos del metabolismo. °

En México se desconoce la incidencia. En la clinica de Enfermedades de deposito
lisosomal del Centro médico La raza. Del 2013 al 2018 se han valorado 139
pacientes. De los cuales los tipos de mucopolisacaridosis (1,11 Y VI) son un total de
62 pacientes.

Las manifestaciones mas frecuentes de las MPS incluyen principalmente
caracteristicas faciales, opacificacion de la cérnea y / u otros problemas oculares,
macroglossia, pérdida auditiva, enfermedad cardiaca, problemas respiratorios,
hepatoesplenomegalia, hernia inguinal y umbilical, disostosis multiple, limitacion
de la movilidad articular y dafio cognitivo (en parte de los casos). Debido al
compromiso de varios organos Yy tejidos, los pacientes con MPS frecuentemente
necesitan intervenciones quirargicas que pueden llevar a un alto indice de
complicaciones. ’

MPS TIPO |

La MPS | es una enfermedad croénica, progresiva y debilitante, en la cual hay
deficiencia de -L-iduronidasa, lo cual produce una acumulacion progresiva de
dermatan sulfato y heparan sulfato en el organismo y su excrecion excesiva en la
orina. Con la acumulacion y almacenamiento progresivos y continuos de estas
sustancias se produce dafio tisular y organico, lo cual da como resultado lo que
conlleva a disfuncién multiorgénica, progresiva, debilitante y fatal. %°

La incidencia estimada a nivel mundial de la MPS | es de alrededor de 1:100,000 a
1:280,000 nacimientos vivos y se hereda de forma autosdmica recesiva, asi que
afecta a ambos sexos por igual. Se han identificado aproximadamente 100
mutaciones que causan la enfermedad. ®

La MPS | se debe a una mutacién del gen localizado en el cromosoma 4p16.3. *°
Se definen tres manifestaciones clinicas que varian segun la intensidad de los
sintomas y su edad de aparicion: Hurler (grave), Hurler-Scheie (moderada) y
Scheie (leve).**

Los pacientes con enfermedad de Hurler comienzan en la infancia, entre los 6

6



meses y 2 afios de edad, con infecciones respiratorias de repeticion, retraso
mental, visceromegalia, cardiopatia, contracturas articulares, enfermedad Osea,
hernias umbilicales e inguinales, opacidad corneal y la tipica facies. Generalmente
mueren antes de los 10 afios. Los pacientes pueden presentar también
alteraciones craneofaciales con agrandamiento de la silla turca, malformaciones
dentarias e hidrocefalia.

La enfermedad de Hurler/Scheie se presenta entre los 2 y los 6 afios de edad y
tiene una gravedad moderada, a veces sin retraso mental. El paciente con
enfermedad de Hurler/Scheie presenta los aspectos faciales tipicos de las MPS,
pero menos marcados que los pacientes con enfermedad de Hurler.

Generalmente tienen contracturas articulares, enfermedad 0sea y visceromegalia.
Los pacientes generalmente mueren durante la tercera década por enfermedad
cardiaca (valvulopatia) o respiratoria. **

La enfermedad de Scheie es la forma atenuada de la MPS |, y aunque comparte
las manifestaciones clinicas de la enfermedad de Hurler/Scheie, las
manifestaciones comienzan habitualmente en la segunda década y los pacientes
pueden vivir hasta la edad adulta. Son pacientes especialmente dificiles de
diagnosticar, sin el aspecto tipico de la MPS, y en ocasiones presentan
Uunicamente manifestaciones musculoesqueléticas, contracturas articulares y
sindrome del tunel carpiano. También pueden desarrollan displasia de cadera,
valvulopatia cardiaca y opacidad corneal. Las manifestaciones reumatoldgicas de
los pacientes con MPS | son la disostosis multiple, el sindrome del tanel carpiano y
las contracturas articulares.

La disostosis multiple es comun a todas las MPS y se caracteriza por la presencia
de multiples alteraciones en el esqueleto axial y periférico. En la columna los
pacientes presentan alteracion en el desarrollo de la porcion anterosuperior de los
cuerpos vertebrales con cifosis (tipica giba). Los cuerpos vertebrales tienen un
aspecto oval con disminucion de la altura. Se observa también subluxacion
vertebral y cifoescoliosis. Es frecuente la coxa valga con dislocaciéon de la cadera 'y
displasia de la cabeza femoral. Se observa ensanchamiento de la parte anterior de
la cortical y la porcién medial de la clavicula. En los huesos tubulares largos se
aprecia expansion diafisaria y metafisaria con retardo en la osificacion epifisaria.
En las manos se aprecia osteopenia, hipoplasia del carpo y deformidad de la
porcién anterior del cubito y del radio, las falanges proximales y medias son
anchas y estan acortadas, y las falanges terminales y los huesos del carpo son
hipoplasicos.

La infiltracion de mucopolisacaridos en tendones, en ligamentos y en la capsula
articular ocasiona contracturas articulares simétricas en hombros, codos, manos,
caderas y rodillas, con dolor articular y limitaciébn funcional progresiva. Los
pacientes desarrollan rigidez articular con contracturas articulares progresivas con
dolor. Las contracturas en las manos, junto con las alteraciones propias de la
disostosis multiple, dan lugar a la tipica mano en garra de estos pacientes. *°
Como se menciond, la acumulacién de glicosaminoglicanos (heparan y dermatan
sulfato) en las células es la consecuencia de la deficiencia de la enzima lisosomal
alfa-L-iduronidasa. El descubrimiento del sistema de reconocimiento por parte de
los receptores celulares de enzimas con residuo de manosa-6-fosfato y la
posibilidad de incorporacién de dicha enzima a la célula con déficit, es el punto de
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partida del tratamiento para las enfermedades lisosomales.*?

Por el mencionado mecanismo, el trasplante de células precursoras
hematopoyéticas y el uso de enzima recombinante producida por ingenieria
genética proveen a las células de adecuada cantidad de enzima para evitar o
corregir la acumulacion de glicosaminoglicanos.

El tratamiento iniciado antes de que se produzca la acumulacién progresiva de
glicosaminoglicanos podria evitar dafios irreversibles en las células. =

MPS TIPO Il

El sindrome de Hunter es determinada por una mutacion en el cromosoma X en la
region Xg25-g27, que afecta la funcién normal de la enzima Iduronato sulfatasa,
esencial para el fragmentacién de dos mucopolisacéridos, dermatansulfato y
heratansulfato que provoca la acumulacién citoplasmética de mucopolisacaridos.
Se transmite por herencia autosdmica recesiva ligada al sexo y se observa en
varones. ™

Se estima que el sindrome de hunter (MPS I1l) afecta a 1 en cada 155 mil nacidos
vivos.

Las caracteristicas clinicas son similares al Hurler: facies tosca,
hepatoesplenomegalia, retraso mental, disostosis 0sea, cardiopatia y sordera, Si
bien no presentan opacidad corneal y el comienzo es mas tardio, con
supervivencia hasta la segunda y la tercera décadas de la vida. Algunos pacientes
presentan tipicas lesiones nacaradas en la espalda, en los brazos y en los muslos.
Existen formas leves con caracteristicas parecidas a la enfermedad de Scheie. La
Food and Drug Administration (FDA) estadounidense aprobd en julio de 2006 el
tratamiento enzimatico sustitutivo con idursulfasa para la MPS Il en dosis de 0,5
mag/kg, administrado semanalmente.*°

MPS TIPO VI

La MPS tipo VI, es una enfermedad poco comdn que presenta un patron de
herencia autosémica recesiva. *°

Esta determinada por mutaciones de la enzima arilsulfatasa B (ASB). *°
Enzima lisosomal encargada de eliminar el residuo de azucares del grupo C4
sulfato. Las mutaciones patdégenas de este gen (ubicadas en el locus 5gq11-14)
producen ausencia o reduccion de la actividad de la enzima ASB, también llamada
N -—acetil galactosamina 4-sulfatasa que afecta la degradacion paulatina y
acumulacion celular de (GAG). o7

Se estima una prevalencia que puede variar entre 1 en 43,261 hasta 1 en
1,505160 nacidos vivos. *°

Los pacientes presentan facies tosca, hepatoesplenomegalia, opacidad corneal,
disostosis multiple y condicion cognitiva normal. Los pacientes adolescentes o
adultos pueden presentar una miocardiopatia grave o una enfermedad valvular.
Pueden desarrollar estenosis del canal cervical. En las formas graves los
pacientes mueren en la segunda o la tercera década de la vida. 1% 2

La terapia de reemplazo enzimatico (TRE) con enzima recombinante humana
ASB conocido como rhASB (N-acetilgalactosamina 4 sulfatasa recombinante
humana 6 galsulfasa) para tratar a pacientes con MPS VI ha demostrado
efectividad en infusiones semanales de 1 mg/kg, ademas son bien toleradas y
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producen una rapida reduccién de los niveles de GAG en orina, y una mayor
resistencia en pacientes. *°

TIPOS DE DOLOR

La International Association for the Study of Pain (IASP) define el dolor como
“‘experiencia emocional y sensorial desagradable que se relaciona con un dafio
tisular real o potencial” y, con respecto al dolor en nifios, afade que: ‘“la
incapacidad de comunicarse verbalmente no niega la posibilidad de que alguien
esté sufriendo dolor y necesite un tratamiento farmacolégico adecuado”.

El dolor es una experiencia multifactorial, inherentemente subjetiva y en la que
intervienen muchos factores, y debe ser evaluado y tratado como tal. En él
influyen el miedo y la ansiedad, variables con la edad, el sexo y la personalidad
del niflo, junto con experiencias dolorosas previas, la conducta de los padres, y la
actitud de los profesionales que asisten al proceso. Pero el dolor, ademas de ser
una experiencia nociceptiva, genera procesos fisiologicos importantes. Se
producen cambios cardiovasculares (aumento de la frecuencia cardiaca y tension
arterial), respiratorios (aumenta la frecuencia respiratoria), endocrinos (aumentan
las hormonas de estrés, catecolaminas, cortisol, glucagon, y se produce una
situacion catabolica con hiperglucemia y acidosis lactica) y neurovegetativos
(cuadros vasovagales).

La Asociacion Americana de Pediatria establece que “los pediatras son
responsables de eliminar o apaciguar el dolor y el sufrimiento en los nifios cuando
sea posible. Para lograr esto, los pediatras necesitan ampliar sus conocimientos,
utilizar instrumentos y técnicas de evaluacion adecuados, anticipar experiencias
dolorosas e intervenir en consecuencia, utilizando un enfoque multimodal.

Por todo lo expuesto, la valoracion, el registro y el tratamiento del dolor deben
formar parte de nuestra practica clinica diaria. Ademas, debemos desarrollar un
plan individual del tratamiento del dolor para cada uno de nuestros pacientes.*

Dolor agudo: Es de instalacién reciente y con duracién menor a 3 meses 2°. En
relacion con patologia intercurrente: enfermedad, accidente o en relacion con
procedimientos médicos o por enfermeria, diagnésticos o terapéuticos™.

Dolor cronico: Es aquel que persiste a la causa original y tiene mas de 3 meses de
duracién ?°. Se prolonga mas alla de la curacién de la lesién que lo origind o se
asocia a una afeccién cronica. Tanto la intensidad como la etiologia y el patron de
evolucién son muy variables®.

Para la medicion del dolor se debe seleccionar un instrumento apropiado para la
edad y el nivel de desarrollo. Determinar cada cuanto tiempo debemos monitorizar
el dolor.

Enfrentarnos al dolor de un paciente con retraso cognitivo es un reto que debemos
aprender a manejar. Es en estos pacientes donde la opinion de padres y
cuidadores es fundamental. Asimismo, como pediatras sabemos que los nifios
pueden negar el dolor por miedo. Debemos Por tanto valorar y “cuantificar” el dolor
teniendo en cuenta todas estas situaciones ™



Escalas de valoracion del dolor en Pediatria
Métodos conductuales. Sirven a cualquier edad si bien son los indicados para
medir el dolor en niflos menores de 2-3 afios 0 nifos con alteraciones cognitivas.
Se basan en la cuantificacion y puntuacién de signos conductuales. Los
principales indicadores conductuales del dolor agudo son: expresion facial,

movimientos del cuerpo, imposibilidad para consolarse y llanto o gemidos.

Escalas:

m Escala FLACC (Tabla 1).
m Pediatric Objetive Pain Scale (OPS). Combina elementos conductuales con
cambios fisioldgicos (Tabla 2).

Tabla 1. Escala FLALU

Escala FLACC

Caregoria

0 I

1

Expresidn facial

Mueca o frunamiento del enfrecejo

esporddicos; nifio retraido

Cara relzjada
Expresidn neutra

Mandibula tensa,
temblor del mentan

Posicién normal, relajada Incdmodeo, inquieto, tenso

Pataleo o elevacidn

de las piernas
Actividad Tranquila, Se retuerce, se balancea, Cuerpo arqueado, rigidez o
S8 MUeVe Norma tenso movimiento espasmadicos
Lanto o voz Mo llera ni estd quejoso Gemidos, loriqueos Llanta continua, gritos,
quejas frecuentes
Capacidad de Tranquilo Se tranquiliza con |z voz Dificll de consolar
consuelo o con el abrazo o tranquilizar

(ksin dolor; |-2: dolor leve; 3-5: dolor moderado; £-8: dolor intenso; 9-10: maximo dalor imaginable

Tabla 2. Pediatric Objetive Pain Scale [OPS)

Escala OPS

Parametro

Valoracion

Puntuacién

Tensidn arterial sistdlica

Aumento 20% basal

Aumento 20-30% basal

Aumento > 30% basal

It

Llarto

Mo

Consolable

Mo consolable

[

Movirmientos

Relajado, tranquilo

Inquieto

Muy agtado, rigido

[

Agitacidn

Dormmido y/o franquilo

Furiosa, pero se calma

Sin consuelo

It

Quejas de dolor

Dormido, bien

Mo localiza dolor

Localiza dalor

It

0 sin dolor; |-2: dolor leve; 3-5: dolor maderado; &-8: dolor intensc; 9-10: maxima dolar imaginable
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Métodos fisiologicos

Tabla 3. Métodos fisiologicos

Cambios fisiologicos Cambios endocrinometabolicos

B Frecuencia cardiaca (taquicardia) B Aumento de cortisol, adrenalina y noradrenaling, glucagdn,
B Presion artenal sistémica (hipertension) hormonz de crecimiento

B Frecuencia respiratoria B Disminucion de prolacting, insuling

B Saturacicn de Oy B Hiperglucemia

B Sudoracidn palmar

Métodos autoevaluativos
m Escala facial de Wong Baker (Fig. 2). El nifio escoge la cara con la que se siente
mas identificado. Se emplea en nifios de aproximadamente 3 a 6 afios.

Figura 2. Escala facial

Wong-Baker FACES Pain Rating Scale
(Escala de clasificacion del dolor de “caras™ de Wong-Baker)

L

~O OUsLE OuUSLE Un DMLE uN
rOCETO POGRNTD WA A vas -iCrO NUCHas %0

De: Hockemberry M], Wilsons D: Wong's Essentials of Pediatric Nursing, od &

m Escala verbal numérica (EVN). Es el paciente quien decide “cuanto le duele”.
m Escala analdgica visual (EVA). Similar a la anterior. Puede o no contener
numeros, como la previa, o variaciones colorimétricas (Fig. 3).

Figura 3. Escala Analdgica Visual [EVA)

Escala Visual Analdgica

Nada El peor dolor
de dolor imaginable

MODERADA TINTEN S AS—




Monitorizacion del dolor

Debe monitorizarse la efectividad del tratamiento segun el farmaco utilizado y la
via de administracion. De forma general se hara a la hora tras el inicio del
tratamiento oral, 0 a los 15 minutos si el tratamiento es intravenoso, sobre todo en
dolores moderados/severos.

Tratamiento del dolor
Intervenciones no farmacolégicas para el manejo del dolor en Pediatria. Pueden
contribuir de forma importante a disminuir la ansiedad del nifio.

e Presencia de los padres en todo momento de la atencion de sus hijos.

e Ambiente tranquilo y adecuado a la edad pediatrica.

e El comportamiento del personal sanitario debe ser calmado.

e Distraccion del nifio durante un procedimiento doloroso.

e Teécnicas de distraccion segun la edad del nifio.

e Estimular una respiracion ritmica

e Mdsica.

e Distraccion mediante videojuegos, peliculas, juguetes, cuentos.

e Hablar de algo de interés para el nifio, intentando que olvide el

procedimiento.

Como normas generales en la intervencion farmacolégica:

» Cuando el dolor sea constante, los analgésicos deben administrarse a intervalos
regulares y no “a demanda”, vigilando sus efectos colaterales.

* Uso de la via de administracién adecuada: la via mas simple, mas eficaz y
menos dolorosa.

« Individualizado al nifio y al grado de dolor *°
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JUSTIFICACION

En las mucopolisacaridosis tipo I, Il y VI existe rigidez articular por la acumulacién
de glucoaminoglucanos y deformaciones éseas lo que condiciona que exista dolor
articular y 6seo, al inicio es agudo y con el paso del tiempo se convierte en
cronico. El dolor disminuye sus actividades cotidianas de estos pacientes, es
importante que se inicie tratamiento con analgésicos para mejorar su calidad de
vida. Los médicos pediatras que tratan a este tipo de pacientes deben de
conocer los tipos de dolor y asi iniciar un tratamiento especifico.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Pregunta de investigacion

¢,Cudles son los tipos de dolor en pacientes con mucopolisacaridosis tipo I, Il y VI
qgue son atendidos en la clinica de enfermedades de depdsito lisosomal de la
UMAE del Centro Médico la Raza?

OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL:
v Identificar los tipos de dolor en pacientes con mucopolisacaridosis tipo I, Il
y VI que son atendidos en la clinica de enfermedades de depdsito

lisosomal de la UMAE del Centro Médico la Raza.

OBJETIVO ESPECIFICOS

v' Determinar el género mas frecuente que presenta dolor en pacientes con
mucopolisacaridosis tipo I, 11 y VI.

v Identificar el género que presente mayor intensidad del dolor en pacientes
con mucopolisacaridosis tipo I, 11 y VI.

v' Determinar el tiempo de evolucion de la enfermedad por género en
pacientes con mucopolisacaridosis tipo I, 1l y VI.

v Identificar el tiempo de evolucién del dolor por género en pacientes con
mucopolisacaridosis tipo I, 1l y VI.

v Identificar el tiempo de evolucion de la enfermedad en pacientes con
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mucopolisacaridosis tipo I, Il y VI.

v’ Identificar el tiempo de evolucion del dolor que presentan los pacientes con
mucopolisacaridosis tipo I, Il y VI.

v Identificar intensidad del dolor que presentan los pacientes con
mucopolisacaridosis tipo I, Il y VI.

v Describir el tratamiento empleado en los tipos de dolor que presentan los

pacientes con mucopolisacaridosis tipo |, Il 'y VI.

HIPOTESIS
No requiere para el este tipo de estudio ya que se trata de un estudio

Observacional, Descriptivo, Retrospectivo y Transversal.

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio:

Tipo de estudio: Descriptivo.

Por el Control de maniobra: Observacional.

Por la Captacion de la informacion: Retrospectivo

Por la Medicion del fenébmeno del tiempo: Transversal

Poblacién y muestra:

Poblacién: Pacientes con diagnostico de mucopolisacaridosis tipo I, Il y VI que
son atendidos en la clinica de enfermedades de depdsito lisosomal de la UMAE
del Centro Médico la Raza.

Tamafio de muestra:

Muestreo no probabilistico de casos consecutivos, de por convenir asi el estudio.

CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusion:

A. Edad 0 a 16 afos

B. Género masculino y femenino

C. Diagnastico confirmado de mucopolisacaridosis tipo |, 11 y VI.
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Criterios de no inclusién:

No aplica

Criterios de exclusion:

Expedientes incompletos

Criterios de eliminacion:

Pacientes, padres o tutores que soliciten salir del estudio

Recursos financieros:

La presente investigacion se realizara con los propios recursos econdmicos del

servicio, no requiere de financiamiento ni apoyo de las instituciones

Métodos:

Andlisis estadistico:

No se requerira de célculo de muestra poblacional por el tipo de estudio del que se

trata. Los datos seran recolectados en hoja con formato especial. Los datos

obtenidos seran analizados mediante medidas de tendencia central y de

dispersion.

VARIABLES DE ESTUDIO

VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA DE | UNIDAD
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION DE
ANALISIS
Edad Tiempo que ha vivido | Edad en afios desde el | Cuantitativa
una persona o0 ciertos | nacimiento registrada en el Continua Afos
animales o vegetales. expediente
Genero Condicién organica, | El sefialado en niamero de | Cualitativa | Femenino
masculina o femenina, | seguridad social como F o nominal Masculino
de los animales y las | M; sino obtenido de historia | dicotdmica

plantas.

clinica
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MPS

Trastorno genético con
deficiencia enziméatica en
el metabolismo de los

mucopolisacaridos.

Registro en el expediente

clinico.

Cualitativa

Nominal

SI/No

MPS
Tipo |

Enfermedad cronica,
progresiva y debilitante,
en la cual hay deficiencia
de -L-iduronidasa, lo cual
produce una
acumulacion progresiva
de dermatan sulfato y
heparan sulfato en el
organismo y su excrecion

excesiva en la orina 8.

Registro en el expediente

clinico.

Cualitativa

Nominal

SI/INO

MPS
Tipo Il

Determinada por una
mutacion en el
cromosoma X en la
region Xqg25-927, que
afecta la funcion normal
de la enzima Iduronato
sulfatasa, esencial para
el fragmentacion de dos
mucopolisacaridos,
dermatansulfato y
heratansulfato que
provoca la acumulacion
citoplasmatica de
mucopolisacaridos™ .

Registro en el expediente

clinico.

Cualitativa

Nominal

SI/INO

MPS
Tipo VI

Enfermedad poco comun
gue presenta un patron
de herencia autosdmica
recesiva’*.

Esta determinada por
mutaciones de la
enzima arilsulfatasa B
(ASB) .

Registro en el expediente

clinico.

Cualitativa

Nominal

SI/INO
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Dolor

Experiencia emocional y
sensorial desagradable
gue se relaciona con un
real o

dano tisular

potencial

Registro en el expediente

clinico.

Cualitativa

Nominal

SI/INO

Dolor agudo

Es de instalacion
reciente y con duracion
menor a 3 meses %, En
relacion con patologia
intercurrente:

enfermedad, accidente o
en relacion con
procedimientos meédicos
o] por enfermeria,
diagnaosticos o]

terapéuticos®’.

Registro en el expediente

clinico.

Cualitativa

Nominal

SI/INO

Dolor

cronico

Es aquel que persiste a
la causa original y tiene
mas de 3 meses de
duracion *8. Se prolonga
mas alla de la curacion
de la lesion que lo origind
0 Se asocia a una
afeccion cronica. Tanto
la intensidad como la
etiologia y el patrén de
evolucion son muy

variables®.

Registro en el expediente

clinico.

Cualitativa

Nominal

SI/INO

17




RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Investigadores:

Investigador responsable: Dra. Maria Eugenia Vega Ramirez

Investigador Asociado: Dra. Tania Alejandra Suarez Garcia

Capital humano:

Medico No Familiar Adscrito al Servicio de Medicina interna pediatrica

Médico Residente Tercer afio Pediatria Medica

Factibilidad:

El protocolo es factible ya que los investigadores estan disponibles, los recursos

financieros también y se tiene acceso a la informacion del universo de trabajo.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este protocolo ha sido disefiado 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
Japon, 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.

Esta investigacibn no transgrede el principio de respeto a las personas de
beneficencia y justicia que rigen la investigacion clinica, ya que se apegara a la

Ley General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos en materia de
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investigacion para la salud (Titulo quinto) y a las normas didacticas por el Instituto
Mexicano del Seguro Social para este mismo fin.

Los resultados de este estudio servirAn como base de otros estudios

DIFUSION
Esta investigacion servird para fines de titulacion, a manera de tesis de posgrado
de la especialidad de Pediatria Médica.

Publicacion de un articulo médico en revista médica.
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RESULTADOS

Caracteristicas generales.

Se revisaron los expedientes clinicos, de la clinica de enfermedades de depoésito
lisosomal de la UMAE H.G.G.G. CM la Raza, en un lapso comprendido de febrero
2013 a Febrero del 2018,se encontraron un total de 180 , de los cuales 86
pertenecian a MPS tipo I, Il y VI, solo se incluyen 42 casos , fueron excluidos 44
casos por no contar con expediente clinico completo, de los 42 confirmados, 22
casos (52%) corresponden al Tipo I, 13 casos (31%) al Tipo Il y 7 casos (17%) al
Tipo VI. Ver Grafica 1.

TIPO DE MUCOPOLISACARIDOSIS

ETIPOI
ETIPOII
L TIPOVI

Grafica 1.
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TIPO DE DOLOR

El tipo de dolor que predomind en la MPS Tipo I, fue el dolor crénico con 18 casos
(82% ) y 4 con dolor agudo (18%). En la MPS Tipo Il, se reportaron 11 casos con
dolor crénico al (85%) y 2 con dolor agudo (15%). En la MPS Tipo VI, con reporte

de 6 casos con dolor cronico,( 86%) y un caso con dolor agudo (14%). Ver tabla 3.

Relacion de tipo de MPS con tipos de dolor

DOLOR AGUDO DOLOR CRONICO
MPS n % n %
TIPO | 4 18 18 82
TIPOIl |2 15 11 85
TIPOVI |1 14 6 86
Tabla 1.
GENERO

El género que con mayor frecuencia presenté dolor fue el género masculino, de
los cuales 24 casos (57%) presentaron dolor crénico, y s6lo 6 casos (14%)

presentaron dolor agudo. Ver tabla 2

DOLOR CRONICO DOLOR AGUDO
n % n %
SEXO
HOMBRE (24 57 6 14
MUJER 11 27 1 2
Tabla 2
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En relacién de género con tiempo de evolucién de la enfermedad, se reportan mas

casos de pacientes masculinos y femeninos con mayor tiempo de evolucién de la

enfermedad. Ver tabla 3

De 0-10 afos De 11-16 afios
N % N %
SEXO
HOMBRE 25 7 29
MUJER 4 17 7 29
Tabla 3

En relacion de género con tiempo de evolucion del dolor, se reportan mas casos

de hombres y mujeres con un menor tiempo de evolucién del dolor, que va de 0 a

4 afos. Ver tabla 4

De 0-4 afos De 5-10 afos
N % N %
SEXO
HOMBRE |26 62 3 8
MUJER 9 20 4 10
Tabla 4
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La relacion de género con intensidad del dolor, de acuerdo a la escala Escala
facial de Wong Baker, en ambos géneros fue de un rango de 6-10/10 en la
mayoria de los casos. Ver tabla 5

De 0-5/10 De 6-10/10

N % n %
SEXO
HOMBRE |6 25 7 29
MUJER 4 17 7 29
Tabla 5

TIEMPO DE EVOLUCION

La media del tiempo de evolucion de la enfermedad en pacientes con MPS Tipo
l,fue de 10.45 afos, en pacientes con MPS Tipo Il fue de 7afios y en pacientes
con MPS Tipo VI es de 7afios (Grafica 2).

MEDIA DE TIEMPO DE EVOLUCION DE
LA ENFERMEDAD

14

12 / 12
10 035

- MEDIA DE TIEMPO DE
EVOLUCION DE LA
ENFERMEDAD

ANOS

o N B OO

MPSTI MPSTII MPSTVI

Grafica 2.
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El tiempo de evolucion del dolor en pacientes con MPS Tipo |,fue de 3.13 afios, en
pacientes con MPS Tipo Il fue de 1.89 afios y en pacientes con MPS Tipo VI es de

3.9 afos. Grafica 3

MEDIA DE TIEMPO DE EVOLUCION
DEL DOLOR
45 -
4 1 3.9
35 -
3 | 3.13
2.5 1 MEDIA DE TIEMPO DE
2 1 1.89 EVOLUCION DEL
15 - DOLOR
1
0.5 -
0 : : .
MPS TI MPS TIl MPS TVI

Grafica 3.

INTENSIDAD DEL DOLOR

La intensidad del dolor por Escala facial de Wong Baker en pacientes con MPS
Tipo |,fue de 5/10, excluyendo 6 pacientes ya que no fue valorable la intensidad
del dolor por discapacidad intelectual, en pacientes con MPS Tipo Il no pudo
medirse la intensidad del dolor, ya que todos los pacientes cuentan con cierta

discapacidad y en pacientes con MPS Tipo VI fue de 5/10 (Grafica 9).
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MEDIA DE INTENSIDAD DEL DOLOR

i MEDIA DE INTENSIDAD DEL DOLOR

MPSTI MPS TVI

Grafica 9.

El tratamiento empleado en pacientes con Mucopolisacaridosis tipo I, Il Y VI en el

dolor agudo fue con AINES y analgésico a base de paracetamol, en cuanto al

dolor crénico el manejo fue con AINES, analgésico con paracetamol y

antiepileptico con gabapentina.
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DISCUSION

Las mucopolisacaridosis son enfermedades de depoésito lisosomal, por la
acumulacién de glucoaminoglucanos en diferentes érganos como ojos, sistema
respiratorio, cardiaco, nervioso y osteomiarticular. Una de sus complicaciones es

la rigidez articular, ocasionando a través del tiempo dolor agudo y croénico.

En este estudio se incluyen MPS tipo I, Il, y VI en un periodo de 5 afos, se
detecté que el género mas frecuente que presentaba dolor fue el masculino. No

hay literatura a nivel mundial que describa el dolor por género.

En relacion al tiempo de evolucion de la enfermedad fue de 7 a 10.4 afios.

El tipo de dolor que con mayor frecuencia se encontro fue el crénico similar.

La intensidad del dolor con mayor frecuencia se presenta es mayor de 6/10, tanto
en el género masculino como en al femenino, con una media de intensidad en
ambos géneros de 5/10. El tratamiento utilizado analgésicos no esteroideos y en

un paciente con narcoticos.
Todo lo anterior descrito, es necesario iniciar de manera oportuna analgésico en

los pacientes con Mucopolisacaridosis con dolor agudo y crénico, asi mejorara su

calidad de vida.
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CONCLUSIONES

En este estudio se encontré que el tipo de dolor mas frecuente en pacientes con
Mucopolisacaridosis Tipo LIl 'Y VI es de tipo crénico, siendo el género

predominante el sexo masculino.

Los pacientes con mayor tiempo de evolucion de la enfermedad, se asocian a
dolor de tipo crénico, en cuanto a la intensidad del dolor no se encontré ninguna

asociacion.

Hay escasos estudios sobre el abordaje del dolor en pacientes con
Mucopolisacaridosis, por lo que resulta de importancia, realizar estudios
retrospectivos que arrojen resultados preliminares que puedan ser la base para la
formulacion de un marco tedrico y llevar a cabo estudios prospectivos que

conllevan analisis estadisticos con mayor significancia en sus resultados.
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ANEXOS

ANEXO 1. RECOLECCION DE DATOS.
NOMBRE:

EDAD: SEXO:
FECHA DE NACIMIENTO:

DIAGNOSTICO:
FECHA DE DIAGNOSTICO:
EDAD DE DIAGNOSTICO:

EDAD DE INICIO DE TERAPIA DE REEMPLAZO ENZIMATICO:

DOLOR: Si NO
DOLOR AGUDO: Sl NO
DOLOR CRONICO: SI NO

TIEMPO DE EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD:

TIEMPO DE EVOLUCION DEL DOLOR:
INTENSIDAD DEL DOLOR DEL 1 AL 10:
TRATAMIENTO UTILIZADO:
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