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RESUMEN.

PLANTEMIENTO DEL PROBLEMA: Los pacientes portadores de
Mucopolisacaridosis (errores innatos del metabolismo secundarios a defectos
enzimaticos) quienes producen un acumulo lisosomal de diversos tipos de
glucosaminoglucanos (GAG), provocando consecuentemente sintomas
progresivos en todos los 6rganos y sistemas. La UMAE Hospital General “Dr.
Gaudencio Gonzéalez Garza” del CMN “La Raza” del IMSS es centro nacional de
referencia; la esperanza de vida de muchos pacientes esta limitada a causa de
las manifestaciones cardiacas comprometiendo la funcidn biventricular tanto
sistélica como diastdlica (cardiopatia hipertrdfica e insuficiencias valvulares) el
estudio pretende analizar las alteraciones en la funcién cardiaca de estos
pacientes.

OBJETIVO GENERAL: Conocer la Incidencia de valvulopatias y miocardiopatia
hipertrofica, asi como la falla sistdlica y diastélica en pacientes con
enfermedades de depdsito lisosomal en la UMAE Hospital General “Dr.
Gaudencio Gonzélez Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza” del Instituto
Mexicano del Seguro Social.

HIPOTESIS GENERAL: La incidencia de falla sistdlica y diastdlica en  pacientes
con Mucopolisacaridosis en nuestro medio es igual a la reportada en la
literatura mundial”

VARIABLES DE ESTUDIO: Tipo de mucopolisacaridosis, disfuncion sistdlica,
disfuncioén diastdlica, valvulopatia, cardiomiopatia Hipertrdfica, edad, sexo,

TIPO DE ESTUDIO, DISENO METODOLOGICO: Disefio No experimental
Observacional, Descriptivo, Transversal, Prospectivo

DESCRIPCION DEL ESTUDIO: El proyecto se establecid en periodo de 1 afio de
mayo de 2018 a mayo de 2019. Se realizaron ecocardiogramas a los pacientes
con mucopolisacaridosis evaluando la funcién biventricular diastdlica y sistdlica
y las valvulopatias.

ASPECTOS ETICOS: No se realizdé ningun procedimiento invasivo.

RECURSOS MATERIALES Y FINANCIEROS: Son proporcionados por el
investigador.

FACTIBILIDAD: El servicio de cardiologia pediatrica cuenta con el numero de
pacientes necesarios para sustentar el estudio.

RESULTADOS: El promedio de edad fue de 8.3 4.30, el 85% masculinos.
Predomino en un 54% Mucopolisacaridosis Tipo 2, el promedio de FEVI 61.46%
+/- 7.33% con PSAP 27.19mmHg +/- 5.44 mmHg. El 100% con Insuficiencia
Tricuspidea; se encontrd relacion con significancia estadistica entre el tipo de
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mucopolisacaridos y el sexo, siendo hombres el 100% de Tipo 1. Hubo
diferencia estadisticamente significativa entre el tipo de mucopolisacaridos y el
diagnodstico de funcién ventricular.

CONCLUSIONES: las mucopolisacaridosis (MPS) representan un grupo de
enfermedades genéticas raras que afectan multiples érganos y sistemas
incluyendo al corazoén, los pacientes que cursan con MPS deben ser sometidos
a ecocardiografia para determinar la afectacion valvular y el grado de hipertrofia
ventricular independientemente de que cursen con sintomatologia cardiaca. La
afectacion cardiaca emerge de manera silenciosa y contribuye de manera
significativa en la mortalidad temprana. La valoraciéon ecocardiografica debe
realizarse al momento del diagndéstico con monitoreo regular para proporcionar
diagnostico y tratamiento adecuados. Los cambios anatdmicos en el sistema
cardiovascular son comunes en las MPS especialmente los tipos 1 y 2, la
ecocardiografia provee herramientas para la deteccion temprana y el
seguimiento a largo plazo en estos pacientes

PALABRAS CLAVE: mucopolisacaridosis, funciéon Blventricular, disfuncion
sistdlica, disfuncion diastdlica, valvulopatia, cardiomiopatia Hipertréfica, edad,
Sexo,
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INTRODUCCION

En las enfermedades de depdsito como la mucopolisacaridosis; el patron de
herencia es autosémica recesiva (exceptuando el tipo Il cuya transmision es
mediante herencia recesiva ligada a X), hay un depdsito de
glucosaminoglucanos (mucopolisacaridos) secundario a la deficiencia de
enzimas lisosomales, las cuales, se encargan de hidrolizar dichos polisacaridos
en unidades menores dentro del lisosoma, esto ocasionard el acumulo de
glucosaminoglucanos, parcialmente hidrolizados dentro del lisosoma.

En México no conocemos la incidencia de esta enfermedad, por lo general solo
se diagnostican los casos graves, siendo poco diagnosticados los casos leves. En
paises europeos se estima de 1:10,000 a 1:25,000 RN vivos. La incidencia en
Australia es de 1:107,000 nacidos vivos por sindrome de Hurler, de 1: 320,000
para sindrome de Hunter, 1:58,000 para sindrome de Sanfilippo, 1:640,000 para
sindrome de Morquio.[1]

La descripcion de este grupo de enfermedades data de principios del siglo XX,
cuando se reportan los primeros casos; en 1917 Charles Hunter describid los
casos de pacientes con talla baja, facies tosca, hernia inguinal y respiracion
ruidosa, a partir de entonces las investigaciones se centraron a pacientes con
sintomatologia similar; siendo denominadas hasta el afio de 1952 como
Mucopolisacaridosis. Sin embargo, no fue sino hasta 1969 cuando Mc Kusick y
cols. propusieron la clasificacion numérica hasta el momento utilizada vy
modificada de acuerdo a la presentacion, y que se basa en el
glucosaminoglicano excretado en la orina.
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CLASIFICACION DE LAS MUCOPOLISACARIDOSIS CON EPONIMOS, DEFECTOS
ENZIMATICOS, GLUCOSAMINOGLICANOS DEPOSITADOS Y LOCALIZADOS DEL GEN

TIPO DE MPS FENOTIPO ENZIMA DEFICIENTE GAG DEPOSITADO | LOCALIZACION DEL GEN
(32, 33)
| HURKE(grave)
HURLE-SCHOLE (intermedio)
Schele(leve) oc- udurinasa DS/ HS Xg28
1l |
Hunter dianurato 2 sulfatasa. DH/HS 17925.3
1A
Sanfilippo Heparan N Sulfatasa HS 17g21.1
1B
oc-N- acetilglucosaminidasa.
1nc AcCoA: oc- glucosamina 14q 0 219g?
acetiltransferasa
1D
N acetilglucosamina 6- 1214
Sulfatasa
IVA (O]
Morquio Galactosa 6 sulfatasa 16g24.3
IVB - galactosidasa 3p21.3
Vi Maroteaux-Lamy N- acetilglucosamina 4
Sulfatasa
DS 5911913
Vil Sty B- galactosidasa
DS/HS 7g21.11
IX Deficit de Hialiuronidasa Hialoduronasa
Hialuran 3p21.3
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Dado que se trata de enfermedades de tipo cronico, progresivo, con gran
variabilidad en su curso, afectando tejido conectivo y multiples &érganos;
haciendo que los pacientes tengan una repercusion multisistémica, entre ellos el
corazébn, con grados variables de severidad y esperanza de vida. Dichas
alteraciones van desde la presencia de facies tosca, macroglosia, adenoiditis y
tonsilas hipertréficas con obstruccion de vias aéreas superiores manifestando
apneas de suefio asociadas; infecciones respiratorias recurrentes y cuadros de
otitis media recurrente, piel engrosada, hepatoesplenomegalia, compromiso
articular (rigidez en articulaciones) y con una variante de mano en garra por
compresion del nervio mediano, presencia de talla baja, retraso mental que
varia de acuerdo a el tipo y edad al diagndstico, hasta repercusion cardioldgica;
siendo las variedades mas frecuentes: el Sindrome de Hurler (Tipo 1), que a su
vez cuenta con 3 variantes dependiendo del grado de repercusion
multisistémica y el sindrome de Hunter (Tipo II).

La Mucopolisacaridosis tipo | (MPS |) descrita por primera vez en 1919, es de
herencia autosdmica recesiva [3]; se caracteriza por el déficit de la actividad en
la enzima a-L-lduronidasa; la deficiencia o ausencia de esta enzima conlleva al
acumulo lisosomal progresivo de Glucosaminoglucanos (GAG), particularmente
dermatan sulfato y heparan sulfato [4] las manifestaciones clinicas van desde
manifestaciones leves a graves probablemente causado por la combinacion de
diferentes alelos; reportando tres sindromes clinicos en orden decreciente de
severidad Sindrome de Hurler con una expectativa de vida menor a 10 afios;
Sindrome de Hurler- Scheie con una expectativa de vida menor a 25 afios y
Sindrome de Scheie con una vida Uutil normal.

Clasificada como una de las 10 principales enfermedades de deposito,
reportando la literatura de Reino Unido una prevalencia de 1.07 por 100,000
nacimientos [3]. Reportando ademas una incidencia de la forma severa (Hurler)
1:76,000, intermedia (Hurler-Scheie) 1:144,000 y de la forma leve (Schere)
incidencia de 1:280,000 [4].st"Se ha observado que de 50-80% de pacientes
portadores de esta enfermedad de depdsito Lisosomal cursan con la forma
grave, presentando caracteristicas clinicas desde temprana edad,
manifestandose antes de los 18 meses (a partir de los 2 meses de edad de
acuerdo a Guias de Practica Clinica en México) [3], por retraso en el desarrollo,
facies tosca (Hurleriana), macrocefalia, infecciones recurrentes de oido y vias
aéreas superiores, hernias umbilical e inguinal, hepatoesplenomegalia, rigidez
articular (algunos autores consideran que un agravante de la talla baja es la
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limitacion en tomar la posicidn erecta por el compromiso articular).

El diagndstico de pacientes de la forma moderada (Sindrome de Hurler- Scheie)
se realiza alrededor de los 3 a 8 afios, manifestandose principalmente de forma
articular, talla baja, opacidad corneal, hipoacusia, valvulopatia cardiaca
acompafada de disnea, miocardiopatia hipertréfica e hipertension arterial
sistémica y retraso psicomotor leve; y en algunos casos reporte de otitis media
serosa, otitis media crénica, hipoacusia progresiva, conductiva, sensorial o
mixta; asi como algunas alteraciones neurolégicas como retraso psicomotor,
hipertension endocraneana, compresion radicular (manifestaciones sensitivas,
motoras o0 ambas), asi como sindrome de tunel del carpo. Compromiso
musculoesquelético 'y dermatolégico como disostosis multiple,  xifosis
dorsolumbar, escoliosis, mano en garra, displasia acetabular de cabeza humeral
y femoral; piel gruesa, hipertricosis, cabello grueso y mancha mongdlica extensa
ademas de hernia umbilical y/o femoral de tipo recurrente. Como se ha
mencionado con anterioridad, es frecuente la obstruccidon de vias aéreas
superiores y oticas.

Es importante recalcar que, si existe alta sospecha de Mucopolisacaridosis |, con
una prueba de papel filtro negativa y glucosaminoglucanos elevados en orina,
debera realizarse prueba para detectar otros tipos de la enfermedad [3].

Por otro lado, la Mucopolisacaridosis tipo Il o Sindrome de Hunter, fue descrito
inicialmente en 1917, a diferencia de los otros tipos, presenta una herencia
recesiva ligada al cromosoma X (locus Xg28) debida a la deficiencia de enzima
iduronato 2 sulfatasa. A pesar de que se trata de una enfermedad que por el
tipo de herencia afecta a varones, en los Ultimos afios se ha visto en mujeres
que presentan inactivacion del cromosoma X no mutado heredado del padre
[5]iteiLa incidencia de este tipo de la enfermedad se reporta en 1 por cada 132,
000 recién nacidos vivos varones, hasta un reporte de 1 por cada 68,000 a
32,000 [5]; refiriendo incidencias similares en paises europeos como Alemania
1:162,000 [6], 6 en Reino Unido reportando una incidencia en Europa de 1:
140,000 a 160,000 recién nacidos vivos [7].istsEn esta enfermedad, se reportan
dos formas de presentacion clinica: severa y leve (atenuada). La presentacion
clinica para la forma severa se realiza a temprana edad (2.7 afios reportados en
distintas series) y 3.5 afios en las formas leves, siendo las manifestaciones mas
frecuentes la obstruccion de vias respiratorias superiores, rinorrea purulenta,
mancha mongdlica , hernia umbilical y/o femoral, afectacion articular,
neuroldgica y cardioldgica; sin embargo a diferencia del tipo |, se refiere como
dato patognomonico de ésta, la presencia de lesiones papulares simétricas de
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2-10mm de didmetro color “piel” o marfil, en “empedrado” en regién escapular
y cara externa de brazos y muslos [5]. La edad media de presentacion de la
enfermedad es a los 18 meses, evidenciando la facies caracteristica hasta los 2 a
4 afios de edad. Dependiendo la forma clinica presentada, en el caso de la
forma severa hay retraso psicomotor importante y el dafio mental progresa de
manera importante, sobreviniendo la muerte durante la primera o segunda
década de la vida, ya sea por obstrucciéon de vias aéreas asociada al déficit
neuroldgico o falla cardiaca. En el caso de la forma leve, los signos y sintomas
inician de forma tardia y la disfuncién neuroldgica es minima inclusive con
inteligencia normal y sobrevida hasta la edad adulta. El estdndar de oro para
establecer el diagnostico, es en aquel vardn que se demuestre la disminucion de
la actividad de la enzima iduronato 2 sulfatasa en suero, cultivo de fibroblastos
o leucocitos [5]. Si bien la ausencia de la enzima se correlaciona con un fenotipo
severo, los niveles de actividad residual no excluyen el diagnéstico de
severidad.La presentacion en pacientes femeninos es muy rara, tipicamente son
heterocigotos para el desorden ligado a X, en su mayoria portadoras
asintomaticas con actividad enzimatica normal o deficiencia minima de la
misma; se ha observado que aquellas que desarrollan signos y sintomas es por
alguna anormalidad estructural en el cromosoma X o por inactivacion del
cromosoma paterno, o bien pacientes con mutaciones puntuales [7].

El involucro cardiovascular es comun en el Sindrome de Hunter y podrian
contribuir como factor agravante en las causas de muerte en ambos fenotipos.
Kapmann et al, reportan del “Hunter Outcome Survey’ hasta 82% de los
pacientes presentaban algun sintoma o signo cardiovascular incluidos dafio
valvular (57%), miocardiopatfa (8%) y taquicardia (7%) [6].isSin embargo, debido
a la baja incidencia de mucopolisacaridosis a nivel mundial, no habian sido
realizados estudios complementarios de afectacion cardiolégica hasta el 2011
en Alemania; en el que se reporta como hallazgo mas comuan la disfuncion
valvular en 63% y miocardiopatia hipertrofica en 48% del total estudiado,
mientras que 36% de los mismos estaban libres de afectacion vascular alguna [6]

El Sindrome de Sanfilippo o Mucopolisacaridosis tipo Il puede presentarse con
alteraciones somaticas severas, semejantes al Hurler y Hunter o bien como
retraso mental progresivo de etiologia no determinada (primera manifestacion
retraso en el desarrollo psicomotor incluso sin manifestaciones somaticas), que
comienza como hiperactividad, conducta agresiva y trastornos del suefio, hasta
retardo mental severo regresion en el desarrollo psicomotor. La literatura
mundial reporta una incidencia aproximada de la enfermedad de 1:58,000
recién nacidos vivos [1]. En cuanto a la presentacién clinica: el aspecto facial es
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poco tosco, escaso compromiso pondoestatural y cardiaco. Afectacion corneal
puede ser retardada sin embargo el compromiso retiniano se manifiesta de
manera temprana. Existe, al igual que en las otras variedades, la repercusion
articular; sin embargo, a diferencia de las otras variedades, a nivel radiolégico se
describen cuerpos vertebrales ovoideos, costillas espatuladas, aplanamiento del
techo acetabular y engrosamiento &seo. Reportando como hallazgo
patognomonico de esta variedad de mucopolisacaridosis la presencia de
Células de Buhot en médula 6sea.istrEs posible que la progresion répida en el
déficit neuroldgico sea debida a que existe depdsito laminar o concéntrico de
glucosaminoglucanos (GAG) en neuronas de la corteza a diferencia de otras
mucopolisacaridosis en que el depdsito se realiza de manera granular.stSe han
descrito 3 tipos de esta variante, cuyas caracteristicas clinicas son
indistinguibles, sin embargo, el déficit enzimético es el criterio de clasificacion:
Sanfilippo A que puede ser detectada en fibroblastos y leucocitos y cuyo déficit
enzimatico es la Heparan-N-sulfatasa; la variante Sanfilippo B puede detectarse
en fibroblastos, leucocitos, plasma y suero con un déficit de la N-acetil-alfa
glucoaminadasa (NAGLU); por ultimo, la variante Sanfilippo tipo C Unicamente
puede ser diagnosticada en fibroblastos con un déficit enziméatico de
alfaglucosaminidasa-N-acetil-transferasa [8].

La Mucopolisacaridosis IV o Sindrome de Morquio- Brailsford fue descrita en
Uruguay por el Dr. Luis Morquio en 1929 y en Inglaterra por Brailsford; con
incidencias de la misma reportadas en 1: 640,000 recién nacidos vivos [1] hasta
incidencias de 1:200,000 [9]; surge como consecuencia de una deficiencia en la
enzima N-acetilgalactosamina-6- sulfatasa en el tipo A (el tipo més frecuente) y
galactosidasa en el subtipo B [11] el fenotipo en este tipo de
mucopolisacaridosis es caracterizado por: las principales caracteristicas del
sindrome son las anormalidades esqueléticas: giba toracolumbar (evidente en la
sedestacion), baja estatura desproporcionada (tronco y cuello cortos), pectus
carinatum, brazos y piernas delgados, hiperlaxitud en articulaciones, valgo [10].
Todos los pacientes presentan ademas alteraciones dentarias, opacidad corneal,
la  hepatoesplenomegalia es poco frecuente en este tipo de
Mucopolisacaridosis, existiendo una diferencia importante en el retraso
psicomotor, ya que en estos pacientes es normal y Unicamente puede verse
afectado por la existencia de sordera neurosensorial o de conduccion [9].
Tampoco se evidencia al nacimiento, por lo que su diagndstico suele efectuarse
entre los 3-10 afios (promedio 5 afios). El seguimiento de estos pacientes
deberé realizarse de forma estrecha para detectar de forma temprana signos de
compresion de canal medular. En lo que respecta a la afectacion cardioldgica,
se refiere una afectacibn coronaria leve, asi como repercusion valvular
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(predominio mitral y adrtico); no se refiere incidencia de la misma ni existen
estudios que especifiqguen la causa de la misma, Unicamente reportandose
progresiva y con mayor repercusion en la vida adulta [9, 10].

La mucopolisacaridosis tipo VI Sindrome de Maroteaux-Lamy, descrita por
primera vez en 1963 por los doctores Pierre Maroteaux y Maurice Lamy, de
herencia autosémica recesiva y cuya deficiencia enzimatica Lisosomal
arilsulfatasa B o N-acetilglucosamina-4-Sulfatasa ocasionando acumulo de
dermatadn sulfato. Cuenta ademas con dos subtipos de presentacion;
rapidamente progresiva (afectacion multisistémica rapida) y de progresion lenta.
Se estima una incidencia de 1 en 248,000 a 1 en 300,000 recién nacidos vivos
con una frecuencia de 2-4% de todas las mucopolisacaridosis. [11]. Las
caracteristicas clinicas no son presentadas al nacimiento; sin embargo,
ocasionalmente pueden presentar dolicocefalia, frente amplia y anormalidades
espinales. El diagndstico se establece cuando la actividad enzimatica es <10%
del limite inferior normal, mediante cultivo de fibroblastos y aislamiento en
leucocitos. Con un periodo de presentacion variable, la edad al diagnéstico
oscila entre los 6 meses a 2 afios de edad, con las caracteristicas comunes a los
otros tipos: retardo en el crecimiento (con detencién en el mismo entre los 6 a 8
aflos de edad), macrocefalia y macroglosia, obstruccion de vias aéreas con
infecciones y otitis recurrentes, fascies infiltrada, hernia umbilical y/o inguinal,
opacidad corneal y hepatoesplenomegalia. Las anormalidades cardiacas estan
en relacion con el acimulo de dermatan sulfato en diferentes vasos sanguineos
y valvulas cardiacas (principalmente mitral y aorta) con predominio de estenosis
y ademas de tendencia progresiva, reportando en algunos casos la presencia de
crecimiento auricular y de peor prondstico conforme avanza la edad.isiLa
morbimortalidad dependera del tipo presentado, siendo la expectativa de vida
mayor para la forma de progresion lenta, que incluso puede llegar hasta los 40-
50 afios de edad [11].

Finalmente, la menos frecuente, el tipo VIl o Sindrome de Sly, se transmite de
forma autosdmica recesiva, debida a un déficit de enzima (- Glucoronidasa
iImplicada en la degradacion de dermatan sulfato y heparan sulfato, abarcando
un amplio espectro en cuanto a severidad clinica (desde formas leves y graves);
reportandose mas de 12 mutaciones en el gen de B-glucoronidasa. Su inicio es
temprano y con un curso semejante al sindrome de Hurler (Tipo 1), hernias
umbilicales e inguinales, retraso en el crecimiento y desarrollo psicomotor,
anomalias esqueléticas, opacidad corneal. El diagnéstico se realiza
corroborando la deficiencia de la enzima en cultivo de fibroblastos, en suero o
leucocitos [12]. Mostrando al igual que los otros tipos la presencia de
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compromiso multisistémico por depdsito de glucosaminoglucanos, sin existir
aun estudios que reporten la principal afectacion cardioldgica.

Una vez revisado el origen y presentacion clinica de los distintos tipos de
Mucopolisacaridosis, podemos resumir que en la literatura mundial se reporta,
como patologia cardiaca asociada a estas enfermedades, anormalidades
anatémicas y funcionales de las vélvulas cardiacas con predominio de afectacion
mitral, seguida de compromiso valvular aértico, tricuspideo y pulmonar en
orden de frecuencia; hipertrofia miocardica, cuerdas tendinosas engrosadas y
estrechamiento de arterias coronarias, teniendo asi un impacto relevante en la
evolucion clinica. Para definir este compromiso cardioldgico es importante
recordar las implicaciones clinicas presentadas en cada una de las patologias
cardiacas cuyo hallazgo fue mas frecuente en la literatura mundial; por una
parte, la Miocardiopatia fue definida por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) en 1996 como miocardiopatia dilatada, miocardiopatia hipertréfica,
miocardiopatia restrictiva y miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho
[16]. Debido a que la miocardiopatia hipertréfica es la forma reportada en los
pacientes con mucopolisacaridosis, es importante recordar que la
Miocardiopatia hipertréfica en pediatria se ha considerado un reto para el
cardidlogo pues su diagnoéstico y tratamiento no son faciles debido a la gran
diversidad de manifestaciones clinicas o ausencia de las mismas. Esta diversidad
como consecuencia de la presencia y modo de combinarse con otros elementos
clinicos como: 1) grado vy localizacion de la hipertrofia ventricular, 2) grado de
obstruccion al tracto de salida ventricular, 3) grado de insuficiencia mitral, 4)
presencia de isquemia miocardica, 5) presencia de diversas arritmias, 6) grado
de disfuncion diastolica, 7) progresion al fallo contractil y 8) posibilidad de sufrir
endocarditis infecciosa [14]. Independientemente de estos acompafiantes, la
miocardiopatia hipertrofica puede presentarse de manera asintomatica, con
disnea, angina o muerte subita. Inicialmente esta afectacion cardiaca se clasifico
como forma Primaria (Familiar o Clasica) causada por mutaciones en los genes
que codifican las proteinas de la sarcomera y; la forma Secundaria por
enfermedades metabdlicas (como el caso de los pacientes con enfermedades
de depdsito), endocrinoldgicas o pertenecientes a sindromes generalizados, con
una presentacion mas tardia (alrededor de los 4 aflos de vida) [15]. De manera
caracteristica, la miocardiopatia hipertréfica evoluciona con disminucion en el
tiempo de llenado rapido ventricular por retardo en la relajacion y apertura de
la valvula mitral, consecuentemente puede cursar con insuficiencia mitral por
contacto de la valva septal mitral con el septum interventricular denominado
movimiento sistélico anterior (SAM) probablemente debida al “efecto Venturi”,
cursando de manera progresiva con disfuncion sistélica e incluso progresando a
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miocardiopatia dilatada con la sintomatologia consecuente a falla cardiaca. El
diagnostico se efectia con los hallazgos clinicos y complementaciéon mediante
Electrocardiograma (ECG) en el que podremos encontrar criterios de hipertrofia
hasta en 75-90% de los casos, ondas Q patoldgicas, alteraciones en la
repolarizacion y prolongacion del intervalo QT [15].

El apoyo ecocardiografico ha tomado un importante auge; algunos autores han
establecido que para el diagnéstico de miocardiopatia hipertréfica se requiere
una hipertrofia >15mm en algin segmento ventricular, en ausencia de otra
causa que lo justifique [14]. No obstante, en casos limitrofes y pediatricos lo
correcto es corregir las medidas para la superficie corporal y considerar anormal
grosores parietales mayores a 2 desviaciones estandar de la media [14,15,16],
siendo caracteristica la afectacion de la funcion diastélica. El tratamiento debera
instaurarse Unicamente si hay sintomatologia asociada al esfuerzo, debidos a la
congestion venosa pulmonar por obstruccion al tracto de salida de Ventriculo
izquierdo, recomendandose la utilizacion de diurético con betabloqueador; si la
terapia no funciona, se recomienda el cambio de betabloqueador por un
bloqueador de los canales de calcio , con vigilancia estrecha del paciente
debido a la vasodilatacion empeorando la obstruccion al Tracto de salida del
ventriculo izquierdo.

En cuanto a las alteraciones de la conduccion se han reportado bloqueo AV
completo en pacientes con Sindrome de Sanfilippo Tipo C, las manifestaciones
cardiovasculares son muy raras en  reportdndose muy pocos casos en la
literatura, existiendo un reporte de bloqueo AV completo en un paciente con
este tipo de enfermedad Lisosomal y ameritando la colocacién de marcapaso.

La disfuncio n diasto lica [25] es frecuente en pacientes con hipertension,
enfermedad cardiaca valvular, cardiomiopati a hipertro fica o restrictiva'y en una
amplia variedad de enfermedades, especialmente taquicardia e isquemia. La
prevalencia es alta en pacientes de edad avanzada y se asocia generalmente,
con baja mortalidad, pero alta morbilidad. La fisiopatologi a de la disfuncio n
diasto lica incluye retraso en la relajacio n mioca rdica, el deterioro del llenado
ventricular izquierdo y/o aumento de la rigidez ventricular. Estas condiciones
provocan un incremento en la presion telediasto lica del ventri culo izquierdo y
de la presio n capilar pulmonar lo que se traduce en congestio n pulmonar. El
diagno “stico de la insuficiencia cardiaca diasto lica requiere de tres criterios: (1) la
presencia de signos o sintomas de insuficiencia cardiaca, (2) fraccio n de
eyeccio n delventri culo izquierdo normal o ligeramente reducida (FEVI 50%) y (3)
incremento en las presiones de llenado diasto lico.
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La evaluacion de la funcién diasto lica puede realizarse por varios métodos no
invasivos (ecocardiograma 2D y ecocardiograma Doppler, Doppler color en
modo M, Doppler tisular, IRM cardiaca y ventriculografia conde radionu clidos) y

técnicas invasivas (micromanometri a, angiograffa y conductancia)
La ecocardiografia Doppler es el método mas Util para la evaluacion de la

funcion diasto lica. El patron de flujo transmitral es facil de determinar y permite
clasificar a los pacientes en patron de llenado normal (E > A), en patron de
retraso de la relajacio n (S < A), y patron restrictivo (S >> A).
El pronéstico de la insuficiencia cardiaca diasto lica es mejor que el de la
insuficiencia cardiaca sist6lica

La diastole ventricular izquierda [25]se extiende desde el momento del cierre de
la valvula adrtica hasta el cierre de la valvula mitral, y su duraciéon suele ser de
dos tercios del ciclo cardiaco en reposo (figura 1). Durante el ejercicio, la
duracion de la diastole se acorta, proporcionalmente, mas que la sistole,
abarcando un 50% de la duracién total. La primera fase diasto lica, desde el cierre
de la valvula adrtica hasta la apertura de la valvula mitral, constituye el periodo
de relajacio n isovolumétrica. Durante este periodo, la presion intra ventricular
disminuye con rapidez antes del inicio del llenado ventricular.

Este abarca tres fases en pacientes con ritmo sinusal. La fase de llenado precoz
comienza con la apertura de la véalvula mitral, al disminuir la presio n
intraventricular por debajo del valor de la presio n auricular. La segunda fase, o
fase de equilibrio, es apreciable en pacientes con funciéon diasto lica normal y
baja frecuencia cardiaca. Durante esta fase, el volumen ventricular se mantiene

constante debido al equilibrio de la presio n auriculoventricular
Finalmente, la fase de llenado por contracciéon auricular depende, como su

nombre indica, del aumento en la presio n por la contraccion auricular

Varios parametros fisioldgicos interactlan en la diastole ventricular, entre estos,
los mas fundamentales son la relajacio n y la distensibilidad ventricular, y la
contraccion auricular
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Figura 1. Fases del ciclo cardiaco. Fase 1: relajacion isovolumétrica, fase 2: llenado precoz; fase 3:
diastasis; fase 4: contraccion auricula

FACTORES QUE CONTRIBUYEN A LA DISTOLE

Relajacion ventricular

Distensibilidad Ventricular
Contractilidad Auricular

Presion y volumen de llenado (precarga)
Presion Arterial (Poscarga)
Distensibilidad Pericérdica

Dependencia interventricular

Presidon intra toracica

Activacion Neurohumoral

Frecuencia Cardiaca

Intervalo de Conducciéon Atrioventricular
Conduccion eléctrica Interventricular

La presencia de disfuncion diastdlica

[27.28.29.30.Jjuega un papel

muy

importante en la evoluciéon de las cardiomiopati as, enfermedades valvulares,
cardiopatia isquémica y de la cardiopatia hipertensiva, donde se relaciona
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directamente con una disminucion de la clase funcional y una pobre respuesta
en la prueba de esfuerzo.

Se define como disfuncion diastélica a la condiciéon en la cual, para mantener
gasto cardiaco normal, la presion de llenado se encuentra aumentada. Cuando
se habla de disfuncidn diastélica nos referimos entonces a una enlentecida
disminucion de presion ventricular, aumento de las tasas precoces de llenado y
desaceleracién, aumento (mayor pendiente) de la relaciéon presio n/volumen y
aumento de la viscoelasticidad.

En la insuficiencia cardiaca diastélica no se produce un adecuado volumen
minuto con las usuales presiones de llenado ventricular, pese a la presencia de
funcion sistdlica normal, siendo necesario entonces incrementarlas para
mantenerlo: se eleva por ende la presio n auricular izquierda presentando
congestion venosa circulatoria pulmonar e hipertension venosa pulmonar.
Durante la diastole ventricular normal la relajacio n mioca rdica es rapida y
completa; el ventriculo acepta sangre del sistema venoso en una cantidad
adecuada como para mantener, con una presion media baja, el volumen
sistolico y el llenado ventricular.

El ventriculo normal puede aumentar la relajacion y el llenado para mantener el
volumen sistélico adecuado en un amplio rango de frecuencias cardiacas y de
voliumenes de fin de diastole. Cuando la relajacion miocardica y el llenado
ventricular estan alterados, siendo el ventriculo incapaz de aceptar un adecuado
volumen proveniente del sistema venoso, llenarse a baja presio n, y mantener el
volumen sistolico normal, se desarrolla insuficiencia cardiaca diastdlica.

La disfuncion diastélica leve puede aparecer sintomas de disnea o fatiga
solamente durante el estrés o la actividad fisica, es decir, cuando la frecuencia
cardiaca y el volumen diastélico aumentan.

En sus formas mas leves se manifiesta en parametros ecocardiograficos por un
patron de retardo de relajacion y llenado sin elevacion de la presion diasto lica
final y sin sintomas cardiacos. La disfuncion diastdlica puede ser funcional y
transitoria.; caracterizdndose por disminucion del volumen sistdlico,
acompafado de aumento del volumen final diastdlico. En la disfunciéon
diastdlica hay aumento de las presiones de llenado ventricular y aumento de la
resistencia ventricular al llenado.

La falla funcional en diastole, puede subdividirse en: patologias de resistencia
aumentada al llenado ventricular de origen mecanico externo al miocardio
ventricular (pericarditis constrictiva y estenosis mitral). Los casos de resistencia
aumentada al llenado ventricular de origen intrinseco del miocardio (HV,
fibrosis, isquemia, miocardiopatias infiltrativas como en el caso de pacientes con
mucopolisacaridosis).
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La disfuncion diastélica puede presentar varios grados de alteraciones en una o
varias de estas, asi como manifestar sintomas que oscilan entre una ligera
disnea de esfuerzo y un edema pulmonar y periférico.

La distensibilidad depende de la relacion entre el «estiramiento» de la fibra
miocardica y el «estrés» (fuerza aplicada por superficie). Dicha relaciéon resulta
afectada por la relajacion activa de los sarcomeros y por el contenido relativo
de fibras elasticas y colagenas en el tejido conectivo. Estas fibras determinan el
tamafio y la forma anatdmica del ventriculo izquierdo, y forman la matriz que
permite convertir el acortamiento y alargamiento de las fibras musculares en
cambios de presion.

La fuerza requerida para estirar las fibras es baja inicialmente, explica que, aun
en sujetos normales, la sobrecarga excesiva de volumen puede resultar en el
desarrollo de fallo cardiaco. La distensibilidad del ventriculo izquierdo (Cv)
puede disminuir:

a) Al reducirse la elasticidad (El) tisular debido al aumento en la densidad de las
fioras colagenas en respuesta a factores humorales (angiotensina,
noradrenalina, etc.).

b) Al aumentar el grosor parietal, como ocurre de manera habitual en respuesta
a la elevacion cronica en la presion arterial.

El grosor de la pared ventricular es un parametro importante en el estudio de la
funcion diastélica y se encuentra anormalmente aumentado en las
cardiomiopatias hipertroficas y restrictivas. Debido a la relacion entre la
distensibilidad ventricular (Cv) y el grosor de la pared ventricular (h), en
ventriculos con didametro normal y grosor aumentado, la distensibilidad
disminuye aun cuando la elasticidad (El) tisular es normal.

Hemodinamicamente, la distensibilidad ventricular puede definirse como la
relacion entre el cambio de volumen y el cambio de presion (dV/dp), o como la
constante de volumen ventricular (volumen requerido para aumentar la presion
ventricular por un factor de e, 2,718, VvKk).

La funcidn auricular izquierda [27.28.] depende de su precarga, poscarga Yy
contractilidad. La precarga auricular (volumen auricular al final de la fase de
llenado ventricular temprano) afecta directamente a la fuerza de contraccion
auricular, de acuerdo con la ley de Starling: el volumen determina el
estiramiento de las fibras musculares, el cual, a su vez, determina directamente
el acortamiento y, por tanto, el volumen de eyeccidn auricular.
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Presion vertricular

AN

Volumen ventricular

Figura 2. Distensibilidad wentricular en un sujefo
normal (A) comparado con un sujeto con disfuncion
diastalica (B).

Tomada de: Garcia MJ. Diagndstico y guia ferapéutica
de la insuficiencia cardiaca diastalica. Rev Esp Cardiof
2003;56:396-406.

En pacientes con relajacion ventricular anormal o incompleta debido a elevacion
de la frecuencia cardiaca o a bloqueo de primer grado, el volumen de precarga
auricular se encuentra aumentado, lo que conlleva a un volumen de eyeccion
auricular mayor. Este mecanismo permite mantener el gasto cardiaco en
pacientes con alteraciones de la relajacion ventricular, sobre todo durante el
gjercicio. Por tanto, el desarrollo de fibrilacion auricular puede conllevar una
disminucion del gasto cardiaco y la aparicion de sintomas congestivos en estos
sujetos. La distensibilidad ventricular constituye la postcarga de la auricula
izquierda. [32,33],

La contraccion auricular es inefectiva cuando la Cv esta reducida, debido a que
parte del volumen de eyeccion auricular va en direccion retrograda al no existir
valvulas en las venas pulmonares. Varios factores que afectan a la contractilidad
ventricular, como la sobrecarga crénica de volumen y presién, pueden
igualmente afectar a la contractilidad auricular. [29,30]La relajacion de las fibras
musculares cardiacas resulta en un descenso subito de la presion en el
ventriculo izquierdo. La velocidad a la que disminuye la presion durante el
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periodo de relajacion isovolumétrico refleja directamente

relajacion de las fibras musculares. [.31.34]

velocidad de

Normal Normal Normal Normal Normal
joven joven joven joven joven
E A A E E
E
A | | A A
E/A >1 <1 <1 1-1.5 >2
TDE 160-240 160-240 >240 160-200 140-160
TRIS 70-90 70-90 >90 <90 <70

Figura 3. Patrones de llena-do del ventriculo izquierdo por Doppler pulsado. E: velocidad maxima de la onda E; A:
velocidad méxima de la onda A; TDE: tiempo de desaceleracion de la onda E (ms); TRIS: tiempo de relajacion
isovolumeétrica (ms). Tomada de: Martinez L, Almenar L. Técnicas de imagen en la insuficiencia cardiaca. Rev Esp Cardiol
Supl. 2006;6:27F- 45F.

Esta velocidad puede medirse con técnicas invasivas y suele definirse como la
velocidad de descenso méaxima (-)dP/dt o como el tiempo de la constante de
relajacion isovolumétrica (1).En el ventriculo izquierdo, el dpex se relaja con mas
rapidez y antes que los segmentos medios y basales, causando un efecto de
succion. Esta succion ha sido cuantificada invasivamente por medicion
simultanea de gradientes de presion en varias localizaciones de la cavidad
ventricular, y en ventriculos normales se ha demostrado una diferencia apical
basal de 1-3 mmHg. Datos preliminares indican que en sujetos normales la
succion aumenta durante el ejercicio y en pacientes con fallo cardiaco este in-
cremento predice de manera directa la capacidad aerdbica. Por lo tanto, la
relajacion ventricular esta directamente relacionada con la contractilidad
cardiacas es una propiedad activa que emplea energia La hipertension arterial,
la enfermedad coronaria y esta energia en forma de adenosin trifosfato (ATP).
Dicha energia es requerida para transferir los iones de Ca++ del citoplasma de
vuelta al reticulo sarcoplasmatico, reactivando el efecto inhibitorio del complejo
troponina - tropomiosina y permitiendo, a su vez, la disociacion de los
filamentos de actina y miosina. La relajaciobn no soélo depende de la
disponibilidad de energia, sino también de la abundancia de los iones de Ca++
en el citoplasma. El efecto de a relajacion de las fibras musculares cardiacas
resulta en un descenso subito de la presion en el ventriculo izquierdo. La
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velocidad a la que disminuye la presion durante el periodo de relajacion
isovolumétrico refleja directamente la velocidad de relajacion de las fibras
musculares. Esta velocidad puede medirse con técnicas invasivas y suele
definirse como la velocidad de descenso maxima (-)dP/dt o como el tiempo de
la constante de relajacion isovolumétrica

En el ventriculo izquierdo, el apex se relaja con mas rapidez y antes que los
segmentos medios y basales, causando un efecto de succion. Esta succion ha
sido cuantificada invasivamente por medicidon simultdnea de gradientes de
presion en varias localizaciones de la cavidad ventricular, y en ventriculos
normales se ha demostrado una diferencia apicobasal de 1-3 mmHg. Datos
preliminares indican que en sujetos normales la succidbn aumenta durante el
gjercicio y en pacientes con fallo cardiaco este in- cremento predice de manera
directa la capacidad aerdbica. Por lo tanto, la relajacion ventricular esté
directamente relacionada con la contractilidad.[25]

Dentro de otras patologias que cursan con disfuncion diastdlica la hipertension
arterial, la enfermedad coronaria, y la senilidad son las causas mas comunes de
disfuncion diastdlica, existiendo otros factores como la diabetes, cardiomiopatia
hipertrdfica, restrictiva, y dilatada, pericarditis constrictiva

Los factores humorales y las concentraciones circulantes de insulina, se han
relacionado con desarrollo de hipertrofia miocéardica y con el incremento de la
expresion de colageno tipo Il en la matriz extracelular. La hipertrofia muscular y
el aumento en el grosor de la matriz colagena evitan la dilatacidon progresiva y
mantienen estable el estrés parietal, pero, al mismo tiempo, provocan
disminucion en la distensibilidad.

La fraccion de eyeccion puede estar reducida en pacientes con miocardiopatias
restrictivas graves, aunque los volumenes del ventriculo izquierdo permanecen
reducidos. Las auriculas se encuentran caracteristicamente dilatadas. Las causas
mas comunes de cardiopatia restrictiva incluyen, entre otras, amiloidosis,
cardiopatia post-radiacion, las distrofias musculares y las alteraciones por
depdsito este caso de glucosaminoglucanos.

Entre las alteraciones de la disfuncién ventricular que no se deben a
miocardiopatias primarias o alteraciones secundarias de una cardiopatia
iIsquémica, hipertensiva o valvular, hay que mencionar la miocardiopatia
producida por los quimioterapicos. La mas conocida es la producida por la
doxorrubicina (adriamicina), de la que se sabe que una dosis total de 550

mg/m2 causa miocardiopatia en 30-50% de los pacientes. En estos pacientes, el
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ecocardiograma seriado es Util para detectar disfuncidn sistélica incipiente y
establecer la dosis minima tolerada, siendo la disfuncion diastélica la primera
manifestacion de la afectacion miocardica.[25]

El diagndstico de disfuncion diastdlica [25] requiere un estudio cuidadoso de la
historia clinica, de un examen fisico minucioso y el uso de estudios paraclinicos
orientados a valorar inintencionadamente la funcion sistélica y diast6lica del
paciente. Actualmente, el ecocardiograma es el método mas completo para
establecer el diagndstico y el mecanismo de la funcién diastdlica. El
ecocardiograma bidimensional permite detectar la dilatacion de la auricula
izquierda y la funcion sistélica ventricular, contribuyendo a establecer la causa y
la cronicidad de la disfuncién diastélica. Esta modalidad también permite
evaluar la distension de las venas cavas y hepaticas, siendo Util para estimar la
presion auricular derecha.

Valoracion de la funcién diastdlica por ecocardiograma. [35.,41]

1.Los perfiles obtenidos mediante el Doppler espectral del flujo
transmitral y del flujo de venas pulmonares, asi como el Dopper tisular
del anillo mitral, permiten la identificacion de patrones de alteracion de
la relajacion ventricular y restriccion al llenado.

2. La velocidad Doppler anular mitral es un método relativamente nuevo
para cuantificar el movimiento longitudinal del ventriculo desde la base
al dpex a lo largo del ciclo cardiaco. El cociente entre la velocidad E
transmitral y la velocidad anular mitral E (E/Ea) obtiene una buena
correlacion

3. Doppler tisular: Aplicando el mismo principio

El espectro fisico empleado para analizar el flujo sanguineo, el Doppler puede
adaptarse para obtener la velocidad del movimiento del miocardio. En sujetos
normales, el Doppler tisular permite obtener una velocidad sistdlica (Sm) vy
diastdlica durante el llenado temprano (Em) y la contraccion auricular (Am).
Varios estudios han demostrado una relacion directa entre la relajacion
ventricular y Em, que también parece estar menos influida por la presion
auricular. Este método ha demostrado ser Gtil para diferenciar la cardiomiopatia
restrictiva de la pericarditis constrictiva. De manera similar al modo M color, la
onda Em del Doppler tisular puede usarse en combinacion con la onda E del
Doppler pulsado transmitral para estimar la presion auricular. [36,39,40]
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El volumen en la auricula al final del llenado temprano aumenta, lo que
incrementa, a su vez, el volumen de eyecciéon auricular y, por tanto, la amplitud
de A. El patrén de relajacion lenta se caracteriza por una relacion E/A < 1y EDT
> 240 ms. El patron de relajacion lenta es comun en sujetos normales de edad
avanzada y en pacientes con cardiomiopatia hipertensiva, hipertréfica e
isquémica. Estos pacientes con frecuencia presentan pocos sintomas en repo-
SO, pero presentan un gasto cardiaco reducido durante el ejercicio. El patrén de
relajacion lenta suele asociarse en la exploracion fisica a la presencia de un
galope auricular S4. El modo M Doppler color demuestra una velocidad de
propagacion (vp) < 45 cm/s, y en el Doppler tisular, Em < 8 cm/s. [35, 38,41]

* Patron de llenado pseudonormal: A medida que la disfuncidon diastélica
avanza, el gasto cardiaco disminuye lo que, a su vez, resulta en una reduccion
de la excrecion renal de sodio y agua y en el incremento de la presion auricular
izquierda. Esta, a su vez, produce cambios en el patrén de llenado mitral en
direccion opuesta a los cambios ejercidos por la relajacion anormal. El tiempo
de relajacion isovolumétrica se acorta, ya que la presion auricular elevada
adelanta el momento de apertura mitral. La amplitud de E aumenta, mientras
que A disminuye debido a la reduccion

1.Patréon ecocardiografico de llenado normal:

2.El patron Doppler normal de llenado ventricular se caracteriza por una E
prominente, con aceleracion rapida y con desaceleracion gradual. La
amplitud de la onda E esta determinada por la rapida relajaciéon. La onda
A es de menor proporcion debido al bajo volumen auricular al final de la
fase de llenado temprano y, por tanto, E/A > 1. El modo M Doppler color
demuestra una velocidad de propagacion (vp) > 45 cm/s, y en el
Doppler tisular, Em > 8 cm/s.

3.Patrones ecocardiogréaficos de disfuncion diastodlica:

4.Patrén de relajacién lenta: Al disminuir la velocidad de relajacion de las
fioras miocardicas, la amplitud de E se reduce. Debido a que la
contraccion auricular comienza antes de que la relajacion ventricular se
complete, el volumen en la auricula al final del llenado temprano
aumenta, lo que incrementa, a su vez, el volumen de eyeccion auricular
y, por tanto, la amplitud de A.

El patréon de relajacion lenta se caracteriza por una relacion E/A < 1y EDT > 240
ms. El patron de relajacion lenta es comun en sujetos normales de edad
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avanzada y en pacientes con cardiomiopatia hipertensiva, hipertréfica e
iIsquémica. Estos pacientes con frecuencia presentan pocos sintomas en reposo,
pero presentan un gasto cardiaco reducido durante el gjercicio.

El patron de relajacion lenta suele asociarse en la exploracion fisica a la
presencia de un galope auricular S4. El modo M Doppler color demuestra una
velocidad de propagacion (vp) < 45 cm/s, y en el Doppler tisular, Em < 8 cm/s.

* Patrén de llenado pseudonormal: A medida que la disfuncion diastoélica
avanza, el gasto cardiaco disminuye lo que, a su vez, resulta en una reduccion
de la excrecion renal de sodio y agua y en el incremento de la presion auricular
izquierda. Esta, a su vez, produce cambios en el patron de llenado mitral en
direccion opuesta a los cambios ejercidos por la relajacion anormal. El tiempo
de relajacion isovolumétrica se acorta, ya que la presion auricular elevada
adelanta el momento de apertura mitral

La Amplitud de E aumenta mientras que la de A disminuye, debido a la
restriccion de la distensibilidad ventricular Este patron es indistinguible del
patron de llenado normal, y es observado con frecuencia en pacientes con
cardiomiopatia dilatada, hipertréfica y restrictiva. Ciertas caracteristicas clinicas y
ecocardiogréaficas ayudan a distinguir el patréon de llenado pseudonormal del
normal. Estas incluyen la presencia de disfunciéon sistélica u otros hallazgos
ecocardiograficos sugestivos de enfermedad cardiaca, como la dilatacion de la
auricula izquierda. El flujo en las venas pulmonares suele demostrar una onda
reversa de contraccion auricular (AR) >< 150 < 1 = 25* <45 < 35 cm/s y ARdur
> Adur. EIl modo M Doppler color demuestra una velocidad de propagacion
(vp) nado, el tiempo de desaceleracion del llenado temprano (EDT) también se
acorta debido a la baja distensibilidad ventricular. La amplitud y la duracién de
A se reducen de manera importan- te y frecuente. Asi, no puede detectarse en
el patron de llenado a pesar de haber evidencia de actividad auricular en el
electrocardiograma y en el flujo Doppler en las venas pulmonares. El patron de
llenado restrictivo esta relacionado con la presencia de sintomas congestivos
avanzados, con la deteccion a la exploracion fisica de galope ventricular S3, asi
como con un incremento en la mortalidad. El patron de llena- do restrictivo se
caracteriza por una relacion E/ A>2yEDT<150ms. La onda reversa de
contraccion auricular (AR) es prominente, a menos que la funcidn auricular esté
deteriorada. EIl modo M Doppler color demuestra una velocidad de
propagacion (vp) < 45 cm/s, y en el Doppler tisular, Em < 8 cm/s.

El Ventriculo Derecho tiene una geometria compleja tiene una forma piramidal
con tres caras y una base. La base corresponde a la valvula tricispide y la via de
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entrada del VD y las caras son: la region anterior de la pared libre, la regiéon
posterior de la pared libre y el septum interventricular. Esta pirdmide puede
dividirse en una via de entrada y un tracto de salida. La via de entrada
comprende: la valvula tricuspide, los musculos papilares, las cuerdas tendinosas
y el miocardio trabeculado. El tracto de salida corresponde al infundibulo. La via
de entrada y el tracto de salida del VD estan separados por una banda muscular
que corresponde a la cresta supraventricular: y a su v vez hay otra banda
muscular prominente que atraviesa el VD desde el septum interventricular hasta
la pared libre y que corresponde a la banda moderadora.

La pared libre esta adosada al tabique interventricular por delante y por detra sy
el tabique forma un abultamiento convexo dentro de la cavidad ventricular
derecha que le infiere una forma de cuarto creciente en la corte transversa.

El VD se dispone alrededor al ventri culo izquierdo (VI) en forma de “U”; con la
vi_a de entrada ubicada en posicio n medial con respecto al VI, el a pex ubicado
anterior al VI y el tracto de salida ubicado superior a la aorta y al VI.[43]La
disposicio n anato mica de sus paredes y una pared libre delgada le otorgan al
VD un alto grado de distensibilidad con la capacidad de albergar grandes
voliumenes.[43]El VD puede manejar grandes voliumenes, pero bajas
resistencias; la resistencia de la circulacion derecha es una décima parte de la
circulacién sistémica, de ahi” que solo requiere un gradiente de perfusion de
solo 5 mm Hg para impulsar la sangre a través de la circulacion pulmonar.[44]
Este requerimiento hemodina mico relativamente bajo permite que el VD de
paredes delgadas, bombee sangre a la misma velocidad y volumen que el VI de
paredes gruesas. Adema s la sobrecarga de presio n del VD normalmente es
iImpedida por la capacidad del lecho vascular pulmonar de hacer frente a
grandes cambios en el flujo sangui neo, con mi nimos cambios de presio n. Esto
se logra fundamentalmente por el reclutamiento de vasos en las regiones
apicales pulmonares.[45]La contraccio nsisto lica del VD utiliza 3 mecanismos: 1.
la contraccio n de sus mu sculos espiralados 2. la contraccio n de la pared libre 3.L
a contraccio n (compresio n) pasiva del VD, que no es ma s que interdependencia
con el VI. Por otra parten la interdependencia ventricular se define como las
fuerzas que se transmiten de un ventri culo al otro a trave s del miocardio y del
pericardio y son independientes de efectos circulatorios y neurohormonales.
Esta interdependencia se debe a que ambos ventri culos esta n rodeados por
fibras musculares comunes, comparten una pared (septum interventricular) y
esta n envueltos por una “bolsa"comu n(pericardio).[46,47]
La funcio n sisto lica del VD depende esencialmente del estado contra ctil del
miocardio y especi ficamente de las fibras musculares orientadas en el plano

32



longitudinal; sin embargo, factores extri nsecos como: las condiciones de carga,
la funcio n del VI, el pericardio, la perfusio n coronaria y la interdependencia
ventricular ~ tambie n influyen en la funcio n del VD.
Para hablar de la disfuncio n del VD es necesario recordar que la misma puede
deberse a:1. sobrecarga de presio n 2.sobrecarga de volumen 3. isquemia. La
sobrecarga de presiéon del VD que ocurre en los casos de hipertensio n
pulmonar es consecuencia de alteraciones estrucurales y/o funcionales de la
vasculatura pulmonar. El VD es muy sensible al aumento de la poscarga y
responde de manera poco adecuada a los cambios agudos de presio n. [48,49]

Los incrementos cro nicos de presio n son mejor tolerados por el VD. Este
responde alterando su geometri a, con hipertrofia de sus paredes y con
aumento progresivo de la precarga. La alteracio n geome trica de la ca mara
derecha le confiere una forma eli ptica similar a la del VI y si los mecanismos
compensatorios son inadecuados se produce una progresio n hacia la falla de
bomba. Habitualmente se desarrolla una insuficiencia tricuspidea temprana y la
regurgitacio n severa es un signo de insuficiencia ventricular derecha
avanzada.[50]

La principal causa de falla cardiaca derecha por aumento de la poscarga del VD,
es el incremento de las presiones de llenado del VI [51]

La Evaluacio n ecocardiografica de la funcio n sisto lica del VD

Para realizar la valoracion eccocardiografica del ventriculo derecho se deben
realizar las proyecciones para la adquisicio n de ima genes del VD han sido
descriptas claramente en las gui_as de la Sociedad Americana de Ecocardiografia
en conjunto con la Asociacion Europea de Ecocardiografia y la Sociedad
Canadiense de Ecocardiografiay las proyecciones apicales con un enfoque
dirigido al VD. Desde estas proyecciones y con el eco bidimensional (2 D) y
modo M, podemos obtener una evaluacio n cualitativa del taman~o y forma del
VD, Existen varias condiciones patoldgicas que alteran el patron de movilidad
septal; las principales son la sobrecarga de presion y de volumen del ventriculo
derecho. En condiciones normales el septum interventricular funciona como
parte del ventriculo izquierdo, dirigiéndose durante la sistole hacia el centro de
dicha cavidad. Con la sobrecarga de presion del ventriculo derecho, el septum
muestra un patréon “aplanado” o verdaderamente “paraddjico” dependiendo de
la severidad de la sobrecarga.[43,52,53]Para la realizacion de la estimacio n de
la funcio nsisto lica del VI, el ca Iculo de los volu menes de fin de dia stole (VFD)y
de fin de si stole (VFS) del VD nos ayuda a estimar su funcio n.Desde una
proyeccio n apical de 4 ca maras, se puede cuanti- ficar el a rea de fin de dia stole
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(AFD) vy el a rea de fin de si stole (AFS) del VD vy calcular la fraccio n de
acortamiento por a reas con la siguiente fo rmula: AFD - AFS/ AFD x 100. El valor
normal es de 459 +/- 7,3 %. Rango: 30 -59. 5%. A trave s de la formula de
Simpson modificada podemos estimar el VFD y el VFS del VD y de este modo
cuantificar la Fraccio n de eyeccio n con la mismafo rmula que aplicamos para el
ca Iculo de la funcio nsisto lica del VI: VFD-VFS/VFD x 100. La principal limitacio n
de los ca Iculos descriptos es que desde las proyecciones apicales no se tiene en
cuenta el infundi bulo. La fraccio n de acortamiento por a reasy la Fraccio n de
eyeccio n (FE) han mostrado su utilidad en la pra ctica cli nica principalmente en
pacientes con IC. [53.54]El desplazamiento del anillo tricuspideo, también
llamado TAPSE (tricupid annulus plane systolic excursion) es el analogo del
MAPSE (mitral annulus plane systolic excursion), este Ultimo se emplea en la
evaluacion de la funcidn sistélica del VI. Con estos modos se pueden cuantificar
las ondas S’ (onda sistdlica, positiva), onda E’ (diastdlica temprana, negativa) y la
A’ (diastdlica tardia, negativa) El valor normal de la onda S" empleando el DTP
es de 198 +/- 35 cm[ 55,56] La excursion o desplazamiento del anillo
tricispideo ha mostrado un buena correlacion con la FE del VD estimada por
medicina nuclear, tanto en individuos sanos, como en pacientes con cardiopatia
Isquémica y con infarto del VD, es importante sefialar que estas medidas son
aplicables en pacientes adultos, en nifios el TAPSE |, se indexa de acuerdo a talla
y edad, y la onda S se encuentra estandarizada de acuerdo a una base de datos
Cardio Z. [57, 58]. Es importante destacar que, en pacientes post operados de
cirugia cardiaca, se puede observar una reduccion del TAPSE, aun en ausencia
de disfuncion del VI o de menor capacidad al ejercicio. Recientes estudios en
pacientes que fueron a reparacion de la valvula mitral, mostraron una reduccion
del TAPSE en ausencia de una disminucién de la FE del VD, cuantificada por eco
tridimensional. Esto nos obliga a tener precauciéon en la interpretacion de este
parametro de funcion del VD después de la cirugia cardiaca.[59] El dp/dt se
estima usando el jet de insuficiencia tricuspidea se pueden ser tanto positivo
como negativo del ventriculo derecho. La primera es de utilidad cuando se
evallan pacientes con sobrecargas de presion y de volumen del VD y un valor
menor a 220 mm Hg/ seg implica deterioro en la funcién sistdlica del VD. [60] El
indice dp/dt/P (donde P es presion sistélica del VD) también se ha visto que es
atil para evaluar la funcién sistélica global del VD, en especial en pacientes con
insuficiencia cardiaca derecha.[61]a fraccion de acortamiento de areas del
ventriculo derecho en porcentaje (%) proporciona una estimacio n de la funcio n
sisto lica global del VD. Una CAF VD <35% indica disfuncio nsisto lica del VD Los
paremetros para la evaluacion de la funcio n diasto lica del Ventriculo Derecho se
obtiene por Doppler pulsado del flujo de entrada tricuspi deo, Doppler tisular
del anillo tricuspi deo lateral, Doppler pulsado de las venas hepa ticas, y
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mediciones del taman~o y colapsibilidad de la VCI. Entre ellos, la relacio n E/A, el
tiempo de deceleracio n, la relacio n E/e’ y el taman~o de la AD son de los
recomendados.

Criterios de cardiopatia hipertrofica

El eco-Doppler cardi aco transtoracico es el método diagndstico que con ma s
frecuencia permite hacer el diagno stico de MCH, ya sea por la confirmacio n de
la presuncio n diagno stica cli nica y/o electrocar- diogra fica o bien como
hallazgo no sospechado. Tam- bie n aporta informacio n sobre la morfologi ay el
tipo de MCH, la funcio n ventricular diasto licay sisto lica, la presencia y gravedad
de la obstruccio n dina mica en el tracto de salida del ventri culo izquierdo, el
grado de insuficiencia mitral, el prono “stico, algunos aspec- tos fisiopatolo gicos

y sobre la respuesta aguda y cro - nica a medidas terape " uticas.
El criterio diagno stico por excelencia es la presencia de hipertrofia ventricular

izquierda que debe ser = 15 mm en alguna regio n ventricular (20) y que con
frecuencia supera los 20 mm de espesor. En algunos pacientes puede ser
inferior a los 15 mm; en estos u Itimos, el diagno stico de MCH se debe
considerar cuando el grosor parietal no puede explicarse por otras causas
cardi acas o extracardi acas (hipertensio n arterial, estenosis o insuficiencia ao rtica,
amiloidosis, deportistas o el depo sito de glucoesfingoli pidos in- tracelular o

enfermedad de Fabry). ) )
Otro hallazgo ecocardiogra fico, como es la hipertrofia septal asime trica definida

como relacio n septum/pared posterior mayor o igual a 13 mm, tambie n esta
fuertemente asociado con el diagno stico de MCH. (72) La diferenciacio n de la
MCH del corazo n de atleta requiere la integracio n de informacio n relacionada
con el grosor parietal, el patro ny la distribucio n de la hipertrofia, el taman~o de
las cavidades, la evaluacio n de la funcio n diasto lica, el Doppler tisular, la
presencia de historia familiar y, en ocasiones, la respuesta al reposo deportivo.

(73, 74)
En relacio n con el prono stico, la identificacio n ecocardiogra fica de un grosor

parietal = 30 mm se considera un factor de riesgo mayor para muerte su bita,

principalmente en adolescentes y adultos jo venes. (75- 77)
El ecocardiograma permite adema s caracterizar el tipo y la extensio n del

compromiso hipertro fico ventricular, el cual a menudo es muy variable de un
paciente a otro; puede ser de tipo conce ntrico y sime - trico, septal con
obstruccio n al tracto de salida del ventri culo izquierdo o sin ella, apical, de la
pared li- bre del ventri culo izquierdo o bien ventricular dere- cho. (78, 78 bis)
En algunos casos, la resonancia mag- ne tica nuclear permite detectar sectores
de hipertrofia subdiagnosticados por la ecocardiografi a (3 de 48 casos). (79)
Recientemente, la hipertrofia de un mu s- culo papilar se ha definido como un
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espesor diasto lico mayor de 11 mm. En el screening de familiares de primer
grado de pacientes con MCH se han detectado casos en los que la hipertrofia
aislada del mu sculo papilar precedio  al desarrollo del fenotipo de MCH. Se
presume que la hipertrofia aislada del mu sculo papilar podri a representar un
subtipo de MCH localizada o bien ser el estadio inicial de una MCH. (79) E
realidad, poco se sabe sobre el significado cli nico de la hipertrofia aislada de un
mu sculo papilar. (79 bis) La ecocardiografi a permite adema s la deteccio n de
OTSVI, expresado por la presencia de un movimiento anterior sisto lico de la
va lvula mitral y un gradiente subao rtico de tipo dina mico a dicho nivel, que se
pue- de detectar mediante Doppler color y continuo. La OTSVI se detecta en el
25% de las MCH y puede estar presente en forma basal o bien ser provocado
por un esfuerzo fi sico, por la maniobra de Valsalva o por prue- bas
farmacolo gicas (nitrito de amilo) que reduzcan la precarga, la poscarga o bien
que aumenten la contractilidad. En todo estudio ecocardiogra fico de la MCH, la
maniobra de Valsalva esta  indicada para desenca- denar o provocar el aumento
de gradiente subao rtico. (80-82) La presencia de un gradiente > 30 mm Hg se
considera un factor de riesgo de grado menor para muerte su_bita dado su bajo
valor predictivo positivo (14) y es un predictor evolutivo independiente de in-
suficiencia cardi aca; la evaluacio n con eco de ejercicio permite identificar el
componente dina mico obstructivo en el 70% de la poblacio n con MCH, lo que
convierte a esta modalidad en la forma ma s ade- cuada para su deteccio n. (13)
Es importante recordar, especialmente si se esta definiendo una conducta
terape utica, que pueden coexistir ma s de un componente obstructivo dina mico
0 que e ste puede estar presente solo a nivel medio ventricular. (83) La
insuficiencia mitral acompan™a casi siempre a la forma obstructiva, ya que es
consecuencia del desplazamiento anterior sistdlico de la va Ivula mitral y su
gravedad es variable; en esta situacio n, el jet casi siempre esta dirigido hacia a
la pared posterior de la auri cula izquierda. (84) Pero tambie n se observa en el
20-30% de las formas no obstructivas. En esta ultima situacion, la regurgitacion
generalmente es leve y como consecuencia de alguna anormalidad propia de la
va lvula, como prolapso, rotura cordal, calcificacio n del anillo valvular o rotura de
las cuerdas tendinosas (85) o mal posicionamiento de un mu sculo papilar. La
presencia de un jet no dirigido a la pared posterior sugiere algu n tipo de

PR O5REe ASIEHCHIA ARAS A0 HRRAFHES MQeRRAAhediante Doppler pulsado
puede preceder a la etapa sintoma tica, detectarse aun en ausencia de
obstruccio n dina mica y en nin~os es un factor de riesgo para taquicardia
ventricular sostenida y muerte. (86) La hipertrofia de los miocitos, la
desorganizacio n miofibrilar, la alteracio n de la geometri a ventricular, la isquemia
y la fibrosis son los mecanismos responsables de la alteracion de la relajacio n
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ventricular, que en algunos pacientes puede alcanzar un patro n de llenado de
tipo restrictivo con relacio n E/A mayor de 2 y tiem- po de desaceleracio n mitral
acortado (< 140 mseg). El Doppler tisular permite no so lo evaluar la presencia
de disfuncio n diasto lica, sino tambie n establecer el diago stico diferencial con la
hipertrofia del deportista o del hipertenso. Algunos estudios sugieren que las
alteraciones del Doppler tisular anteceden al desarrollo de la hipertrofia en la
MCH, por lo cual seri an un marca- dor precoz de la enfermedad. A nivel de Ia
porcion lateral del anillo mitral, una onda Sa < 13 cm/seg y una onda e' < 14
cm/seg tienen 100% de sensibilidad con especificidades de 93 y 90%
respectivamente para iden- tificar a los individuos con mutacio n positiva sin
HVI. De la misma manera, una onda Sa septal < de 12 cm/ seg y una onda €'
septal < 13 cm/seg tienen 100% de sensibilidad y especificidad del 90%". (7) La
evaluacién de la funcio n sisto lica con Doppler tisular tambie n muestra
alteraciones significativas con clara reduccio n de la velocidad de la onda s'tisular
a nivel septal, alteracio n presente incluso en ausencia de hipertrofia y que es
campo de estudio para el diagndstico preclinico y los diagno “sticos diferenciales
de esta entidad. (90, 91) La evaluacio n seriada de la funcio n ventricular sisto lica
tambie n esun para metro de seguimiento, ya que una pequen~a proporcio n de
pacientes evoluciona en una etapa tardi a a la disfuncio n sisto lica con adel-
gazamiento parietal y dilatacion ventricular, con desarrollo de una fase final de
insuficiencia cardi aca congestiva. (81, 92, 93) Por otra parte, es importante
sen~alar que losi ndices de funcio n ventricular eyectivos no son u ' tiles para definir
el compromiso del estado contra ctil en esta entidad. La deformacio nmioca rdica
sisto lica (strain sisto lico) se ve comprometida en la MCH y en distin- tos
trabajos se ha demostrado que su evaluacio n es de utilidad en el diagno stico
diferencial entre MCH no obstructiva e hipertrofia hipertensiva, (94, 95) ya que
todos los componentes del strain sisto lico (longi- tudinal, transverso,
circunferencial y radial) esta n disminuidos en comparacio n con el control. (96)
Dado que la MCH es una enfermedad que se trans- mite en forma autoso mica
dominante, con un nivel elevado de penetrancia en la mayori a de sus formas,
debe indicarse la evaluacio n ecocardiogra fica a todos los familiares de primer
grado. (82, 97) En los nin~os menores de 12 an~os, la evaluacio n so lo se indica
fren- te a la aparicio n de si ntomas, cuando la historia familiar de MCH incluye
factores de alto riesgo o bien cuan- do sea un participante de deportes
competitivos. La mayori a de las MCH se desarrollan entre los 12 y los 18 an~os,
por lo cual se aconseja comenzar la evalua- cio n ecocardiogra fica durante esta
etapa y repetirla anualmente; en los mayores de 21 an~os la revaluacio n se
aconseja cada 5 an~os. La ecocardiografia transesofa gica es de utilidad adicional
para la aproximacio n transtora cica en los pacientes con mala ventana
ecografica, para completar la evaluacibn de mecanismos complejos %E/



regurgitacio n mitral o durante los procedimientos terape uticos de
alcoholizacio n septal y miomectomi a. En esta u ltima condicio n se han
comunicado la deteccion de nuevas alteraciones en el 17% de los casos y
modificaciones de la conducta intraoperatoria en hasta el 9% de los casos. (98)
La ecocardiografi a de contraste constituye un apoyo fundamental para el
tratamiento de la MCH con gradiente subao rtico dina mico, mediante ablacio n
septal con infusio n de etanol. Permite delimitar con precisio n, previamente a la
infusio n, la extensio n del territorio vascular correspondiente a la arteria septal
que sera tratada y determinar asi  la extensio n del infarto, ya que se debe
recordar que estamos en presencia de un infarto programado, pero no
controlado . Adema’ s, como la anatomi a de las perforantes septales es
totalmente variable de paciente a paciente, (99) la utilizacio n del contraste ha
reducido el tiempo del procedimiento, la cantidad de alcohol inyectado, el
taman~o del infarto y ha mejorado el e xito del procedi- miento (100) con
reduccio n de las complicaciones, como el blogueo auriculoventricular con
requerimien- to de implante de marcapasos definitivo. (101-103) La
ecocardiografia y el Doppler han demostrado que son de gran utilidad en el
seguimiento alejado luego de los procedimientos terape uticos como la
alcoholizacio n septal al documentar reducciones pro- gresivas de los gradientes

a lo largo del tiempo con disminucio n de los espesores parietales o
La segunda cardiopatia reportada en los pacientes con diagnoéstico de

Mucopolisacaridosis es la afectacion valvular predominantemente mitral.
Mediante la ecocardiografia bidimensional es posible valorar todo el aparato
valvular mitral y tricUspideo, la estructura de la valvula adrtica y su raiz, asi como
la valvula pulmonar. Mediante ecocardiografia Doppler es posible valorar el
aspecto funcional. En los pacientes con diagnoéstico de enfermedad de depdsito
lisosomal (Mucopolisacaridosis) no ha sido determinada aun la causa de la
afectacion valvular existiendo pocos estudios que aborden la valvulopatia
asociada a enfermedades de depdsito, sin embargo la escasa literatura mundial
reporta una mayor incidencia de insuficiencia mitral , seguida por insuficiencia
adrtica o bien una combinacion de las mismas; rigidez mitral y/6 aortica; en
menor grado estenosis mitral y/6 adrtica como parte de las valvulopatias
asociadas [17].Basado en el estudio retrospectivo publicada en Taiwan realizado
entre 2000 y 2012, con un total de 60 pacientes, con Mucopolisacaridosis,
donde se analizaron los estudios ecocardiograficos y electrocardiogréaficos, de
acuerdo a los tipos de Mucopolisacaridosis, se reporta hipertrofia ventricular del
septum (55%) hipertrofia septal asimétrica (42%), y prolapso de la valvula mitral
(33%). Miocardiopatia dilatada en estos pacientes es infrecuente. En pacientes
con diagnostico de MPS |, I, IV, la afeccidn cardiovascular mas frecuente fue la
estenosis e insuficiencia valvular [22]
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes portadores de Mucopolisacaridosis (errores innatos del
metabolismo secundarios a defectos enzimaticos) quienes producen un
acumulo lisosomal de diversos tipos de glucosaminoglucanos (GAG),
provocando consecuentemente sintomas progresivos en todos los érganos vy
sistemas. La esperanza de vida de muchos pacientes esta limitada a causa de las
manifestaciones cardiacas comprometiendo la funcién ventricular tanto sistdlica
como diastolica ( cardiopatia hipertréfica e insuficiencias valvulares) La UMAE
Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del CMN “La Raza” del IMSS
es una unidad de referencia nacional; lugar donde se establece el
Diagnostico de Mucopolisacaridosis, en cualquiera de sus tipos, y se realiza el
protocolo de atencién y seguimiento integral sobre la afectacion sistémica que
cursan.

El Servicio de Cardiologia Pediadtrica de Hospital General “Dr. Gaudencio
Gonzalez Garza” del CMN “La Raza” del IMSS participa en la clinica de
Referencia Nacional de Enfermedades Lisosomales contando con un numero
considerable de pacientes para conocer cual es la principal falla cardiovascular
y su repercusion en el pronéstico de la enfermedad y brindar la informacion
necesaria para mejorar la atencidén adecuada y oportuna de estos pacientes.

39



Esto nos lleva a formular las siguientes preguntas:

¢Cual es la incidencia de falla sistdlica o diastélica en pacientes con
diagnostico de Mucopolisacaridosis en la UMAE Hospital General “Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza” del Instituto
Mexicano del Seguro Social?

¢Cuales son los parametros ecocardiograficos para medir la funcion
ventricular que estdn mas alterados en pacientes que cursan con
Mucopolisacaridosis en la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzéalez
Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza” del Instituto Mexicano del Seguro
Social?

¢Qué son las valvulas principalmente afectadas encuentran afectadas relacionas
CoN genero y grupo etario?

¢Con que frecuencia se presenta la miocardiopatia Hipertréfica en pacientes
con Mucopolisacaridosis?
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JUSTIFICACION

Las Mucopolisacaridosis independientemente del tipo de presentacion
tienen repercusion a nivel cardiovascular a mediano y largo plazo; es relevante
conocer las alteraciones  cardiolégicas, asi como en la funcién sistolica y
diastdlica biventricular en pacientes en este tipo de pacientes.

Por lo tanto, es importante la realizacion de este protocolo ya que puede
contribuir a conocer la incidencia de las alteraciones en la funciéon sistdlica y
diastdlica, en pacientes que cuentan con el diagndstico establecido de
Mucopolisacaridosis, ya que no existen estudios similares a nivel nacional; y asi
normar intervenciones en este tipo de pacientes.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Conocer la Incidencia de valvulopatias y miocardiopatia hipertréfica, asi como la
falla sistélica y diastdlica en pacientes con enfermedades de depdsito lisosomal
en la UMAE Hospital General “Dr Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro
Médico Nacional “La Raza” del Instituto Mexicano del Seguro Social.

OBJETIVO SECUNDARIO.

1.

Identificar cuéales son los parametros ecocardiograficos alterados
utilizados para medir funcion diastdlica y sistélica tanto derecha como
izquierda en pacientes portadores de Mucopolisacaridosis referidos a
esta UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del CMN
“La Raza" del IMSS.

Establecer con que tipo de disfuncidon ventricular cursan los pacientes
con Mucopolisacaridosis.

Establecer un prondstico a largo plazo en los pacientes con
mucopolisacaridosis.
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HIPOTESIS

HIPOTESIS GENERAL

“La incidencia de falla sistélica y diastélica en pacientes con
Mucopolisacaridosis en nuestro medio es igual a la reportada en la literatura
mundial”
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MATERIAL Y METODOS
Diseino. No experimental

Tipo de estudio. Observacional, Descriptivo, Transversal, Prospectivo
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GRUPO DE ESTUDIO

El estudio se realizard en pacientes  valorados por el Servicio de

Cardiologia Pediatrica del Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”
Unidad Médica de Alta Especialidad “La Raza” del Instituto Mexicano del Seguro
Social en un periodo comprendido entre mayo del afio 2018 a junio de 2019

CRITERIOS DE SELECCION

INCLUSION.

1.

Pacientes entre los 0 y 15 aflos de edad con Diagnostico de
Mucopolisacaridosis en un periodo comprendido entre mayo del 2018
a mayo del 2019.

NO INCLUSION.

1
2.
3.
4

Pacientes que no se encuentren en el rango de edad establecido.
Expedientes extraviados

Datos incompletos

Pacientes que cuenten con diagnoéstico de otras enfermedades de
depdsito metabdlicas.

TIPO DE MUESTREO.
1. Consecutivo

TAMARO DE LA MUESTRA

1. Todos los pacientes pediatricos que cuenten con el diagndéstico de
Mucopolisacaridosis.
Metodologia. - Por el médico de base y residente de Cardiologia

Pediatrica de 6° afio, se revisara a los pacientes que cuenten con el
diagnostico de Mucopolisacaridosis que hayan sido referidos al Servicio
de Cardiologia Pediatrica durante el tiempo estipulado y de los que
cumplan con los criterios de inclusion, para la realizacion de
ecocardiograma de control, sus datos se vaciaran en hoja especial de
recoleccion de datos. (ver Anexo 1).
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VARIABLES DE ESTUDIO

VARIABLE DEPENDIENTE

DISFUNCION SISTOLICA:

DEFINICION CONCEPTUAL: La disfuncio nsisto lica se produce por la pe rdi- da
de la capacidad contra ctil del corazo n, disminuye la fraccio n de expulsio n
ventricular y el gasto cardi aco. El corazo n es entonces incapaz de expulsar el
mismo volumen de sangre que le llego desde las auri culas y en consecuencia se
reduce la dilatacio n de las cavidades ventriculares y la congestio n venosa
pulmonar.

DEFINICION OPERACIONAL. - El diagnéstico se establece por ecocardiografia
realizado por un experto cardidlogo pediatra con un equipo eco cardiografico y
un transductor de alta frecuencia (4 MHz lactantes y pre-escolares, 8mHz para
escolares) en ejes corto de los grandes vasos, largo para esternal izquierdo vy
apical de 5 cdmaras; anotado en el expediente.

ESCALA DE MEDICION. - Categorica nominal dicotémica.

INDICADORES. - Presente o ausente.

DISFUNCION DIASTOLICA:

DEFINICION CONCEPTUAL: Se refiere a las alteraciones mioca rdicas o ex-
tracardi acas que producen impedimento de grado variable al llenado del
corazo n, que pueden llegar a producir elevacio n de la presio n intraventricular
sin aumento del volumen diasto lico y que coinciden con una fraccio n de expul-

sio n normal.
DEFINICION OPERACIONAL- El diagnoéstico se establece por ecocardiografia

realizado por un experto cardiélogo pediatra con un equipo ecocardiografico y
un transductor de alta frecuencia (4 MHz lactantes y pre-escolares, 8mHz para
escolares) en ejes 4 camaras, eje de 2 camaras, eje largo para esternal izquierdo
anotado en el expediente.

ESCALA DE MEDICION. - Categorica nominal dicotomica.

INDICADORES. - Presente o0 ausente
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VARIABLE INDEPENDIENTE

ENFERMEDAD DE DEPGSITO LISOSOMAL (MUCOPOLISACARIDOSIS)
DEFINICION CONCEPTUAL: Grupo de enfermedades genéticas con herencia
mendeliana, cada una de ellas causada por deficiencia de diferentes enzimas
lisosbmicas implicadas en la degradaciéon de  glucosaminoglucanos y cuya
clasificacion se basa en subgrupos alfanuméricos y su epdnimo. Con
caracteristicas variables, multisistémicas y progresivas.

DEFINICION OPERACIONAL: Se revisara expediente de cada paciente vy se
contara hasta la captura de datos finales

EDAD

DEFINICION CONCEPTUAL. - Tiempo en que una persona ha vivido, contando a
partir del nacimiento.

DEFINICION OPERACIONAL. - Se tomaran del expediente y se contara hasta la
captura de los datos finales.

ESCALA DE MEDICION. - Cuantitativa discreta

INDICADORES: Afios y meses

SEXO

DEFINICION CONCEPTUAL. - Clasificacion en masculino o femenino basada en
numerosos criterios entre ellos las caracteristicas anatémicas y cromosoémicas, lo
gue permite se asigne un género.

DEFINICION OPERACIONAL. - Se tomaré del expediente

ESCALA DE MEDICION. - Categdrica nominal dicotémica

INDICADORES: Masculino o feminino

SEXO MASCULINO

DEFINICION CONCEPTUAL. - Se refiere al género masculino con caracteristicas
anatémicas y cromosémicas bien definidas.

DEFINICION OPERACIONAL. - Se tomaré del expediente clinico.

ESCALA DE MEDICION. - Categorica nominal.

INDICADORES. - Presente o0 ausente

SEXO FEMENINO

DEFINICION CONCEPTUAL. - Se refiere al género femenino con caracteristicas
anatémicas y cromosémicas bien definidas.

DEFINICION OPERACIONAL; Se tomard del expediente clinico. ESCALA DE
MEDICION. - Categdrica nominal dicotémica

INDICADORES. - Presente o ausente
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VARIABLES UNIVERSALES

NOMBRE VARIABLE

DEFINICION
OPERATIVA

NATURALEZA
VARIABLE

ESCALA DE
MEDICION

INDICADOR

FUENTE DE
INFORMACION

EDAD

Tiempo
transcurrido
desde
nacimiento
hasta el
diagnostico

Cuantitiva
ordinal

Ordinal

De 1m-16
anos

Expediente

GENERO

Condicién
orgéanica que
distingue
entre
hombre y
mujer

Cualitativa
dicotdmica

Nominal

Masculino

y
Femenino

Expediente
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PLAN DE ANALISIS

ANALISIS DESCRIPTIVO.

Fue un estudio descriptivo, prospectivo. Se utilizara estadistica descriptiva para
caracterizar a la poblacion, Para la comparacion de variables categoéricas, se
realizdé una comparacion de proporciones mediante prueba exacta de Fisher por
el numero de observaciones, considerando significativo un valor de P<0.05.
Para la asociacion de variables no paramétricas se us6 Test de Kruskal Wallis.

METODOLOGIA

Al servicio de Cardiologia Pediatrica se solicitan las interconsultas a pacientes
con Enfermedad de Depodsito Lisosomal (Mucopolisacaridosis) realizandose
estudio ecocardiografico bidimensional en Doppler color modo pulsado y
continuo, tisular.

La informacion se capturd en la hoja de recoleccion datos (Anexo no.2)
diseflada para este estudio, donde se reportd ficha de identificacion del
paciente, tipo de mucopolisacaridosis diagnosticada los hallazgos
ecocardiograficos este Ultimo se realizd con el equipo de ecocardiografia
Phillips IE33 y con el cual se realizd: evaluacién de dimensiones en cavidades
cardiacas, medicion de pared libre y septum interventricular, valoracion de
anatomia y competencia valvular (mitral, tricUspidea, adrtica y pulmonar; en
caso de hallazgo de afectacion valvular (estenosis y/6 insuficiencia) se procedio
a la valoracion ecocardiogréafica bidimensional y por ecocardiografia Doppler
para su estadificacion registrandose también en la hoja de recoleccion de datos.

Para la determinacion de miocardiopatia hipertrofica se realizé determinacion
del indice Z (media estandar para la superficie corporal) para la superficie
corporal mediante el programa app.parameterz.com: Z-Scores for Pediatric
Echocardiography, considerando miocardiopatia hipertréfica cuando  eran
mayores a 2 desviaciones estandar y valorando la masa ventricular izquierda
de acuerdo a la superficie corporal y registrando en su respectiva hoja de
recoleccion de datos.

La evaluacion a nivel valvular se realiz6 de manera individualizada, evaluando
de manera bidimensional la estructura y tamafo del anillo, asi como el estado
de las valvas, considerando displasia valvular al engrosamiento y deformidad de
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las valvas. En los casos en que se evidencid insuficiencia mitral se procedié a
estadificar de acuerdo a lo siguiente:

Insuficiencia Mitral; estimacion de la severidad de la insuficiencia mitral segun el
meétodo simplificado basado en el flujo deconvergencia proximal propuesto por
Moya y cols estadificando como leve, moderada y severa.

Estenosis Mitral; por area en leve 1.6-2cm2, moderada 1.1-1.5cm2, isteisevera
<1 cm2. Por gradiente a través de la valvula en leve 8- 10mmHg, Moderada
10-15mmHg y Severa >15mmHg, finalmente por tiempo de hemipresion en
Leve 110-147mseg, Moderada 148-219mseg y Severa >220mseg.

2.Insuficiencia adrtica por area de jet grado | <2cm2, grado Il 2.5cm2, grado I
5-10cm2 y grado IV >10cm?2.

3.Estenosis adrtica; por area en leve >1.5cm2, moderada 1.1-1.5cm?2, severa
<0.75cm2, por gradiente transvalvular medio en leve <30mmHg con velocidad
<3m/seg, moderada 30-50mmHg con velocidad 3-4m/seg y severo >50mmHg
con velocidad >4.5m/seg.

4.Se evalud la insuficiencia tricspidea, no sin antes recordar que en pacientes
pediatricos es normal encontrar insuficiencias tricuspideas leves, por lo que
Unicamente se considerd patoldgico la presencia de alteraciones a nivel
anatémico o insuficiencias valvulares moderadas a severas, las cuales también
pueden evidenciarse como acompafantes de Hipertension Pulmonar de origen
pulmonar. Registrando todos los hallazgos en la hoja de recoleccion de datos.

5. Se realizd evaluacion de la funcion ventricular derecha e izquierda tanto
diastélica como sistolica TAPSE, MAPSE, FAVD, indice de TEl, derecho de
izquierdo, patron E/A mitral y tricUspideo.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El tipo de estudio que se realizara no conlleva ningln procedimiento invasivo,
por lo cual consideramos que de acuerdo a lo establecido por la Constitucidon
Politica de los Estados Unidos Mexicanos, articulo cuarto publicado en el diario
oficial de la federaciéon el dia 6 abril 1990, la declaracion de Helsinki 1964,
Venecia 1983, Hong Kong 1989 sus modificaciones Tokio 1995, no es necesario
realizar carta de consentimiento informado de parte de los familiares o los
pacientes, ya que el estudio solamente sera con revision de expedientes y de

cualquier forma la identidad de los pacientes sera respetada.
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RECURSOS Y FACTIBILIDAD
RECURSOS HUMANOS

Dra. Araceli Noemi Gayosso Dominguez. Asesor
Dr. Francisco Elias Torres de La Riva. Co Asesor.

Dra. Estela Ramirez

Dra. Gabriela Bahena Mier  Médico Residente de 2°. Afo de Cardiologia

Pediatrica. Revisor de expedientes y recolector de informacion.

RECURSOS MATERIALES
Sacapuntas
Hojas de papel color blanco Expedientes clinicos
Lapiz PC HP G42-283LA Notebook
Pluma Impresora LaserJet 1110c
Goma Software: Microsoft Word, Microsoft

RECURSOS FINANCIEROS

Seran proporcionados por el investigador

FACTIBILIDAD

El servicio de cardiologia pediatrica, cuenta  con una base de datos de sus

pacientes con la cual se llevara a cabo el trabajo propuesto.
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RESULTADOS

Durante un periodo de mayo de 2018 al periodo de mayo de 2019 fueron
enviados a valoracion pacientes pertenecientes a la Clinica de Enfermedades de
depdsito lisosomal. Se realizé evaluacion cardioldgica integral de 32 pacientes; de
los cuales solo se incluyeron en el estudio 26 pacientes con diagnostico definitivo
de Mucopolisacardiosis de los tipos |, Il, VI; no se diagnosticd paciente alguno con
los tipos Il (Sindrome de Sanfilippo) o VII (Sindrome de Sly). De la muestra incluida
en el andlisis se reportaron 20 pacientes masculinos (76%) y 6 pacientes femeninos
(24%) ver grafica 1.

PACIENTES CON MUCOPOLISACARIDOSIS
DISTRIBUCION POR SEXO
MPS 6 H

MPS 2
= HOMBRE

= MUJER

MPS1

16

NUMERO DE PACIENTES

Grafica 1. Distribucién de tipo de Mucopolisacaridosis y género.
La distribuciéon por tipo de mucopolisacaridosis fue: Tipo | Sindrome de Hurler-

Scheie (38%), Tipo || Sindrome de Hunter 53%, y Tipo VI Sindrome de Maroteaux-
Lamy corresponde al 6% de los pacientes.

INSUFIENCIA MITRAL.

Dentro de esta serie se diagnosticaron 17 de los 26 pacientes con afectacion en |
valvula mitral, con una media en edad de 7 afios.
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De los 26 pacientes 10 corresponden MPS 1, cursan con displasia valvular mitral 7
(44%), insuficiencia mitral ligera 2 pacientes correspondientes al genero femenino
(12%), 6 pacientes masculinos cursan con insuficiencia mitral moderada (38%) y un
paciente masculino cursa sin patologia de la valvula mitral (6%).

VALVULAPIA MITRAL EN MPS 1

L DISPLASIA VALVULAR MITRAL & INSUFICIENCIA MITRAL LIGERA
INSUFICIENCIA MODERADA & NORMAL

Grafica 2. Distribucién de Valvulopatia mitral en Mucopolisacaridosis tipo |
Respecto a MPS 2 se evaluaron 14 pacientes, de los cuales 9 pacientes cursaron sin

enfermedad valvular, 2 con displasia valvular mitral y 3 con insuficiencia valvular
ligera.
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VALVULA MITRAL EN MPS 2

INSUFICIENCIA
MITRAL
LIGERA

22%

DISPLASIA
VALVULAR
MITRAL
14%

Grafica 3. Distribucién de Valvulopatia Mitral de Mucopolisacarodosis tipo 2

De los 26 pacientes valorados en ninguno se establecid criterios para insuficiencia
mitral grave; y no se observaron alteraciones en el aparato subvalvular mitral.

En este caso se cuantifico la gravedad de la insuficencia mitral con dos
parametros ecocardiograficos que fueron vena contracta y dilatacion anular del
anillo valvula descartando el area de flujo del jet regurgitante ya que no se
recomienda para cuantificar la severidad de la IM de acuerdo a las ultimas guias
para cuantificaciéon valvular. La imagen de flujo color so lo se debe utilizar para la
deteccio n de insuficiencia mitral. Se realizaron mediciones ecocardiogréficas con
un enfoque més cuantitativo

La dilatacion anular en el anillo mitral que fue de acuerdo al pardmetro Z score de
+ 3.0; la bibliografia disponible describe una dilatacion del anillo valvular mayor a
50mm en adultos, mas no se encuentra validado en poblaciéon pediatrica; de los
cuales fueron ninguno curso con dilatacidn anular mitral mayor a este parametro
tanto en insuficiencia valvular en ningun estadio.

La Vena Contracta (VC) es el area del chorro que atraviesa el orificio de
regurgitacion: reflejando asi el area del orificio regurgitarte. La VC fue visualizada
en una vista perpendicular a la linea comisural; fue evaluada utilizando Zoom y en
angulos no convencionales, en cada paciente se evaluaron dos vistas en eje
paresternal largo y eje paraesternal eje corto donde se realiz6 la medida de la
vena contracta. Realizandose un promedio de mediciones durante al menos dos o
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tres latidos y usando dos o mas planos ortagonales, siempre que la ventana
acustica del paciente lo permitiera se utiliz6 como criterios diagnostico las
siguientes medidas de vena contracta <3 mm indica Insuficiencia Mitral Leve,
mientras que un ancho =7 mm define insuficiencia mitral severa. En esta serie se
establecié que 5 pacientes cursan con insuficiencia mitral ligera, de los cuales tres
de ellos portadores de MPS II; 2 pacientes femeninos portadores de MPS 1. Es
importante mencionar que la insuficiencia mitral con la que cursan estos pacientes
se clasifica como primaria ya que es una enfermedad valvular intrinseca ya que la
etiologia de esta se debe al deposito de aminoglucanos causan degeneracion
valvular.

ESTENOSIS MITRAL.

En los 26 se realizd evaluacion morfolégica del aparato valvular y subvaluar en
todos los segmentos valvulares A1 a A3y P1 a P3, y tanto en eje corto, eje largo y
apical 4 cdmaras. Se ca Iculo del gradiente mitral medio y del gradiente sisto lico
tricuspi deo, que permite estimar la presio n sisto lica de la arteria pulmonar y
estudio detallado de la morfologi a valvular (motilidad de los velos,
engrosamiento/calcificacio n, estado de las comisuras y afectacio n del aparato
subvalvulares). No se encontraron criterios ecocardiograficos en parametros
dinamicos, ni anatomicos que establecieran estenosis mitral.

INSUFICIENCIA TRICUSPIDEA.

Se estudiaron las tres principales vistas por ETT para visualizar la va Ivula tricu spide

que son la paraesternal (eje largo del tracto de entrada del VD, eje corto a nivel de
lava Ivula ao rtica), apical de 4 ca maras y subcostal cuando existia ventana acustica
limitada. Se encontraron valvas displasicas, cursando los 26 pacientes con
insuficiencia ligera, se realizé en eje de 4 camaras la cuantificacion del gradiente
de regurgitacion, para cuantitificar la presion sistolica de la arteria pulmonar.
Siento la media de presion sistolica de la arteria pulmonar de 20 mmHg, y 1
paciente cursa con presion pulmonar de 36mmHg, portador de MPS 2.

INSUFICIENCIA AORTICA

Se realizo la visualizacion de la morfologia de la valvula aortica en varias vistas, eje
largo, eje corto, eje de 5 camaras, eje de dos carmaras en los estudios
ecocardiograficos de los 26 pacientes, se  observd aorta trivalva en los 26
pacientes. Se evaluacion en ETT, 2D y modo M. Se valoraron 26 pacientes
portadores de MPS | encontrando 3 con valvula aortica normal, 6 pacientes
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cursaron con displasia valvular aortica sin cursar con estenosis aortica, siendo
calcualda por planimetria, sin encontrar todos cursando con area valvula aortica
mayor indexada en los 26 pacientes fue mayor a 1.3 cm/m2sc, la velocidad
maxima fue de 1.8 m/seg, gradiente medio mayor a 12mmHg, no se apreciaron
valvula aortica bicuspide, ni unicuspide., ni areas de clacificacion en aorta.

ESTENOSIS AORTICA. Se realizaron la cuantificacion por planimetria aortica en
todos los pacientes portadores de MPS La estenosis se considera severa cuando
el a rea valvular es < 1 cm2 o < 0,6 cm2/m2 de superficie corporal.

HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA.

Dentro del estudio ecocardiografico de los pacientes con Mucopolisacaridosis se
realizo la cuantificacibn de masa ventricular izquierda, se indexo de acuerdo a
superficie corporal, diagnosticAndose arriba de dos desviaciones estandar tanto en
la masa, septum y pared posterior del ventriculo izquierdo. Se diagnosticaron 10
pacientes con hipertrofia ventricular izquierda, 8 de ellos portadores de MPS2 ,
(sexo masculino), 1 portadora de Mps 6, y un masculino portador de MPS 1, cabe
resaltar que de acuerdo a las guias actuales de diagnoéstico de hipertrofia
ventricular izquierda, se comenta que es necesario la hipertrofia del septum mayor
a dos desviaciones estandar, en estos casos se presento el parametro
ecocardiografico mas alterado fue la masa del ventriculo izquierdo encontrandose
Z score desde Z score desde 2.5 a 5.5 en 10 pacientes, 4 pacientes en rango de Z
score 2, la pared posterior del ventriculo izquierdo en dos casos fue con Z score de
5.2 y de 6 . El diametro del ventriculo izquierdo se encuentra dentro de rangos
normales en 24 pacientes, Unicamente en 2 pacientes el Z score fue de 2.5y 6.
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HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA

EN PACIENTES CON
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Grafica 4 Distribucion de Pacientes con Hipertrofia Ventricular lzqueirda y
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Analizando la funcién ventricular izquierda tanto sistélica como diastélica el grupo
de MPS con tipo | cursaron todos los pacientes con funcion del ventriculo
izquierdo normal tanto en funcién sistdlica como diastdlica ; los pardmetros
ecocardiograficos para medir funcion fueron ( Patron E/A de véalvula mitral de
expulsion por Método Bip lanar de Simpson en 2 y 4 camaras, relacion EE vy
funcion ventricular derecha TAPSE, Patron E/A de valvula tricispide Onda S,
fraccion por acortamiento de areas de VD) El grupo mas afectado fue el grupo I
de los con 4 pacientes cursando con disfuncién diastélica Tipo Il patréon de
relajacion lenta

® FUNCION DIASTOLICA Y
SISTOLICAIZQUIERDA FUNCION
DIASTOLICA NORMAL

® FUNCION DIASTOLICA Y

SISTOLICAIZQUIERDA PATRON
SEUDONORMALIZADO

®FUNCION DIASTOLICA Y
SISTOLICAIZQUIERDA PATRON
DE DE RELAJACION LENTA

Grafica 8 Tipos de Disfuncién Diastolica de Ventriculo I1zquierdo en MPS

El patro n de llenado seudonormal del normal es dificil de distinguir con los
parametros basicos ecocardiograficos para disfuncion diastdlica, en este caso de
realozaron mediciones tales como: flujo en las venas pulmonares donde se
registré una onda reversa de contraccio n auricular (AR) > 35 cm/s y ARdur > Adur.
Y en modo M Doppler se reagisto en estos casos una velocidad de propagacio n
(vp) < 45 cm/s, y en el Doppler tisular, Em < 8 cm/s. Estas mediciones nos
permitieron distringuir en los 4 casos la disfucion diastolica con patron
pseudonormalizado de un patron diastolico normales es importante mencionar
que estos pacientes cursaban con hipetrofia ventricular izquierda y corresponden
al grupo de MPS II.
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Patro ‘n de relajacio n lenta

Mucopolisacarodosis tipo | y tipo VI. El patro n de relajacio n lenta se caracteriza por
una relacio n E/A < 1y EDT > 240 ms; en modo M Doppler color demuestra una
velocidad de propagacio n (vp) < 45 cm/s, y en el Doppler tisular, Em < 8 cm/s.
Indice de Tei es el indice de global de rendimiento, indice derivado del Doppler,
conocido cono indice de Tei, permite evaluar de forma no invasiva ambas
alteraciones. En todos los pacientes se realizd dicha medicibn en ambos
ventriculos (indice de Tei derecho e izquierdo) El i ndice de Tei medio fue de 0.246
+ 0.101 La Fraccion de Expulsion media fue + 62 %
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RESULTADOS ESTADISTICOS.

El promedio de edad fue de 8.3  4.30, el 85% masculinos. Predomino en un 54%
Mucopolisacaridosis Tipo 2, El promedio de FEVI 61.46

5.44 mmHg. El 100% con Insuficiencia Tricuspidea; se encontrd relacion con
significancia estadistica entre el tipo de mucopolisacéaridos y el sexo, siendo
hombres el 100% de Tipo 1. Hubo diferencia estadisticamente significativa entre el

7.33, con PSAP 27.19

tipo de mucopolisacaridos y el diagnostico de funcidn ventricular.

Edad 83 4.30
Sexo masculino 85%
Mucopolisacaridosis 1 38
2 54
6 8
FEVI 61.46  7.33
PSAP 2719 544
TAPSE 2196 5.03
IM NADA 42.3%
LEVE 26.9%
MOD 30.77
IT 100%
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PRUEBA EXACTA DE FISHER POR DISTRIBUCION Y NUMERO
OSERVACIONES

IM de acuerdo @ SexXQ: s 0.79
Diagnostico de acuerdo a Sexo: =+ 1.00
Tipo de mps de acuerdo a SexoQ: -+ 0.033
Hvi de acuerdo @ Sexo e 1.00
Insuficiencia Adrtica de acuerdo a sexo: -+ 0.24

Edad de acuerdo al tipo de MPS:eeeeeeeee 0.49
Edad de acuerdo a Insuficiencia Mitral --o-eeeeereeeees 0.38
Edad de acuerdo a Insuficiencia Aortica «=owwrereereeees 0.33

Edad de acuerdo a Hipertrofia Ventricular Izquierda---0.34

Edad de acuerdo a Disfuncion:--0.014--entre 1 y 2 (normal y pseudonormal)
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DISCUSION

Los cambios anatdmicos encontrados por ecocardiografia incluyeron displasia
mitral, insuficiencia mitral, estenosis adrtica, insuficiencia tricspidea, hipertrofia del
septum interventricular y alteraciones del llenado ventricular izquierdo
demostradas por el patron de relajacion mitral e indice de TEL

Las vélvulas mas frecuentemente afectadas en las MPS resultaron ser la valvula
mitral y la valvula adrtica, encontrando que su displasia fue la mas frecuente, esto
probablemente asociado a que las mediciones ecocardiograficas se realizaron en
etapas tempranas por lo que en futuras evaluaciones es posible que se encuentre
mayor afectacion en estos casos especificos.

Se detectaron grados variables de afectacion valvular pero la mayoria de los
pacientes se encontraron en el rango de afectacion leve a moderada, como en la
mayoria de las publicaciones nuestros pacientes cursan con estenosis mas que con
insuficiencia, esto se ha visto mas en poblacién caucasica.

Las alteraciones valvulares se identificaron en pacientes con MPS |y 2, no asi con
tipo 6 en los que no se encontraron alteraciones cardiovasculares.

La edad de los pacientes estd directamente asociada a con la frecuencia de
disfuncidn cardiaca, incluyendo las alteraciones de las valvulas mitral y adrtica. Esto
se demostré mediante regresion logistica binaria univariable encontrando que esta
relacion es estadisticamente significativa (P <0.05).

Aunque la funcién biventricular por ecocardiografia en modo M resultd normal
para la mayoria de los pacientes al realizar analisis méas a fondo con indice de TEl y
la medicion de los patrones de relajacion mitral, TAPSE y MAPSE se encontro
disfuncion sistdlica y diastdlica de ventriculo izquierdo en méas de un tercio de los
Casos.
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CONCLUSIONES

Las mucopolisacaridosis (MPS) representan un grupo de enfermedades genéticas
raras que afectan multiples érganos y sistemas incluyendo al corazén, los
pacientes que cursan con MPS deben ser sometidos a ecocardiografia para
determinar la afectacion valvular y el grado de hipertrofia ventricular
independientemente de que cursen con sintomatologia cardiaca. La afectacion
cardiaca emerge de manera silenciosa y contribuye de manera significativa en la
mortalidad temprana. La valoracion ecocardiografica debe realizarse al momento
del diagnéstico con monitoreo regular para proporcionar diagnoéstico vy
tratamiento adecuados.

Los cambios anatdmicos en el sistema cardiovascular son comunes en las MPS
especialmente los tipos 1 y 2, la ecocardiografia provee herramientas para la
deteccion temprana y el seguimiento a largo plazo en estos pacientes
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DIFUSION DE LOS RESULTADOS:

Los resultados el presente trabajo se publicardn en alguna revista médica de impacto de prestigio ya sea
nacional o internacional, y el estudio se presentara en congresos nacionales y/o internacionales de Pediatria
y Cardiologia Pediatrica.
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“EVALUCION DE LA FUNCION BIVENTRICULAR EN PACIENTES CON MUCOPOLISACARIDOSIS”

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
ANEXO 1

-
@ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

SERVICIO DE CARDIOLOGIA PEDIATRICA

FECHA:
Paciente: Edad: ANOS Sexo F( )M () NSS:
Peso: Kg T alla: CM Superficie Corporal: M2SC
Ecocardiograma Doppler Transtoracico () Transesofagico ( ) Tridimensional ()
Farmacolégico () Contraste () Otros ()
Situs Abdominal. Solitus x Inverso Isomerismo
Posicién del Corazén. Levocardia x Mesocardia Dextrocardia
Situs Atrial. Solitus x Inverso Isomerismo
Retornos venosos sistémicos. Normal x Anormal
Retornos venosos pulmonares. Normal x Anormal
Conexion Atrio/ventricular
Tipo \ Concordante X \ Discordante \ Ambiguo \ Doble entrada | Ausencia de conexién |
Modo \ Perforado X \ Imperforado \ Cabalgante | Comun | |
Conexion Ventriculo/arterial
Concordante X \ Discordante \ Doble salida [ Unica salida |
Lesiones asociadas
CIA [ CIv [ PCA [ Estenosis [ Insuficiencia XXXX | Interrupciones |
Parametros Ecocardiograficos
DD mm DS mm Septum mm PPVI mm Pant VD mm Senos de Sinotubular Ao. Asc Ao Desc mm
valsalva
\
VD
Ao
A. lzq
Pulmonar
RDAP
RIAP
TAP
Anillo aértico
Anillo Mitral
Anillo tricus
FEVI: % FAC: % TAPSE: MM PSAP: mmHg. FACVD: %.
Parametros Doppler
PARAMETRO Normal Vel. Max m/seg. Gradiente max. mmHg Gradiente Medio mmHg Gradiente mmHg
TSVD
TAP
TSVI
Ao
Ao Asc
Ao Desc
Mitral PATRON:
Tricaspide

Comentarios e interoretacion:
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CARTA DE CONSENTIMIENTO AUTORIZADO

Ya que este estudio serad de tipo: Observacional, Descriptivo Transversal y toda la
informacion sera recabada de los registros al momento de realizar el estudio de
rutina en el Servicio de Cardiologia Pediatrica y en los expedientes del archivo
clinico del Hospital General Gaudencio Gonzalez Garza CMN La Raza. No se
necesita otorgar ninguna clase de autorizacion por parte de los familiares de los
pacientes, por lo tanto, no se agrega al estudio este requisito.
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