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RESUMEN

La Mucopolisacaridosis tipo | (MPS 1) es una enfermedad rara, autosémica recesiva,
causada por la deficiencia de a-1-iduronidasa. Los pacientes afectados
experimentan disfunciébn multiorganica, que conduce a una morbilidad considerable.
Por otro lado, la enfermedad de Gaucher es hereditaria, monogénica y muestra una
amplia heterogeneidad clinica, incluso dependiendo de la zona geografica. La
identificacion precoz y la determinacién del fenotipo son de gran importancia para
un tratamiento oportuno y seleccionar la mejor terapéutica para cada paciente con
dichas enfermedades. Aunque la presentacion clinica puede ser heterogénea,
existen datos comunes que son clave en el diagnéstico de MPS | y Enfermedad de
Gaucher. El objetivo del proyecto fue evaluar la capacidad diagndstica asociar la
talla baja, a manifestaciones fenotipicas adicionales, para la presencia de MPS tipo

| y Enfermedad de Gaucher.

Material y métodos: Estudio Observacional, transversal, ambispectivo, analitico de
pruebas diagnosticas. Se incluyeron nifios con talla baja del CMN20NOV con
sospecha clinica de MPS1 y EG o que tuvieran diagnostico establecido. SE realizo

estadistica descriptiva.

Resultados: Se incluyeron 11 pacientes, edad de 2 afios (2 meses-4 afos), 7
hombres (63%) y 4 mujeres (34%), 4 niflos con diagnéstico definitivo de
enfermedad: 2 con MPS1y 2 con EG, los nifios cumplieron al menos 3 datos clinicos
de las variables propuestas, las variables prevalentes en MPS1 fue fascies tosca y
hernia umbilical, las variables prevalentes en EG fueron sangrados vy

hepatoesplenomegalia.

Conclusién: Los nifios con talla baja mas la presencia de 3 0 mas signos y sintomas
clave para diagnostico de MPS 1 y EG, pueden favorecer el diagnéstico temprano

de la enfermedad.



ABSTRACT

Mucopolysaccharidosis type | (MPS1) is arare, autosomal recessive disease caused
by a-1-iduronidase deficiency. Affected patients had multi-organ dysfunction, leading
to hight morbidity. On the other hand, Gaucher Disease (GD) is hereditary,
monogenic, and shows a wide clinical heterogeneity, even depending on the
geographical area. Early identification and phenotype determination are of great
importance for timely treatment and selecting the best therapy for each patient with
these diseases. Although the clinical presentation can be heterogeneous, there are
common findings that are key in the diagnosis of MPS | and GD. The objective of
the project was to evaluate the diagnostic capacity to associate short stature, to
additional phenotypic manifestations, for the presence of MPS type | and Gaucher

disease.

Material and methods: Observational, cross-sectional, ambispective, analytical
study of diagnostic tests. Children with short stature of CMN20NOV with clinical
suspicion of MPS1 and GD or with an established diagnosis were included.

Descriptive statistics were performed.

Results: 11 patients were included, age 2 years (2 months-4 years), 7 men (63%)
and 4 women (34%), 4 children with a definitive diagnosis of disease: 2 with MPS1
and 2 with GA. Children fulfilled at least 3 clinical data of the proposed variables, the
prevalent variables in MPS1 were coarse facies and umbilical hernia, the prevalent

variables in GA were bleeding and hepatosplenomegaly.
Conclusion: Children with short stature plus the presence of 3 or more key signs and

symptoms for the diagnosis of MPS 1 and EG, can favor the early diagnosis of the

disease.

Vi



MARCO TEORICO

INTRODUCCION

La Mucopolisacaridosis tipo | (MPS 1) es una rara enfermedad, autosémica recesiva,
causada por una deficiencia de a-1-iduronidasa, una enzima necesaria para la
degradacion de los glicosaminoglicanos dermatan y heparan sulfato. La incidencia

estimada de MPS | es de 1 por cada 100,000 nacimientos vivos.

Debido a la acumulacion crénica y progresiva de glicosaminoglicanos en los
lisosomas de las células en todo el cuerpo, los pacientes afectados por esta
enfermedad experimentan disfuncion multiorganica, que conduce a una morbilidad
considerable en la mayoria de los pacientes y mortalidad temprana en los mas
gravemente afectados. La MPS |, muestra una variabilidad significativa en su

presentacion y evolucion clinica.

La identificacion de los diferentes fenotipos de MPS |, puede ser dificil y depende
en gran medida de la edad de aparicion de los sintomas y la tasa de progresion de

la enfermedad, asi como del genotipo del paciente.

Por otro lado, la enfermedad de Gaucher fue la primera enfermedad de depdsito
lisosomal (EDL) que se describid y la primera en disponer de tratamiento enzimatico.
Constituye el prototipo de EDL para la descripcion clinica y la variabilidad fenotipica.
es una de las mas frecuentes, en un porcentaje similar a la enfermedad de Fabry y
las de Niemann-Pick. Mas de 50 alteraciones genéticas que afectan a mas de 300
enzimas producen acumulo de moléculas gluco-lipidicas complejas.

En la via del metabolismo de los esfingolipidos la enzima glucocerebrosidasa acida

rompe los enlaces del glucocerebrosido entre la glucosa y la ceramida.



Clasicamente se describen tres tipos de enfermedad, clasificados segun aparezcan
0 no sintomas neuroldgicos y cuando tiene lugar la aparicion. Los pacientes mas
graves corresponden al tipo 2 de la enfermedad, con importante afectacion
neuroldgica que conduce a la muerte en pocos meses. El tipo 3 es la forma
neuroldgica de aparicion lenta, que presenta alteraciones en movimientos oculares,

contracturas y deterioro intelectual.

Sin embargo, en el tipo 1 de la enfermedad considerado, hasta hace pocos afios
como la forma no neuronopatica de la enfermedad, se ha descrito una mayor

frecuencia de neuropatia periférica y de enfermedad de Parkinson.

En este sentido, en la actualidad se prefiere considerar la enfermedad como un
continuo y en dependencia de la velocidad de depdésito y de los lugares diana de

acumulo da lugar a una u otra forma mas grave.

La enfermedad de Gaucher, a pesar de ser una enfermedad hereditaria
monogeénica, se caracteriza por la amplia heterogeneidad clinica, tiene indicadores
clave en el diagnostico que comparte con otras enfermedades hematologicas mas

frecuentes.

Tiene una correlacién genotipo-fenotipo imprecisa; los pacientes a pesar de tener
las mismas mutaciones, incluso entre hermanos presentan manifestaciones clinicas

dispares. Es privilegiada por disponer de marcadores de seguimiento.

ANTECEDENTES

Las enfermedades de depésito lisosomal (EDL) son un grupo de mas de 60
alteraciones genéticas que afectan a mas de 300 enzimas y producen acumulo de
moléculas gluco-lipidicas complejas. El 55% de estos trastornos corresponden a las

lipidosis, seguidas de las mucopolisacaridosis, lo que supone mas del 75% de todas



las EDL. Entre las lipidosis, las mas frecuentes son la enfermedad de Gaucher, la
enfermedad de Fabry y la enfermedad de Niemann-Pick C, el 40% de las restantes
individualmente cada una de ellas, supone menos del 10%. Las
Mucopolisacaridosis son el 25% de las EDL y estan distribuidas en 13 subtipos.

Las similitudes entre las EDL son mudltiples: Son crénicas, invalidantes, incurables,
afectan en una gran mayoria al SNC, Precisan atencién multidisciplinar, tienen
repercusion familiar, social y econémica.! En general, este grupo de enfermedades
tienen diferentes similitudes, como: variabilidad fenotipica; cada una de ellas se
categoriza en «tipos» dependiendo de la gravedad. Sin embargo, el fenotipo se
considera un continuo de sintomas, que incluye desde los pacientes asintomaticos
a las formas perinatales letales. La cuantia de la actividad enzimatica residual no
esta relacionada con la gravedad de la enfermedad ni con el riesgo de progresion.
Genética: Son panétnicas, algunas son mas frecuentes en Ashkenazis como la
Enfermedad de Gaucher y la Enfermedad de Tay-Sachs. Son de herencia

autosémica recesiva y algunas ligadas al cromosoma X (Fabry, Hunter). 2

Las EDL fueron descritas por primera vez por Sir Archibald E. Garrod en 1920,
reflejandolo en dos tratados y describiéndolas como “alteraciones bioquimicas
determinadas genéticamente en la estructura o funcion de proteinas que intervienen
en el metabolismo”. Christian René de Duve recibié el Premio Nobel de Medicina en
1974 por describir la estructura y funcién de varios organulos en el interior de las

células, entre ellos los lisosomas. !

ASPECTOS CLINICOS Y DIAGNOSTICO DE LAS EDL.

El diagnéstico temprano de las EDL, es fundamental, antes del desarrollo de dafio
organico irreversible. En la etapa neonatal, al no existir métodos diagndésticos para
estas enfermedades, es prioritaria una evaluacion integral, el diagndstico precoz
debe depender de la perspicacia clinica y, dado que los trastornos son notablemente

variables, esto puede implicar a varios especialistas diferentes. En algunos



pacientes, la presentacion puede ser en el periodo del recién nacido con hidrops
fetalis, mientras que, en otros con la misma deficiencia de la enzima (pero una

mutacion genética diferente), el inicio puede ser al final de la edad adulta.

Para muchos pacientes, la aparicion de los sintomas puede ser en los primeros
meses 0 afios de vida después de un curso temprano no visible. Los primeros
signos, pueden ser un retraso del desarrollo y otras anormalidades neurolégicas; en
otros pacientes, las visceromegalias pueden estar presentes. El reconocimiento de
estos signos clinicos ayudara en la eleccion de las pruebas de diagndstico mas
apropiadas. Cada vez mas las EDL, se diagnostican por primera vez en la vida
adulta. En este grupo, la presentacion puede ser atipica y las manifestaciones
neuropsiquiatricas en ausencia de caracteristicas dismorficas o visceromegalias

son mucho mas comunes en estos pacientes. 3

ENFERMEDAD DE GAUCHER.

La enfermedad de Gaucher (EG), fue la primera EDL que se describid y la primera
en disponer de tratamiento enzimatico. Constituye el prototipo de EDL para la
descripcion clinica y la variabilidad fenotipica. Roscoe Brady identifico el defecto
enzimatico de la enfermedad de Gaucher, Niemann-Pick, Fabry y la alteracion
metabdlica en la enfermedad de Tay- Sachs. Desarrollo el procedimiento de
deteccion, la identificacion de portadores, las pruebas de diagnéstico prenatal y el
tratamiento enzimatico sustitutivo para los pacientes con enfermedad de Gauchery
Fabry. En 1965, se reconocio el defecto primario como la incapacidad de la enzima
mutada B-glucocerebrosidasa para degradar el glucocerebrdosido de manera
adecuada. Los macréfagos activados, o células "Gaucher", albergan el sustrato

acumulado no degradado.

La enfermedad de Gaucher se hereda como un trastorno autosomico recesivo. Es
un trastorno panétnico, tiene una predileccién entre los judios Ashkenazis con una

frecuencia de portador de 1: 17 y una frecuencia de nacimiento esperada de 1: 850.



Dos formas neuronopéticas distintas de la enfermedad de Gaucher son comunes
en el norte de Suecia y en la zona de la ciudad palestina de Jenin, respectivamente.
La frecuencia global estimada de la enfermedad de Gaucher es de 1: 50,000 a 1:
100,000. 4.

El gen de la glucocerebrosidasa se encuentra en el cromosoma 1g21. Se han
descrito mas de 300 mutaciones con una lista actualizada publicada en 2008 °. La
mutacién mas comun, N370S, representa aproximadamente el 75% de los alelos
mutantes entre los pacientes judios Ashkenazi y aproximadamente el 30% entre los
pacientes no judios. Los pacientes homocigotos para N370S tienden a tener un
fenotipo relativamente leve; N370S generalmente se considera "protector” del

desarrollo de las caracteristicas neuropaticas °.

FORMAS CLINICAS DE LA EG

Se han definido tres formas clinicas, basadas en la ausencia (tipo 1) o la presencia

(tipos 2 y 3) de signos neurologicos.

El tipo 1, la forma no neuronopatica, es el mas prevalente. El espectro fenotipico
varia desde virtualmente asintomaticos, hasta una enfermedad severa
potencialmente mortal. La edad de inicio de los signos y sintomas y el curso de la
enfermedad son, variables; cuanto mas joven es la edad de presentacion, mas
grave es el curso clinico. Presentan anemia y / o la trombocitopenia,
Hepatoesplenomegalia, que incluso en nifios puede ser masiva. puede haber un
retraso en la talla 7. La deformidad del matraz Erlenmeyer del fémur distal la

osteopenia y diversos grados de dolor éseo son frecuentes.

MUCOPOLISACARIDOSIS

Las mucopolisacaridosis (MPS) son un grupo de enfermedades metabdlicas

hereditarias causadas por defectos en las enzimas hidroliticas lisosémicas



necesarias para descomponer los glucosaminoglicanos (GAG) 8. Estos defectos
resultan en la acumulacion de estas macromoléculas en las células de varios
organos, causando lesiones progresivas multisistémicas. La incidencia general de
MPS es mas de 1 caso por cada 25,000 nacidos vivos °. La incidencia, sin embargo,
de las diferentes formas de MPS varia.'0 1!

Once deficiencias de enzimas se han identificado hasta la fecha, y algunos de los
tipos de MPS se han dividido en subtipos de acuerdo con el defecto enzimatico
involucrado y el tipo de GAG eliminado en la orina (sulfato de condroitina [CS],
sulfato de dermatano [DS], sulfato de heparan [HS], sulfato de queratano [KS]y /o

acido hialuronico).

Aunque ciertas formas de MPS pueden exhibir un fenotipo caracteristico de Hurler,

todas comparten algunas caracteristicas clinicas muy similares. 1012

MPS |

La MPS tipo | es una enfermedad autosomica recesiva de depdsito lisosomal, que
se produce por el déficit de la enzima a-L-iduronidasa. Los nifios con esta alteracion
no son capaces de degradar los glucosaminoglicanos (GAG) dermatan sulfato y
heparan sulfato, por lo que estos se acumulan en los lisosomas, ocasionando

deterioro progresivo de varios érganos y sistemas. 12

El gen afectado en la Mucopolisacaridosis se encuentra localizado en el brazo corto
del cromosoma 4. Las mutaciones observadas en el gen de la a-Liduronidasa
corresponden a: W402X, Q70X, P533R, R89Q, L218P, A327P y A75T 14



La MPS | se ha clasificado de acuerdo con el fenotipo y al grado de afectacion de

los diferentes 6rganos y sistemas en:

» Sindrome de Hurler — Grave
« Sindrome de Hurler-Scheie - Intermedia/ moderada

e Sindrome de Schei - Atenuada

Aunqgue en la actualidad el fenotipo es conocido como de espectro continuo es decir
inicia con manifestaciones leves las cuales en el tiempo se agravan. Sin embargo,
lo que se observa es que el fenotipo atenuado no afecta en ningin momento el
sistema nervioso central y el fenotipo grave presenta afectacion importante y

progresiva del sistema nervioso central °

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

El diagnéstico precoz y la determinacion del fenotipo de MPS y Enfermedad de
Gaucher son de gran importancia para la identificacién temprana y seleccion de la

mejor opciodn de tratamiento.

Existen mdltiples variaciones en sus manifestaciones clinicas, que pueden variar
dependiendo de la mutacion genética, del tipo de déficit enzimatico, del sustrato
acumulado, tipo de poblacion, etnia y de variables sociodemograficas de cada

paciente.

Dicha variacion en la presentacién clinica puede ser Util para establecer protocolos
de deteccidén diagndstica oportuna tomando en cuenta manifestaciones comunes en
la edad pediatrica, como alteraciones en el crecimiento pondo-estatural, asociada a
otras manifestaciones clinicas, que pueden llevarnos a la sospecha de

enfermedades poco comunes como lo son, las de depdsito lisosomal. Sin embargo,



tales protocolos de diagnostico temprano no existen en nuestro centro, por lo que
su utilidad potencial es de beneficio primordial para nuestros pacientes.

En este estudio se realiza la revision del diagndstico clinico de esta asociacion de

variables, en pacientes pediatricos en el Centro Médico Nacional “20 de noviembre”.

HIPOTESIS

Cuando la talla baja se asocia a manifestaciones fenotipicas agregadas, tiene
(significado) capacidad diagndstica para la deteccion tanto de MPS | asi como de la
Enfermedad de Gaucher.

OBJETIVO GENERAL

Determinar la capacidad de diagnostico de talla baja, cuando se asocia a
manifestaciones fenotipicas adicionales, tanto para la presencia de MPS I, como de

la Enfermedad de Gaucher.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Establecer combinaciones de manifestaciones clinicas con mayor utilidad en
el protocolo de diagnéstico temprano.

e Establecer el diagnéstico de MPS | y de la Enfermedad de Gaucher, por
medio del estdndar de oro (analisis fluorométrico).

e Realizar protocolos de deteccion de diagndstico por los métodos tanto
inductivo, como deductivo; para determinar la capacidad diagndstica de la

enfermedad.



MATERIAL Y METODOS

Disefio:

Observacional, transversal, ambispectivo, analitico de pruebas diagnosticas.

Poblaciéon de estudio

Niflos con talla baja en estudio y sospecha de enfermedad de Gaucher o MPS | y
nifos con enfermedad de Gaucher o MPS | ya diagnosticada y enviada a nuestra

institucion para manejo.

Universo de trabajo

Poblacién del servicio de Medicina Interna Pediatrica del Centro Médico Nacional
20 de Noviembre, ISSSTE.

Definicion del grupo a intervenir

Niflos derechohabientes al ISSSTE, con talla baja en estudio y sospecha de

enfermedad de Gaucher o MPS | o con el diagnostico establecido.

Criterios de inclusion

* Edad de 0 a 18 afios.
» Diagnostico establecido de Enfermedad de Gaucher o MPS |
e Talla baja idiopéatica, sin patologias agregadas.
e Talla baja asociada con otras manifestaciones clinicas:
1. Hepatoesplenomegalia.
Hipoacusia.
SAHOS (Sindrome de apnea obstructiva del suefio).
Infecciones respiratorias recurrentes

Fascies tosca.

S T

Hernias (Umbilical/Inguinal)



7. Xifosis

8. Disostosis

9. Valvulopatias

10.Catarata

11.Citopenias (Trombocitopenia, anemia, y/o hemorragias).

12. Afectacion esquelética (Dolor 6seo, deformidad en matraz de
Erlenmeyer).

13.Fatiga.

14.Movimientos oculares sacédicos.

15.Células espumosas en el examen de la médula 6sea

Las 15 manifestaciones clinicas son identificadas a través del historial clinico de los
pacientes, derivado de la consulta y/o analisis de gabinete realizado de forma

rutinaria en el abordaje de los pacientes.

Criterios de exclusion

Nifilos con talla baja asociada a causas de enfermedades especificas: Nefropatias,
deficiencia de hormona del crecimiento, talla baja familiar, cromosomopatias,
enfermedades cardiolégicas, Errores innatos del metabolismo de pequefas

moléculas, etc.

Criterios de eliminacion

Pacientes que tengan los datos a evaluar de manera incompleta, no deseen
participar en el protocolo 0 no se encuentren datos completos en el expediente

clinico.

Tipo de muestreo

Tipo de muestreo no probabilistico, a conveniencia ya que se trata de una

enfermedad de baja prevalencia.

10



Descripcion operacional de las variables

Variables Categoria Escala Unidad de medicion Def|n|Cfén
operacional
Edad Cuantitativa | Discreta | Dias, meses, afos Razon
(Numérica)
Sexo Cualitativa | Nominal | Genero: 2 grupos
(Categorica) 1: Masculino Dicotomica
2: Femenino
Determinacion | Cualitativa | Nominal | 1: Si 2 grupos
Enzimatica (Categorica) 2: No Dicotomica
Determinacion | Cuantitativa | Ordinal | 1.- Baja Mas de 2
de la talla (Numérica) 2.- Normal grupos
Politdmica
Manifestaciones | Cualitativa | Nominal | 1.-Si 2 grupos
agregadas (Categorica) 2.- No Dicotémica
Manifestaciones | Cualitativa | Nominal | 1.- 5 grupos
agregadas (Categorica) Hepatoesplenomegalia | Politdmica

2.-Pérdida de
audicion.
3.-SAHOS.
4.-Retraso
lenguaje.
5.-Infecciones
respiratorias
repeticion.
6.-Macrocefalia.

7.-Fascies tosca.

la

del

de

11



Técnicas y procedimientos a empleados

Se realizé un cuestionario que contiene las distintas manifestaciones comunes de
MPS y EG, ademas de talla baja (Anexo 1). Los pacientes con talla baja y
considerados con mayor probabilidad de MPS y EG, de acuerdo con la aplicacién
del cuestionario, previa firma de consentimiento, asentimiento informado y aviso de
privacidad (Anexos 2,3y 4), se realiz6 una prueba confirmatoria con 1 mL de sangre
de muestra periférica obtenida mediante venopuncién y se coloc6 en un papel filtro
(tarjeta Guthrie), se dejoé secar la sangre por dos horas a temperatura ambiente y

posteriormente se metio en una bolsa plastica para su posterior procesamiento.

En estas muestras se determind la actividad de las enzimas alfa 1 Iduronidasa y de
B-glucosidasa acida, para el diagnostico de MPS y EG, respectivamente, mediante
un ensayo bioquimico para demostrar la deficiencia de la actividad enzimatica
(ensayo fluorométrico); dicho ensayo consiste en recortar los circulos de sangre del
papel filtro y disolver en los viales prefabricados para determinacion enzimatica con

3 ml de metanol y 1.8 ml de solucion de taurocolato de sodio de 96g/L.

Una vez disuelta la mezcla, se introduce al vortex y calentarlo a 50° centigrados
aproximadamente, hasta que se logre una mezcla homogénea, después se coloca
0.3 ml de acarbosa y 15.9 mL de buffer y se pone dentro del vortex, posteriormente
se incuban las muestras y se procesan en un espectrometro de masas para su
analisis, la muestras que tengan una baja reaccion quimica enzimatica seran

captadas como positivas para enfermedad y se procede a hacer analisis molecular.
Los casos que resultaron positivos ameritaron de una confirmacién con analisis

molecular en busqueda de mutaciones, mediante técnica de analisis de fusion de

alta resolucion.
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Al contar con los resultados, se realizard un analisis de pruebas diagnésticas para
evaluar el desempefio del cuestionario que contiene las distintas manifestaciones

comunes a los pacientes con MPS y EG.

Por otro lado, el hospital cuenta con pacientes ya con diagndstico establecido de
MPS y EG, en los cuales se realizaron dichas pruebas como parte del protocolo
diagnéstico, por lo que se realiz6 una busqueda exhaustiva en el expediente
electrénico y anexarlos en nuestra base de datos.

Procesamiento y analisis estadistico

Los datos obtenidos se codificaron en una base de datos digital y analizaron en el
programa estadistico SPSS version 23 IBM, debido a que es una muestra pequefia,
se describen los datos con mediana y rango intercuartilico, para variables
cualitativas se describi6 en forma de frecuencias y porcentajes, se realizo

representaciones graficas con graficos de barras y pastel.

Aspectos éticos:

La investigacion se desarrollo conforme a los lineamientos de la Declaracion de
Helsinki, adoptada por la 18 Asamblea Médica Mundial desde junio de 1964, como
una propuesta de principios éticos para investigacion médica en seres humanos,

asi como las directrices propuestas por la OMS, vigentes al momento del estudio.

Ademas, se tomaron en consideracion los lineamientos de la Ley General de Salud
y la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, Que establece los criterios para
la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos. De
acuerdo con los Articulos 16, 17 y 23 del CAPITULO |, TITULO SEGUNDO: De los
Aspectos Eticos de la Investigacién en Seres Humanos, del REGLAMENTO de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, el proyecto se
clasifica como un estudio con riesgo minimo, por lo que amerita carta de

consentimiento informado. Ademas, se tomo en consideracion la Ley de Proteccién
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de Datos Personales vigente en nuestro pais, privilegiando la confidencialidad de
los sujetos de estudio.

Consideraciones de bioseguridad

La toma de muestras sanguineas se realiz6 mediante venopuncion periférica por

médicos expertos.

El material punzocortante se desechd en contenedores rojos asignados para este
tipo de residuos, las jeringas, torundas, guantes y otro material que haya tenido
contacto con sangre, se desechd en bolsas rojas, especificas para este tipo de

residuos.

El personal médico y personal de laboratorio utilizé guantes y bata de laboratorio
como equipo de proteccion personal. El manejo y disposicion de RPBIs se realizo
de acuerdo con lo indicado por la NOM 087 ECOL SSA1 2022.

Las muestras fueron analizadas siguiendo las normas actuales de buenas practicas

de laboratorio, y se desecharan antes de 1 afio de resguardo.
Todos los desechos fueron depositados en bolsas rojas o recipientes hermético

rigido en caso de punzocortantes y desechado a través de la empresa que colecta

los RPBIs en el ISSSTE. Se considerd un estudio con riesgo minimo.
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RESULTADOS

Se incluyeron en total 11 pacientes, edad de 2 afios (2 meses-4 afios), 7 hombres
(63%) y 4 mujeres (34%), peso de 8.5 (4.3-13.9) kg, talla 80 (52-94) cm, la mayoria
nacio en la Ciudad de México (Grafica 1).

Gréfica 1. Lugar de nacimiento de pacientes con talla baja con sospecha de

diagnostico de MPS 1 y Enfermedad de Gaucher

Lugar de
Nacimiento

Wucatan
B Chiapas
[CIEstado de Wéxico
BWorelos
[Tlaxcala
W Oaxaca
ECiudad de México

Los signos que mas prevalecieron fueron: la hepatoesplenomegalia y citopenias,

ambos encontrados en 8 pacientes (72%) (Gréafica 2)
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Gréfica 2. Tipo de Citopenias encontradas en pacientes con talla baja con
sospecha de diagndstico de MPS 1y Enfermedad de Gaucher

Recuento

T
Anemia Trombocitopenia  Neutropenia Anemiay
Trombocitopenia

Tipo de Cltopenias

Del resto de los signos y sintomas presentes en nuestro grupo de estudio, se
observo: 3 pacientes con disostosis (27%), 3 con presencia de sangrado, 2 con
hipoacusia (18%), uno con grado leve y otro moderada, 2 con facies tosca, 2 con
hernias, 2 con antecedente de infecciones recurrentes, 1 paciente con SAHOS (9%),
1 con valvulopatias, no se observé en ninguno de los pacientes la presencia de:

xifosis, cataratas y dolor éseo.

En todos los pacientes se realizé determinacion enzimatica, 4 fueron positivos, 2
con MPS tipo 1 y dos nifios con enfermedad de Gaucher, cabe destacar que todos
los pacientes positivos, cumplieron por lo menos con 3 criterios clinicos de las
variables establecidas. Del grupo de los pacientes con MPS tipo 1, el diagndstico

de sospecha fue clinico en forma inicial, posteriormente se realiz6 por medio de
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determinacion enzimatica y posteriormente molecular. Las manifestaciones clinicas
predominantes fueron: Facies tosca y valvulopatia, la mutacion encontrada fue
C.299 299 +1 DEL INS AT /P.R100 NFS*32/ C.1598C>G P.R 533R en ambos

pacientes.

En los pacientes con diagnostico de enfermedad de Gaucher, se observo lo

siguiente:

Paciente 1: Inicio de los sintomas a los 2 afios, con pérdida de peso, aumento de
perimetro abdominal secundario a hepatoesplenomegalia, infecciones recurrentes
y epistaxis continuas, diagnosticandose en forma definitiva la enfermedad a los 7

afos, e iniciando tratamiento sustitutivo en esta institucion, con mejoria notable.

Paciente 2: inici0 de los sintomas desde los 6 meses, con aumento de perimetro
abdominal secundario a hepatoesplenomegalia, con predominio de esplenomegalia,
epistaxis recurrente, sangrado de tubo digestivo y citopenias persistentes, sin
sospecha de la enfermedad, siendo valorado por multiples especialistas. Ingreso a
nuestro hospital con sindrome anémico grave asociado a epistaxis,
documentandose talla baja, hepatoesplenomegalia (Figura 1), trombocitopenia,

anemia, disostosis (Figura 2) e hipoacusia moderada.
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Figura 1. Radiografia toracoabdominal iniciar de paciente con diagnostico de

enfermedad de Gaucher, donde se observa gran hepatoesplenomegalia.
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Figura 2. Radiografia de huesos largos de paciente con diagnéstico de

enfermedad de Gaucher, donde se observa adelgazamiento de la cortical y fémur

en matraz de Erlenmeyer.

Se sospecha de Enfermedad de Gaucher, posteriormente se realiza la
determinacién enzimatica de la enzima beta-glucosidasa acida con 0.78 nmol/mL
blood/hr. (1.69-22.6), resultando positiva para enfermedad de Gaucher, sin
embargo, por las complicaciones asociadas a la enfermedad y a la hepatopatia
cronica, el paciente fallece antes de ofrecer posibilidad de tratamiento enzimatico

sustitutivo.
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DISCUSION

El abordaje diagnoéstico de enfermedades raras es un reto, es poco frecuente que
se piense de primera intencion en ellas, por lo que pueden pasar desapercibidas en
la mayoria de los casos, y en los diferentes grupos médicos. La finalidad de nuestro
estudio es realizar una lista de signos y sintomas clave para facilitar el diagnostico
de MPS1y EG.

Se observo que la presencia de Enfermedad de Gaucher en nuestros pacientes, se
realiza con la presencia de por lo menos 3 signos y sintomas propuestos aunado a
la talla baja, destaca que uno de los dos pacientes en los que se determiné la
presencia de la enfermedad, tuvieron antecedente de sangrados, hepatomegalia,
esplenomegalia e infecciones recurrentes, se ha observado que la hepatopatia en
estos pacientes puede variar, desde solo aumento del tamafio hepatico, hasta
cirrosis hepatica con sus complicaciones derivadas de la misma 6. Se describe que
la hepatomegalia es menor que la esplenomegalia 12, sin embargo, en una cohorte
de 103 pacientes pediatricos en el Shaare Zedek Medical Center, Jerusalem, Israel
21 se menciona que existe hepatomegalia en el 100% de la poblacién, con lesiones
focales hiperecoicas en el 1%, a diferencia de la poblacion adulta con una
variabilidad de 77 a 95% de presencia de hepatomegalia, con diversidad importante
de manifestaciones clinicas: desde asintomaticos, asociado a hipertension portal en
un 12%, fibrosis pericelular en un 88%, fibrosis septal en un 24% y cirrosis en un
12%. 18-22,

En un estudio estadounidense de 2006, con un total de 136 pacientes con
diagndstico de EG del servicio de Hemato-Oncologia, el retraso del diagnostico de
la EG fue de 3 a 4 afios desde la aparicion de sintomas 23, donde se observé que
en el 86% tuvo cita subsecuente en la consulta y en dos terceras partes se reporto
manejo sintomatico, en el 47% se retrasé el diagnéstico por considerar otra
patologia (leucemia, linfoma y mieloma madltiple). En otra serie de 406 casos, solo

un 20% de los médicos hemato-oncoélogos, consideraron EG como diagnéstico
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probable y en un dltimo estudio de 14 pacientes, hubo un retraso en el diagndéstico
de hasta 10 afios, encontrando en ellos la mutacion en el gen GBA N370s/n370S,
asociado a fenotipo leve; en nuestra serie, encontramos que el periodo mas largo

para el diagnéstico en un paciente fue de 5 afios.

El diagnéstico de MPS 1 es todavia mas desafiante, ya que las manifestaciones
tempranas son inespecificas: hernia umbilical o inguinal, infecciones recurrentes de
las vias superiores antes del afio de edad, rasgos faciales toscos, asi como la
displasia esquelética progresiva; se manifiestan después del primer afio de vida,
tanto el crecimiento lineal disminuye a partir de los tres afios de edad, y la
discapacidad intelectual es progresiva, falleciendo los pacientes en los primeros 10
afios de vida 2*. Ambos pacientes con MPSI son hermanos, en el mayor se observé
fascies tosca a la edad de 1 afio 5 meses en una revision pediatrica de primer
contacto, al cumplir 1 afio 6 meses, se realizo determinacion de GAG’s en sangre y
orina, resultando negativo, por lo que se perdié seguimiento, sin embargo, por la
progresion de los signos y sintomas tipicos de la enfermedad, predominando
falanges cortas y chatas (en bala), reforzamiento del periostio en diafisis,
ensanchamiento de metafisis, se realiza hasta los 3 afios 11 meses una segunda
determinacién enzimatica, resultando positiva para la enfermedad. Posteriormente
se somete a trasplante de medula ésea a los 5 afios 8 meses, falleciendo por
complicaciones asociadas a infeccion nosocomial. En el hermano menor solo se
observo fascies tosca leve y valvulopatia al nacimiento, sin otras manifestaciones

asociadas.

Se ha descrito en la literatura, que las anomalias esqueléticas son las mas
prevalentes en el primer afio de vida, ademas realizar la busqueda intencionada de
los cambios a nivel 6seo, llamado disostosis 6sea, es muy importante en todos los
pacientes, sobre todo en aquellos con presencia de mano en garra, perimetro
cefalico aumentado, cuello corto, hipoplasia del proceso odontoides, xifosis
toracolumbar, arcos costales en forma de remo, silla turca en forma de J, cuerpos

vertebrales planos, genu valgo, coxa valga, displasia de cadera, etc. 2527,
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Cabe mencionar, que nuestro estudio se llevd a cabo durante la emergencia
sanitaria por el virus Sars-Cov2, por lo que el muestreo fue complejo de recabar.
Hacemos hincapié que aun no contamos con una muestra suficiente para realizar
pruebas estadisticas significativas para valorar la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y negativo del conjunto de signos y sintomas clave propuestos
en la metodologia estadistica inicial, para dar valor como prueba diagnéstica; por lo
tanto es necesario ampliar la muestra para realizar dichas pruebas, sin embargo, lo
valioso hasta este momento de la primer cohorte del analisis realizado, fue que
observamos, que si se cumplen por lo menos 3 variables clave propuestas en el
objetivo principal asociadas a talla baja, existe alta probabilidad de que se presente
la EG 0 MPSL1 en los pacientes en los cuales se estableci6 la asociacion. Se reitera

gue continuaremos con el estudio a largo plazo, para realizar cohortes anuales.

CONCLUSION

Los nifios con talla baja mas la presencia de 3 0 mas signos y sintomas clave como
son: hepatoesplenomegalia, hipoacusia, SAHOS, infecciones respiratorias
recurrentes, fascies tosca, hernia, xifosis, disostosis, valvulopatia, catarata,
citopenias, sangrado y dolor 6seo para diagnéstico de MPS 1 y EG, pueden
favorecer el diagnostico temprano de la enfermedad. Siendo los mas frecuentes
encontrados en nuestro estudio: la hernia umbilical, fascies tosca,
hepatoesplenomegalia, sangrados en el 50% de los pacientes, valvulopatia,

SAHOS e hipoacusia en el 25% restantes.
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ANEXOS

Anexo 1

LISTA CHECK-LIST (HOJA DE RECOLECCION DE DATOS) DE CRITERIOS DE
PARTICIPACION EN EL PROYECTO DE INVESTIGACION “ENFERMEDAD DE
GAUCHER Y MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO 1: CAPACIDAD DIAGNOSTICA

BASADA EN COMPONENTES FENOTIPICOS ACUMULATIVOS”

Estimado investigador: Por favor llene esta lista de cotejo, indicando cuales
caracteristicas presenta su paciente. Cualquier duda adicional podra ser resuelta
por su monitor de investigacion asignado.

Fecha de inclusion

Nombre del Paciente No. Expediente
Edad Sexo Talla Peso Lugar de Nacimiento
Fecha nacimiento Origen étnico: Maya ( ), Otomi ( ), Tarahumara ( ),

Mazahua ( ), Nafia ( ), Otro

Direccion y teléfono para contacto de paciente

Médico Tratante Servicio médico de atencion

Institucion de Salud

Direccion y teléfono para contacto del médico

Estatura menor al percentil 3 6 retardo en el crecimiento por

Talla baja . o .
debajo de 2 desviaciones estandar del promedio.
A la exploracién fisica, aumento de tamafio del higado por debajo
del reborde costal y linea medio clavicular, de 3.5 cm en neonatos,
Hepato-

6 2.0 cm en nifios. Adicionalmente puede haber esplenomegalia,

esplenomegalia . ) .
considerada como aumento del bazo de mas de 2.0 cm por debajo

del reborde costal izquierdo.

Alteracion en la estructura o funcién del sistema auditivo, que

Hipoacusia

afecta la capacidad para oir.
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LEVE (21-40dB) problemas de audicién a la voz baja o cuando

hay ruido
MODERADA (41-70dB) mala audiciéon que afecta la adquisicion L
Grado de . []
del lenguaje
Hipoacusia . , L]
SEVERA (71-90dB) requiere apoyo para desarrollo del lenguaje ]
PROFUNDA (>90dB) comprension auditiva nula, solo lee los
labios
Score >3
Presencia de ronquido ]
SAHOS Pausa respiratoria (Evidenciada por el familiar) []
Somnolencia diurnia (Dormido en actividades cotidianas) L]
Enuresis (Miccion involuntaria urinaria nocturna) []
A menos infecciones respiratorias graves® en un afio, 3 0 mas
INFECCIONES
infecciones respiratorias bacterianas en localizaciones distintas en
RESPIRATORIAS
un afio o Infecciones que requieren el uso de antibitticos durante
RECURRENTES )
2 meses en un afo.
FASCIES Fascies con parpados y labios tumefactos, nariz corta con base
TOSCA deprimida y orificios dirigidos hacia adelante.
Protrusion del contenido de la cavidad abdominal por un punto
HERNIA
débil del anillo umbilical y/o inguinal.
XIFOSIS Curvatura de la columna que produce un arqueamiento o
redondeo de la espalda “postura jorobada 6 agachada”.
Mala conformacién, deformidad o imperfeccion de los huesos del
DISOSTOSIS
cuerpo
VALVULOPATIA | Disfuncion de una 6 mas valvulas del corazon, evidenciada
mediante ecocardiografia
Enfermedad corneal que afecta su transparencia y que le da una
CATARATA o
apariencia blanca o nublada.
CITOPENIAS Anemia (Disminucion de masa eritrocitaria y de la concentracion | []
de hemoglobina dos desviaciones estandar por debajo de la media
[]

para la edad)
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Trombocitopenia (Recuento < 150 000 plaquetas/mm3) []
Neutropenia (Disminucion del numero absoluto de neutrofilos
segmentados y de cayado, <1500/ul)

SANGRADO Pérdida de volumen intravascular debido a solucion de

continuidad 6 alteracion de la homeostasis intravascular, con

manifestaciones clinicas variables de acuerdo al grado de pérdida

de volumen.

DOLOR OSEO | Fenémeno vasoclusivo isquémico causante de dolor intenso y

agudo en el hueso, principalmente en pelvis y extremidades

inferiores.

Anexo 2

CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION PARA PARTICIPAR EN UN
ESTUDIO DE INVESTIGACION EN SALUD.

NOMBRE DEL ESTUDIO: ENFERMEDAD DE GAUCHER Y
MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO 1: CAPACIDAD DIAGNOSTICA BASADA EN
COMPONENTES FENOTIPICOS ACUMULATIVOS

Lugar y fecha.

Por favor tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento, pregunte
al investigador sobre cualquier duda que tenga, para decidir si participa o no, debera
tener el conocimiento suficiente acerca de los beneficios y riesgos del presente

estudio de investigacion.

Estimado Sefior(a):

se invita a participar a su familiar o paciente (en caso de que el paciente sea menor
de edad y/o no pueda aceptar, un familiar o responsable legal puede firmar este
documento) en el estudio arriba mencionado, que se desarrollara en el CMN “20 de

Noviembre” ISSSTE, cuyo objetivo es evaluar qué tan til es un cuestionario, que
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contiene datos como talla baja y otras caracteristicas que el médico puede ver, para
identificar enfermedades raras que ocurren cuando una enzima del cuerpo falla, esta
disminuida o ausente (las cuales se llaman Mucopolisacaridosis y Enfermedad de
Gaucher).

BENEFICIOS: Evaluar la capacidad del cuestionario ya comentado para identificar
estas enfermedades y poder dar un tratamiento oportuno. Ademas, podra conocer

si su familiar cuenta con esta enfermedad o no.

RIESGOS: Su participacion conlleva un riesgo minimo que incluye otorgar una
muestra de sangre por parte de su familiar. Esto puede causar dolor o hematomas

en el momento de la toma de sangre.

DISPONIBILIDAD DE TRATAMIENTO MEDICO Y/O INDEMINIZACION EN SU
CASO: En caso de que su familiar resulte ser un caso confirmado con esta
enfermedad, se registrara dentro del grupo de pacientes casos, y podra seguir su
evaluacion y tratamiento en la Clinica de Errores Innatos del Metabolismo y Enfermedades
Raras, dentro del servicio de Medicina Interna Pediatrica. Aunque el tratamiento ha estado
disponible para la derechohabiencia del CMN “20 de Noviembre” ISSSTE desde hace
mucho tiempo, la disponibilidad especifica para su paciente no se puede garantizar por el

solo hecho de participar en este protocolo.

PARTICIPACION: Su participacion es VOLUNTARIA.

INFORMACION DE LOS PROCEDIMIENTOS ALTERNATIVOS O
TRATAMIENTOS EXISTENTES: Los procedimientos diagndésticos y terapéuticos
gue plantea el proyecto estan basados en guias internacionales de buena practica
clinica. Por el momento no hay otros procedimientos alternativos suficientemente

validados.
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MANEJO DE LA INFORMACION.

En la recoleccion de datos personales se siguen todos los principios que marca la
ley: licitud, calidad, consentimiento, informacion, finalidad, lealtad, proporcionalidad
y responsabilidad. Se han implementado las medidas de seguridad, técnicas,
administrativas y fisicas necesarias para proteger sus datos personales (los de su
paciente) y evitar dafio, pérdida, alteracion, acceso o tratamiento no autorizado. Su
nombre no sera usado en ninguno de los estudios, las muestras biol6gicas
obtenidas no contendran ninguna informacién personal y se codificaran con un
namero de serie para evitar cualquier posibilidad de identificacién. Los cddigos que
identifican su muestra o informacion estaran solo disponibles a los investigadores
titulares quienes estan obligados por ley a no divulgar su identidad.

Usted y/o su paciente podra tener acceso a la informacion sobre este estudio en

caso de solicitarlo.

PARTICIPANTE (representante legal y/o paciente).

Confirmo haber recibido informacién suficiente y clara sobre el estudio propuesto,
doy mi autorizacion para ser incluido (para que mi paciente sea incluido) en este
proyecto de investigacion, reservandome el derecho de abandonarlo en cualquier

momento si asi lo decido.

Nombre y firma del Participante o Representante legal

Domicilio.

TESTIGOS:
(1) Nombre y firma:

Parentesco: Domicilio.

(2) Nombre y firma:

Parentesco: Domicilio.
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INVESTIGADOR O MEDICO QUE INFORMA:
Le he explicado al Sr (a) , la

naturaleza vy los propdsitos de la investigacion, asi como los riesgos y beneficios
que implica su participacién. He dado respuesta a todas sus dudas, y le he
preguntado si ha comprendido la informacién proporcionada, con la finalidad de que
pueda decidir libremente participar o no en este estudio. Acepto que he leido,
conozco y me apego a la normatividad correspondiente para realizar investigacion
con seres humanos, que pondré el bienestar y la seguridad de los pacientes sujetos

de investigacion, por encima de cualquier otro objetivo.

INVESTIGADOR RESPONSABLE.
Dra. Ericka Vargas Quevedo

Nombre y firma
Teléfono de contacto: 5200-5003

El documento se expide por duplicado, entregando una copia al participante.

Anexo 3

CARTA DE ASENTIMIENTO BAJO INFORMACION PARA PARTICIPAR EN UN
ESTUDIO DE INVESTIGACION EN SALUD.

NOMBRE DEL ESTUDIO: ENFERMEDAD DE GAUCHER Y
MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO 1: CAPACIDAD DIAGNOSTICA BASADA EN
COMPONENTES FENOTIPICOS ACUMULATIVOS

Lugar y fecha.

Por favor toma todo el tiempo que sea necesario para leer este documento, pregunta

al investigador sobre cualquier duda que tengas, para decidir si participas o no en

el presente estudio de investigacion.
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Se invita a participar como paciente en el estudio con el titulo arriba mencionado,
que se desarrollara en el CMN “20 de Noviembre” ISSSTE, cuyo objetivo es evaluar
qué tan til es un cuestionario, que contiene datos como talla baja (estatura
pequefa) y otras caracteristicas que el médico puede ver, para identificar
enfermedades raras que ocurren cuando una enzima del cuerpo falla, esta
disminuida o ausente (las cuales se llaman Mucopolisacaridosis y Enfermedad de

Gaucher).

BENEFICIOS: En caso de que tengas una de estas dos enfermedades, te vamos a
dar el control médico que necesitas, este doctor se encargara siempre de ver coOmo
te sientes y explicarte tu enfermedad y los cuidados que vas a tener, ademas
haremos tramites para poder incluirte en el Programa de Enfermedades Huérfanas

Lisosomales para solicitar el tratamiento para la enfermedad.

RIESGOS: Tu participacion conlleva en que tomemos una muestra de sangre de tu
brazo o mano con una jeringa, esto puede causar dolor o moretones en el momento

de la toma de sangre, pero desaparecera después de unos dias.

DISPONIBILIDAD DE TRATAMIENTO MEDICO Y/O INDEMINIZACION EN SU
CASO: En caso de resultado sea positivo para una de estas enfermedades, te
vamos a incluir a un grupo de pacientes en la Clinica de Errores Innatos del
Metabolismo y Enfermedades Raras, dentro del servicio de Medicina Interna
Pediatrica. Aunque el tratamiento esta disponible para los pacientes del CMN “20
de Noviembre” ISSSTE desde hace mucho tiempo, la disponibilidad especifica para

ti, no se puede garantizar por el solo hecho de participar en este protocolo.

PARTICIPACION: Tu participacion es VOLUNTARIA, esto quiere decir que nadie te

va a regafar o castigar si no quieres.

INFORMACION DE LOS PROCEDIMIENTOS ALTERNATIVOS O
TRATAMIENTOS EXISTENTES: Los procedimientos diagndésticos y terapéuticos
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gue plantea el proyecto estan basados en guias internacionales de buena practica
clinica. Por el momento no hay otros procedimientos alternativos suficientemente

validados.

MANEJO DE LA INFORMACION.

En la recoleccion de datos personales se siguen todos los principios que marca la
ley: licitud, calidad, consentimiento, informacion, finalidad, lealtad, proporcionalidad
y responsabilidad. Se han implementado las medidas de seguridad, técnicas,
administrativas y fisicas necesarias para proteger tus datos personales y evitar
dafo, pérdida, alteracion, acceso o tratamiento no autorizado. Esto quiere decir que
tu nombre no serd usado en ninguno de los estudios, las muestras de sangre
obtenidas no contendran ninguna informacion tuya y se codificaran con un namero
de serie para evitar cualquier posibilidad de saber que eres td. Los cédigos que
identifican tu muestra o informacion estaran solo disponibles a los investigadores

titulares quienes estan obligados por ley a no divulgar tu identidad.

Tus papas podran tener acceso a la informacion sobre este estudio en caso de

solicitarlo.

PARTICIPANTE: Confirmo haber recibido informacion suficiente y clara sobre el
estudio propuesto, doy mi autorizacion para ser incluido en este proyecto de
investigacion, dandome el derecho de abandonarlo en cualquier momento si asi lo

decido. oSi o No

Nombre y firma del Representante legal.

Domicilio.
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TESTIGOS:

(1) Nombre y firma (2) Nombre y firma
Parentesco: Parentesco:
Domicilio. Domicilio.

INVESTIGADOR O MEDICO QUE INFORMA:
Le he explicado al paciente ,

la naturaleza y los propositos de la investigacion, asi como los riesgos y beneficios
gue implica su participacion. He dado respuesta a todas sus dudas y le he
preguntado si ha comprendido la informacion proporcionada, con la finalidad de que
pueda decidir libremente participar o no en este estudio. Acepto que he leido,
conozco y me apego a la normatividad correspondiente para realizar investigacion
con seres humanos, que pondré el bienestar y la seguridad de los pacientes sujetos

de investigacion, por encima de cualquier otro objetivo.

INVESTIGADOR RESPONSABLE.

Dra. Ericka Vargas Quevedo

Teléfono de contacto: Centro Médico Nacional 20 de Noviembre 52 00 50 03, ext.
50112

El documento se expide por duplicado, entregando una copia al participante.
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Anexo 4
AVISO DE PRIVACIDAD

TiTULO DEL PROYECTO DE INVESTIGACION: ENFERMEDAD DE GAUCHER
Y MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO 1: CAPACIDAD DIAGNOSTICA BASADA EN
COMPONENTES FENOTIPICOS ACUMULATIVOS

NUmero de registro: 632.2020

El presente Aviso de Privacidad tiene como objeto informarles sobre el tratamiento

gue se le dara a sus datos personales (a los de su paciente) cuando los mismos son

recabados, utilizados y almacenados.

Investigador responsable de recabar sus datos personales, de su uso y

proteccion:
Nombre: . Dra. Ericka Vargas Quevedo
Domicilio: . Servicio de Medicina Interna Pediatrica, CMN “20 de Noviembre, ISSSTE. Félix

Cuevas #540, Col. Del Valle, De. Benito Juarez, CDMX
Teléfono: 52005003

Correo-€: ericka_enfa@yahoo.com.mx

Su informacién personal sera utilizada con la finalidad de informarle cualquier
eventualidad en relacion a los estudios realizados para lo cual requerimos obtener

los siguientes datos personales: teléfono de contacto: :

estos datos son considerados como sensibles de acuerdo a la Ley Federal de

Proteccién de Datos Personales en Posesion de los Particulares.

Es importante que usted sepa que todo el equipo de investigacion que colabora en
este estudio se compromete a que todos los datos proporcionados por usted seran

tratados bajo medidas de seguridad y garantizando siempre su confidencialidad. En
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el caso de este proyecto las medidas que se tomaran para ello serdn su nombre (0
el de su paciente) no sera usado en ninguno de los estudios, las muestras bioldgicas
obtenidas no contendran ninguna informacién personal y se codificaran con un
namero de serie para evitar cualquier posibilidad de identificacién. Los codigos que
identifican su muestra o informacion estaran almacenada y solo disponible al

investigador titular quienes estan obligados por ley a no divulgar su identidad.

Los datos que usted nos proporcione no seran compartidos con otras instancias o
instituciones y Unicamente seran usados por el equipo de investigadores para este
proyecto.

Usted tiene derecho de acceder, rectificar y cancelar sus datos personales, asi
como de oponerse al manejo de los mismos o anular el consentimiento que nos
haya otorgado para tal fin, presentando una carta escrita dirigida a €l/ la investigador
(a) responsable, o con la Presidente del Comité de Etica en Investigacion del CMN
“20 de Noviembre”, Dr. Ricardo Ortega Pineda. Tel. 52005003

DECLARACION DE CONFORMIDAD: Manifiesto estar de acuerdo con el
tratamiento que se dara a mis datos personales

Nombre y firma del sujeto de investigacion o paciente/representante legal:

Fecha:
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