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MARCO TEORICO

Introduccion

Las mucopolisacaridosis tipo Il o sindrome de Hunter, forma parte del grupo de
enfermedades por almacenamiento lisosomal, que se asocian con defectos en el
catabolismo de los glicosaminoglicanos. Forma parte de las consideradas
enfermedades raras, con una incidencia estimada de 0.38 a 1.09 en 100,000
nacidos vivos. El espectro clinico es amplio, con afectacion multiorganica y
multisistémica  (neuroldgico, respiratorio, endocrinoldgico, ortopédico,
cardiovascular), tienden a presentar complicaciones, siendo las cardiovasculares
las mas frecuentes. La muerte ocurre entre la primera y la segunda década de la
vida, siendo la principal causa de fallecimiento la falla cardiaca. El tratamiento con
reemplazo enzimatico parece ser prometedor en el prondstico a largo plazo de los

pacientes. (1)

Definicion, etiologia y fisiopatologia de mucopolisacaridosis tipo |

La mucopolisacaridosis tipo Il (MPS Il, sindrome de Hunter) es una rara enfermedad
recesiva ligada al cromosoma X causada por la deficiencia de la enzima lisosomica
iduronato-2-sulfatasa (IDS), que conduce a la acumulacién progresiva de
glicosaminoglicanos en casi todos los tipos de células, tejidos y 6rganos. Esta
enzima crucial en la degradacion gradual del heparan y el sulfato de dermatano.
Esto contribuye a un fenotipo clinico intenso que afecta a la mayoria de los sistemas
de organos, incluidos el cerebro y el corazén, en al menos dos tercios de los casos
1,2).

Etiologia

La mucopolisacaridosis tipo Il (MPS Il) se debe a la disminucion de la actividad de
la IDS. La enzima esté codificada por el gen IDS ubicado en el brazo largo del
cromosoma X. El gen IDS consta de 9 exones y se ha informado que mas de 600
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tipos diferentes de mutaciones causan MPS II. Las mutaciones principales incluyen
el punto, el desplazamiento del marco de lectura, la insercidn, la mutacién en el sitio
de empalme y la delecién menor y completa del gen IDS. Las variaciones genéticas
dan como resultado diferentes fenotipos de la enfermedad. Los dos fenotipos

principales son graves y atenuados (3,4).

Fisiopatologia

Los mucopolisacaridos son moléculas de azucar de cadena larga que consisten en
unidades repetidas de disacaridos. Son el componente principal de la matriz
extracelular del tejido conectivo en todo el cuerpo, incluida la piel, las articulaciones,
las valvulas cardiacas, los ojos y los tendones. La descomposicion de los
mucopolisacaridos comienza en los lisosomas Iduronato 2-sulfatasa en la primera
enzima involucrada en el catabolismo de heparan y dermatan sulfato. Escinde el
resto de sulfato unido a O de los mucopolisacaridos. La actividad ausente o
disminuida de esta enzima da como resultado una acumulacion anormal excesiva
de glicosaminoglicanos, dermatan y heparan sulfato en los lisosomas. Esto causa
hipertrofia y aumenta la cantidad de lisosomas en las células de todo el cuerpo. El
aumento de la acumulacion de dermatan y heparan sulfato causa funciones
celulares deterioradas como adhesion celular, endocitosis, trafico intracelular de
diferentes moléculas y equilibrio i6nico intracelular. También promueve la sintesis

de 6xido nitrico y la cascada inflamatoria, que tienen efectos nocivos (5,6).

Epidemiologia de mucopolisacaridosis tipo Il

La mucopolisacaridosis tipo Il presenta una tasa de incidencia que varia de 0.38 a
1.09 por cada 100,000 nacidos vivos de varones. Dos tercios de los pacientes
presentan afectacién del SNC, lo que representa el extremo mas grave del fenotipo
de la enfermedad. Ha habido muy pocos informes de mutaciones recurrentes o
comunes dentro del gen que codifica 12S. Como consecuencia, las correlaciones

genotipo-fenotipo han sido dificiles de establecer, con la excepcion de los pacientes
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gue presentan grandes deleciones, que se asocian con mayor frecuencia con una

enfermedad mas grave (7,8).

Manifestaciones clinicas de mucopolisacaridosis tipo Il

La MPS Il se subdivide en 2 grandes categorias, la MPS IIA (severa) y la MPS IIB
(moderada). La aparicion de las manifestaciones clinicas en la MPS IIA es en los
primeros meses, mientras que en MPS IIB de los 3-4 afos. Los pacientes con
enfermedad severa, se da la afectacion del SNC (que se manifiesta principalmente
por deterioro cognitivo progresivo), enfermedad progresiva de las vias respiratorias
y enfermedad cardiaca suelen provocar la muerte en la primera o segunda década
de la vida. En aquellos con enfermedad de progresion lenta, (moderada) el SNC no
se ve afectado (0 esta minimamente) afectado, aunque el efecto de la acumulacién
de GAG en otros sistemas organicos puede ser progresivo temprano en el mismo
grado que en aquellos que tienen deterioro cognitivo progresivo. La supervivencia
hasta los primeros afios de la edad adulta con inteligencia normal es comun en la
forma de progresion lenta de la enfermedad. Los hallazgos adicionales en ambas
formas de MPS Il incluyen: baja estatura; macrocefalia con o sin hidrocefalia
comunicante; macroglosia; voz ronca pérdida auditiva conductiva y neurosensorial;
hepatoesplenomegalia; disostosis multiple; estenosis espinal; y sindrome del tdnel
carpiano (9-11).

Complicaciones

Los depdsitos orofaringeos obstruyen la cavidad supraglética favoreciendo la apnea
del suefio, y los traqueobronquiales facilitan infecciones en el tracto respiratorio; que
pueden presentar otitis media, hipoacusia, mielopatia cervical y compresion
medulart®-2%, En cuanto a las anomalias esqueléticas es comun encontrar artropatia
de cadera, articulaciones rigidas, sindrome de tUnel carpiano, mano en garra,
algunos requiriendo correccién quirdrgica®®?°. La mortalidad en casos graves suele
presentarse en la segunda década de vida secundaria a fallas cardiacas, incluyen

insuficiencia cardiaca, muerte subita por arritmias (incluido el bloqueo
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auriculoventricular y respiratorias, mientras que los leves son mas longevos
(2,12,13).

Anormalidades cardiacas en el paciente con mucopolisacaridosis Il

La prevalencia y gravedad de la enfermedad cardiovascular en personas con MPS
ocurre en 60-100% de los pacientes estudiados, con un aumento de la incidencia y
la gravedad con el tiempo. Los sitios principalmente afectados son: la valvula

cardiaca, las arterias coronarias y anomalias de la conduccion (14-16).

La patologia de la valvula cardiaca progresiva es la manifestacion cardiaca mas
prominente y uniforme (60-90%) de los pacientes con MPS, y se ha informado
engrosamiento de la valvula cardiaca con disfuncién esta asociada con el 57% de
los pacientes con MPS Il. Las valvulas del lado izquierdo (mitral y adrtica) estan mas
gravemente afectadas que las del lado derecho del corazon (tricispide y pulmonar).
Las valvas de la valvula mitral estdn marcadamente engrosadas y en forma de
cartilago, con bordes particularmente engrosados. La véalvula aortica presenta un
cuadro similar de disfuncién y engrosamiento progresivo de la valvula. Estas
alteraciones patologicas dan como resultado regurgitacion (insuficiencia) y/o
estenosis, puede conducir a una sobrecarga de volumen de la auricula izquierda y/o
del ventriculo izquierdo, dilatacién del ventriculo izquierdo e hipertrofia del ventriculo
izquierdo (17,18).

Se ha descrito estrechamiento y/u oclusion de la arteria coronaria en individuos con
todos los tipos de MPS, en especial en MPS | y MPS II, y mencionan que la
proliferacion de la intima resulta difusa por el depdsito de GAG dentro de las arterias
coronarias epicardicas grandes puede ocurrir temprano, lo que causa estenosis de
alto grado. Los grandes vasos de los individuos con MPS pueden tener un grosor
de pared aumentado y pueden estar estrechados o dilatados, se ha informado que
el estrechamiento difuso de la aorta toracica y abdominal pueden ocurrir en el istmo

aortico, una ubicacion tipica de la coartacién, y puede requerir una intervenciéon
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quirdrgica para aliviar una obstruccidn significativa. Las anomalias de la conduccién
y taquicardia sinusalse da en el 7% de los pacientes con MPS I, se ha informado
de casos que han documentado el desarrollo del blogueo auriculoventricular
completo con la posterior necesidad de estimulacion cardiaca y muerte subita
(17,19).

Papel de los GAG en la patogenia

Aunque la patobiologia de la MPS no se comprende completamente, generalmente
se asume gque la influencia de la infiltracion progresiva de GAG y sus efectos
posteriores son responsables de las alteraciones anatomicas y funcionales de las
valvulas, arterias coronarias, grandes vasos, sistema de conduccion y miocardio.
Se han estudiado las alteraciones en el metabolismo de proteoglicanos (GAG) en
procesos patoldégicos como valvulas mitrales mixomatosas, aneurisma aértico y
vasculatura aterosclerética ya que los GAG sulfatados con dermatano son un
componente prominente del tejido de la valvula cardiaca normal. Una hipotesis
sobre el papel de los GAG en la enfermedad cardiaca podria ser que los GAG
inducen inflamacién al activar la via del receptor 4 tipo Toll, lo que conduce a la

regulacién positiva de las proteasas degradativas (20,21).

Valoracion de la mecéanica ventricular mediante técnicas strain y doppler

tisular

La ecocardiografia se ha convertido en una importante herramienta de valoracion
de la funcion cardiaca. La ecocardiografia, tiene como fin la valoracién cualitativa y
cuantitativa de la morfologia y la funciéon que pueden alterarse por la enfermedad,
mas recientemente se han incorporado nuevas técnicas como Doppler Tisular (DT)
y Strain (o deformacién) que permiten el estudio de la mecanica miocardica a nivel
de las fibras miocardicas y que ofrece la posibilidad de detectar los mecanismos,
prondstico y potencialmente influenciar el tratamiento. Doppler Tisular ha permitido
obtener informacién sobre la velocidad y desplazamiento del miocardio a lo largo

del ciclo cardiaco, y se ha convertido en una importante ayuda en el estudio de la
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funcion diastdlica y en la valoracion de la sincronia, sin embargo, esta limitado a
efectuarse sélo en la direccion del ultrasonido, y no nos da informacién radial,
circunferencial ni de la rotacion ventricular. El Strain no Doppler, también
denominado Speckle Tracking (o Strain 2D) se basa en la imagen bidimensional
habitual y que utiliza las irregularidades acusticas o granulos blancos y negros de la
imagen denominados "speckles" que se observan en el miocardio como resultado
de la interaccién entre el tejido y el ultrasonido y que cambian de posicion en el
tiempo. Esta técnica ha permitido obtener informacion sobre la velocidad y
desplazamiento del miocardio a lo largo del ciclo cardiaco, y se ha convertido en
una importante ayuda en el estudio de la funcion diastolica y en la valoracion de la
sincronia (21)(22).

Las velocidades de flujo mitral se obtienen a través del doppler pulsado (PW) con el
objetivo de medicion sobre los bordes de las valvas mitrales durante la diastole. El
trazado inicia con la onda de llenado rapido, denominada onda E, seguida de la
onda de velocidad determinada por el llenado dependiente de la contraccion
auricular, denominada onda A. Se determina también la razén entre ambas ondas
denominado razén E/A. La taquicardia o el bloqueo atrioventricular (bloqueo AV)
resultan en la fusion de ambas ondas si la velocidad de E es mayor a 20 cm/s al
inicio de A, la onda A y la razén E/A seran afectadas por la fusion de ambos
componentes diastélicos. En éstos pacientes es recomendable obtener el registro a

una frecuencia cardiaca mas baja para sobrellevar ésta limitacion (23,24).

La mecanica longitudinal del ventriculo izquierdo depende predominantemente del
subendocardio, que es el mas vulnerable y sensible a la presencia de enfermedad
miocéardica. La funcién de las capas media y epicardica puede permanecer
relativamente normal inicialmente por lo que el strain circunferencial y la torsion
pueden mantenerse iguales o incluso tener un comportamiento exagerado
compensatorio para mantener la funcién sistélica. La disminucién de la

distensibilidad ventricular produce alteracion de la relajacién longitudinal vy
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progresivo retardo de la detorsion que altera la funcidn diastélica y eleva las
presiones de llenado en una fase en que la fraccion de eyeccion se mantiene aun
normal. Por otro lado, el compromiso transmural agudo o progresivo lleva a una
disfuncion subepicardica y de la capa media con deterioro de la mecanica
circunferencial, de la torsién, y de la fraccién de eyeccién. Por lo tanto, la deteccién
de alteracion de la mecanica longitudinal exclusive puede ser suficiente para
identificar precozmente la presencia de enfermedad miocardica. El analisis del strain
radial, circunferencial y de la mecanica torsional nos permite caracterizar el
compromiso trans-mural lo que arroja evidencias sobre el mecanismo de la
disfuncion. En la enfermedad coronaria es el subendocardio el area mas vulnerable
a la isquemia por lo que es la disminucion del strain longitudinal el que manifiesta
este hecho aun cuando el engrosamiento de la pared parezca visualmente normal.
En el infarto del miocardio de pequefia extension, tanto el strain DT como el 2D
muestran disminucion longitudinal y radial segmentaria de su valor, sin compromiso
circunferencial ni de la rotacion. Si es de mayor extension y transmural disminuye
también el strain circunferencial. Ademas, es posible detectar la viabilidad
miocardica en territorios infartados. Dado que en el desarrollo de isquemia se
aprecia reduccién del strain longitudinal maximo, del circunferencial y también del
radial, tiene también un papel en la cuantificacion eco-cardiografica en estrés con
dobutamina (25-27).

Evaluacion ecocardiografica de las miocardiopatias infiltrativas en MPS II.
Las miocardiopatias infiltrativas se caracterizan por un depdsito de sustancias
anormales dentro de la pared ventricular que generan rigidez y asi disfunciéon

diastdlica progresiva, que precede la disfuncion sistoélica.

Pueden clasificarse en dos grandes grupos, segun su fenotipo: las que simulan
enfermedad isquémica cardiaca o miocardiopatia dilatada (MCD) y las que simulan
la miocardiopatia hipertréfica (MCH) o hipertensiva. Existe un tercer grupo en el que

existe dificultad al vaciamiento o miocardiopatia hipertrofica.
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Los estudios sugieren que en pacientes con MPS Il en fases iniciales se presentan
datos de miocardiopatia hipertréfica, en las fases tardias miocardiopatia dilatada y
algunos reportes sugieren que en esta misma fase se presenta miocardiopatia

dilatada.

A continuacién, se describen los aspectos mas relevantes de la evaluacion

ecocardiogréafica en las miocardiopatias infiltrativas de MPS II.
Miocardiopatia hipertréfica

Los hallazgos anatomicos caracteristicos son una cavidad ventricular izquierda de
tamafio normal o disminuido, la contraccion ventricular sistdlica es usualmente
normal o hiperdindmica en este trastorno, la disfuncion ventricular sistélica solo se
puede ver en las etapas mas avanzadas de esta enfermedad. En contraste, la
disfuncion diastdlica esta presente en casi todos los pacientes con cardiomiopatia

hipertréfica

Las mediciones habituales con ecocardiografia basica nos brindan los siguientes

datos:

La sociedad americana y europea de Ecocardiografia recomienda un indice de
masa indexado calculado por la formula de Deveraux > 115 g/m2 en el hombre y

mayor de 95g/m2 en la mujer para considerar hipertrofia ventricular izquierda.

Modo M: Grosor parietal (>15 mm) y el tamafio reducido de la cavidad ventricular.
La hipertrofia ventricular se puede clasificar en concéntrica y excéntrica o

asimétrica.

Una relacion Grosor septal/grosor pared posterior del VI mayor a 1.3, puede sugerir

miocardiopatia hipertrofica

La fraccion de eyeccién ventricular suele ser normal o incrementada, en un 15%

disminuye en fases tardias de la enfermedad.

La deformacion miocardica nos refleja de manera adecuada la funciéon sistdlica,

pues a pesar de que la FEVI se mantenga normal, se presenta una reduccion
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significativa del Strain Longitudinal en fases tempranas (disfuncion sistélica

subclinica) y Strain Circunferencial conservado. En fases tardias, ambos se afectan.

Un Strain global longitudinal por debajo de -10% tiene una sensibilidad del 85% y
una especificidad del 100% y un valor predictivo del 91.2% para diferenciar una

hipertrofia ventricular patologica de una fisioldgica.

Encontrar alteraciones en la medicién del Strain en pacientes con MPS pudiera

orientarnos a detectar miocardiopatias en fases tempranas de la enfermedad.

La imagen del Doppler Tisular (TDI) pueden mostrar alteraciones en la funcién
longitudinal, al detectar cambios sutiles a nivel de las velocidades anulares mitrales

en segmentos sin hipertrofia significativa.

La disfuncidn diastdlica es el principal mecanismo de insuficiencia cardiaca en estos

pacientes, y ocurre de manera temprana en la enfermedad.

En la hipertrofia del VI las velocidades S y E del Doppler tisular pueden estar
reducidas (mitral y lateral).

Una velocidad sistolica media en el anillo mitral S menor de 9 cm/s identifica a los
pacientes con hipertrofia patolégica con una sensibilidad el 87% y una especificidad
del 97%.

Las velocidades del doppler pulsado tisular se homogenizan en zonas basales,

medias y apicales, con homogenizacion de las curvas.

A nivel del ventriculo derecho sin hipertrofia, pero con disfuncién diastdlica,
reduccion de las velocidades S y E, una prolongacion de los periodos de contraccion
y relajacion isovolumetrica y una reduccion del indice combinado de la funcién del

ventriculo derecho.

En caso de que se mida Strain en VD en pacientes con miocardiopatia. Pueden ser
predictores de fibrilacion auricular, se observa disminuida en los tres segmentos de

la pared libre del ventriculo derecho.
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Puede existir dilatacion auricular izquierda.
Miocardiopatia restrictiva

Tiene como caracteristica, insuficiencia cardiaca con funcién sistolica conservada y

grave disfuncion diastolica.

Se caracteriza por un llenado ventricular restrictivo, dilatacion auricular y aumento
del grosor parietal ventricular. Se acompafa de datos de hipertension pulmonar e

insuficiencia valvular mitral o tricuspidea.

La importancia del estudio ecocardiografico en estos pacientes radica en que se
puede detectar alteraciones en la deformacion miocéardica longitudinal antes del

inicio de la sintomatologia.

Un valor del Strain global longitudinal menor o igual a -13% es el punto de corte mas
apropiado para predecir mortalidad global, una deformacion menor o igual a -12%

es el que mejor predice mortalidad cardiaca.

En fases avanzadas la deformacion longitudinal y circunferencial estan

significativamente reducidos

En doppler tisular, se observa una reduccion de la onda E en el anillo mitral. Por lo

general menor a 8 cm/s.
Miocardiopatia dilatada

Es la mas comun en la poblacion general y se define como un ventriculo izquierdo
dilatado, con una contraccion débil, faccion de eyeccion ventricular izquierda de
menos de 40% y una dimension tele diastolica del ventriculo izquierdo mayor a 2

puntajes z.

Estos pacientes desarrollan falla cardiaca congestiva como consecuencia de

disfuncion sistdlica del ventriculo izquierdo o, del ventriculo derecho o ambas.

Se observan alteraciones en la geometria del ventriculo izquierdo, se modifica la

forma elipsoide del ventriculo, por una forma esférica, asociado con un
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adelgazamiento de la pared ventricular. El indice de esfericidad se eleva y se

acerca a uno.
Doppler tisular, se observa una disminucion de las velocidades miocardicas.

Doppler Tisular: Las velocidades anulares mitrales disminuyen en la miocardiopatia
dilatada comparada con sujetos sanos. Otro hallazgo puede ser incremento en la

relacion (e/e”) mitral (Mitral Ratio)

El tiempo de relajacion isovolumétrica debido a que tiene dependencia de la
frecuencia cardiaca, no puede ser dicotomizado como normal o anormal, sin
embargo, algunos reportes indican que se encuentra va incrementando con el

tiempo y tiene un impacto en el indice de rendimiento miocardico.

El indice de rendimiento miocérdico (MPI o indice de Tei), se mide con Doppler
Tisular. Con la disfuncién progresiva del ventriculo izquierdo, el tiempo de expulsion
ventricular disminuye y el MPI se prolonga En paciente pediatricos con dilatacion,
se ha demostrado que es significativamente mayor que en pacientes sanos.
Aungue es muy sensible, es poco especifico, ya que puede reflejar anormalidades

en precarga, poscarga, contractilidad, funcion diastolica y conduccion.

El tamafo de la auricula izquierda se encuentra incrementado por estar expuesta a
la carga de presion dentro del ventriculo izquierdo. El tamafio de la Al se convierte
en un marcador de la cronicidad de disfuncion diastélica del VI.

Antecedentes cientificos
Algunos estudios han reportado la funcidén ventricular y alteraciones cardiacas en
pacientes con mucopolisacaridosis tipo Il u otras cardiopatias o enfermedades

genéticas que causan dafio miocardico como a continuacion se describe.

Andrade cols., (2019) realizaron la valoracién del ventriculo izquierdo en pacientes

con mucopolisacaridosis mediante ecocardiografia convencional y deformacion
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miocéardica por método de speckle-tracking bidimensional en un estudio descriptivo
ambulatorio. Se evaluaron 16 pacientes; mediana de edad de 14.2 afios (DE=5.2
afnos). Se observo la siguiente distribucién con respecto a los tipos de MPS: 3
pacientes (18.8%) con MPS tipo I, 4 pacientes (25%) con MPS tipo Il, 1 (6.2%) con
MPS tipo Ill 'y 8 (50%) con MPS tipo VI. Se encontrd hipertrofia ventricular izquierda
en nueve pacientes (56.2%). Todos los pacientes tenian funcidon sistolica del
ventriculo izquierdo conservada, 9 pacientes (56.2%) mostraron alteraciones en el
strain longitudinal global del ventriculo izquierdo. El estudio mostré una asociacién
positiva entre la hipertrofia ventricular izquierda y la alteracién de la deformacion
longitudinal global del ventriculo izquierdo, y el inicio tardio de la terapia de
reemplazo enzimatico y la alteracion de la deformacion longitudinal global del
ventriculo izquierdo. Se concluyd que se observaron alteraciones ecocardiogréaficas
en pacientes con mucopolisacaridosis, especialmente alteraciones en la geometria
del ventriculo izquierdo y disfuncion subclinica. Los pacientes que tuvieron un inicio
tardio de la terapia de reemplazo enzimatico mostraron una asociacion con peores
valores de deformacién longitudinal global del ventriculo izquierdo, lo que refuerza
la necesidad de un diagnostico y tratamiento precoces. El uso de nuevas
herramientas ecocardiograficas puede mejorar el seguimiento de estos pacientes
(28).

Wilhelm y cols., (2018) estudiaron la historia natural de las alteraciones
ecocardiograficas en la mucopolisacaridosis Ill. Las anomalias valvulares se
definieron como morfologia anormal, insuficiencia mitral (IM) trivial con morfologia
anormal o al menos IM leve, y cualquier insuficiencia aédrtica (RA). Se evaluaron 25
pacientes con MPS IIl, 15 de tipo A y 10 de tipo B que se sometieron a 45
ecocardiogramas. La funcién anormal del ventriculo izquierdo (VI) se defini6 como
una fraccion de eyeccion <50%. 25 pacientes, 15 tipo Ay 10 tipo B MPS llI, fueron
sometidos a 45 ecocardiogramas. 15 pacientes (60%) demostraron un hallazgo
ecocardiografico anormal, siendo la edad al primer ecocardiograma anormal dentro
del estudio de 6.8 + 2.8 afios. Las anomalias de la valvula del lado izquierdo fueron

comunes a lo largo del tiempo: 7 engrosamiento de la valvula mitral, 2 prolapso de
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la valvula mitral, 16 MR (8 leve, 8 trivial), 3 engrosamiento de la valvula aérticay 9
AR (7 leve, 2 trivial). Dos pacientes tenian hipertrofia septal del VI asimétrica. No se
observaron estenosis valvular ni anomalias de la funcion ventricular. Los hallazgos
incidentales incluyeron: dilatacion leve de la raiz adrtica (2), valvula adrtica
bicommisural (1) e insuficiencia tricuspidea leve (3). Los autores concluyeron que
los individuos con Sanfilippo A y B demuestran una historia natural de compromiso
cardiaco con las anomalias valvulares mas comunes. En el seguimiento a corto
plazo, los pacientes demostraron solo una progresion leve de las anomalias y
ninguna requirié intervencion. La prevalencia de la enfermedad valvular es similar a
la MPS | y IlI, pero parece menos grave. Estos hallazgos no plantean
preocupaciones especificas para los ensayos de transferencia genética en

pacientes de este rango de edad (29).

Saccheri y cols. (2006) estudiaron la utilidad del Doppler pulsado tisular en la
deteccidon precoz de anormalidades diastdlicas en familiares de primer grado de
pacientes con miocardiopatia hipertréfica familiar (MHF). Se estudiaron a 47
pacientes con MHF (grupo Gl) y se compararon con un grupo control de 47 sujetos
normales (grupo GlI). Se realizé ecocardiografia 2D y Doppler pulsado de los flujos
mitral y tricuspideo. Mediante DPT en la pared lateral del ventriculo izquierdo, el
ventriculo derecho y el septo interventricular se midieron las velocidades pico S', E'
y A' y los periodos de relajacion y contraccion isovolumétricos. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas en el tamafio auricular izquierdo ni en los
espesores del ventriculo izquierdo entre los 2 grupos. Sin embargo, en el grupo de
familiares de primer grado de pacientes con MHF (GI) se observ6 que 10 de los 47
sujetos (21.3%) presentaban en el VD un registro Doppler de disfuncién diastélica
regional caracterizado por un patrén de relajacion prolongada. Dos de estos sujetos
(4.3%) mostraban, ademas, hallazgos similares en el septo interventricular. En base
a estos hallazgos, el grupo de estudio se dividio en dos subgrupos: Gla, con sujetos
con patron de relajaciéon normal en el DPT de la pared lateral del VD y Glb, con
sujetos con patrén de relajaciéon prolongada en la pared lateral del VD. Gla consto

de 37 familiares de primer grado que presentaron patrén de relajacién normal (E'/A'
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derecho, 1.8 + 0.44; septo, 2.07 = 0.41; izquierdo, 2.35 = 0.6, sin diferencias
significativas con el grupo control) y Glb de 10 familiares de primer grado con
relajacion prolongada en el ventriculo derecho (E'/A', 0.70 + 0.28; p < 0.001), con
menor tendencia significativa en el septo (1.57 + 0.49; p<0.01) y el lateral izquierdo
(1.85 £ 0.53; p<0,01). Los autores concluyeron que en familiares de primer grado
de pacientes con MHF, el DPT permitio diferenciar anormalidades de la relajacion
ventricular en 10 de los 47 casos (21.3%) y manifiestas en el ventriculo derecho,
gue podrian ser un marcador preclinico de la enfermedad, y podria permitir en el
futuro implementar medidas preventivas dirigidas a evitar el desarrollo de la

enfermedad o sus sintomas (29).

Nagueh y cols. (2001) estudiaron que la imagenologia Doppler tisular detecta
consistentemente anomalias del miocardio en pacientes con miocardiopatia
hipertréfica y proporciona un medio novedoso para un diagndstico temprano antes
e independientemente de la hipertrofia. Se realizé ecocardiografia 2D y Doppler e
imagenes de TD en 30 sujetos con FHCM, 13 sujetos que fueron positivos para
varias mutaciones, pero no tenian HVI y 30 controles emparejados por edad y sexo
(adultos; 77% mujeres). Se encontrd que el grosor y la masa de la pared del VI
fueron significativamente mayores en los sujetos con FHCM (P <0.01 versus
aquellos sin HVI y controles). No hubo diferencias significativas en los indices de
flujo venoso pulmonar, mitral y ecocardiografico 2D entre los pacientes con
mutacién positiva sin HVI y los controles. Por el contrario, las velocidades de TD
sistélica y diastolica temprana fueron significativamente mas bajas en los pacientes
con mutacién positiva sin HVI y en los pacientes con FHCM que en los controles (P
<0.001). Las velocidades de TD reducidas tenian una sensibilidad del 100% y una
especificidad del 93% para identificar mutaciones positivas sin HVI. Se concluy6
gue Las velocidades de contraccion y relajacion miocardicas, detectadas por
imagen de TD, estan reducidas en FHCM, incluso en aquellos sin HVI. Antes e
independientemente de la HVI, las imagenes de TD son un método preciso y
sensible para identificar sujetos que son positivos para mutaciones de FHCM (30).
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Pieroni y cols., (2003) evaluaron la deteccién precoz de la miocardiopatia de Fabry
mediante imagenes de Doppler tisular. Se estudiaron tres grupos de pacientes: 10
pacientes con mutaciones causales de enfermedad de Fabry y HVI, 10 pacientes
con mutacién positiva sin VI y 10 familiares sanos sin mutaciones causales y sin
HVI. Todos los pacientes con HVI y 6 pacientes con enfermedad de Fabry sin HVI
con arritmias ventriculares repetitivas complejas fueron sometidos a biopsia
endomiocardica biventricular para evaluar la afectacion cardiaca. Se realiz6
ecocardiografia bidimensional con analisis de Doppler tisular en modo Doppler
pulsado: se midio la velocidad sistdlica (Sa), diastolica precoz (Ea) y diastélica tardia
(Aa), y larelacion Ea/Aa y el parametro adimensional. E/Ea se calcularon en ambas
esquinas del anillo mitral. Los estudios de histologia y microscopia electrénica
mostraron depdsitos de glucoesfingolipidos en todos los casos. Todos los pacientes
con mutacién positiva tuvieron una reduccion significativa de las velocidades de Sa,
Ea y Aa en ambas esquinas del anillo mitral en comparacion con los sujetos de
control normales. La relacion Ea/Aa fue significativamente mas baja y la relacion
E/Ea significativamente mas alta en los pacientes con mutacion positiva que en los
sujetos de control. Los pacientes con HVI mostraron velocidades Doppler tisulares
de contraccion y relajacion significativamente mas bajas, menor relacion Ea/Aa y
mayor relacion E/Ea en comparacion con los pacientes con mutacion positiva sin
HVI. Los autores concluyeron que la miocardiopatia de Fabry se caracteriza por una
reduccion de la contraccion miocardica y velocidades del Doppler tisular de
relajacion, detectable incluso antes del desarrollo de la HVI. Las imagenes con
Doppler tisular pueden proporcionar un diagndstico preclinico de miocardiopatia de
Fabry, lo que permite la institucion temprana de la terapia de reemplazo enzimatico
(32).
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JUSTIFICACION

Magnitud e Impacto: La mucopolisacaridosis tipo Il presenta una tasa de incidencia
de 1.09 por cada 100,000 nacidos vivos. La esperanza de vida de estos pacientes
es de 10 a 20 afios; la enfermedad cardiaca y la obstruccion de las vias respiratorias
son las principales causas de muerte en ellos. Es por tanto importante estudiar la

esta condicion.

Trascendencia: Aungue la mucopolisacaridosis tipo Il es una condicion rara, es
importante caracterizar todas las anormalidades que produce en cada uno de sus
organos y sistemas, como la base para mejorar el conocimiento de la enfermedad
y eventualmente, mejorar el prondstico de los pacientes. La realizacion del presente
estudio permitira conocer los pardmetros de la mecanica ventricular cardiaca y
detectar alteraciones miocéardicas de forma temprana en los pacientes con
mucopolisacaridosis tipo Il en tratamiento con reemplazo enzimatico en el Instituto
Nacional de Pediatria. Ello permitird conocer el efecto de la enfermedad a nivel
cardiaco, pero sobre todo podria conducir estandarizar el seguimiento y monitoreo
de los cambios cardiacos que ocurren en los pacientes aun antes de que sean
clinicamente relevantes. Ademas, el conocimiento generado podria contribuir a
generar nuevas hipoétesis para futuros proyectos que tengan como finalidad
preservar la funcién cardiaca de forma temprana y mejorar la calidad y/o expectativa

de vida de los pacientes.

Factibilidad: Es factible llevar a cabo el presente proyecto porque, no se requieren
de recursos adicionales a los ya destinados a la atenciéon de los pacientes
pediatricos, soélo se requerira informacion de los expedientes. Ademas, se tiene la
capacidad técnica para realizarlo y volumen suficiente de pacientes por ser el
Instituto Nacional de Pediatria de la Ciudad de México un Centro de Referencia para
pacientes con mucopolisacaridosis tipo Il, ya que se cuenta con disponibilidad de
terapia enzimética y con personal altamente capacitado y experto en la valoracion
y seguimiento de estos pacientes.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Aunque la mucopolisacaridosis tipo Il es rara, la expectativa de vida de los pacientes
es corta y las alteraciones cardiacas son la principal causa de mortalidad (Causes

of death and clinical characteristics of 34 patients with Mucopolysaccharidosis).

El pacientes con mucopolisacaridosis presentan anormalidades cardiacas que
pueden detectarse por ecocardiografia e incluyen afectacion valvular, con
engrosamiento y rigidez de las valvas valvulares, que causan insuficiencia y / o
estenosis mitral y aodrtica; también presentan miocardiopatia y un mayor riesgo de

arritmias cardiacas(7).

Sin embargo, en etapas iniciales y en los pacientes en tratamiento con enzimas de
reemplazo, las anormalidades pueden ser minimas y no detectables con una
valoracion convencional. De ahi la importancia de monitorizar la mecanica
ventricular cardiaca, el estado miocérdico y conocer los parametros esperados en
la valoracion ecocardiografica avanzada, mediante el uso de técnicas como
ecocardiograma transtoracico con modalidad strain y doppler, que podrian ayudar
a detectar anormalidades tempranas (28)( Early diagnosis and management of
cardiac manifestations in mucopolysaccharidoses: a practical guide for paediatric

and adult cardiologists.

Hasta el momento, existen pocos estudios en los cuales se ha valorado la funcién
miocardica con técnicas electrocardiograficas avanzadas, especificamente en
pacientes con mucopolisacaridosis tipo II; ya que Andrade y cols. evaluaron el
estado ventricular en solo 4 pacientes mediante ecocardiografia convencional y con

el método de speckle-tracking bidimensional(28).

Por lo anterior, y dado que en el Instituto Nacional de Pediatria contamos con un

grupo de pacientes con mucopolisacaridosis tipo Il en tratamiento con reemplazo
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enzimatico, realizamos valoracion ecocardiografica de rutina en el presente estudio

se plantea la siguiente:

Pregunta de investigacion

¢,Cuadles son las caracteristicas y alteraciones de la mecéanica ventricular cardiaca
identificados mediante ecocardiograma transtoracico en pacientes con

mucopolisacaridosis tipo Il en tratamiento con reemplazo enzimatico en el Instituto
Nacional de Pediatria?
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OBJETIVOS

General

Describir los parametros y alteraciones de la mecéanica ventricular cardiaca medidos
mediante ecocardiograma transtoracico en pacientes con mucopolisacaridosis tipo

Il en tratamiento con reemplazo enzimatico en el Instituto Nacional de Pediatria.

Especificos

1. Conocer las caracteristicas demograficas, antropomeétricas y la clase funcional de
Ross.

2. Describir los parametros ecocardiogréficos ventriculares encontrados por
ecocardiografia convencional y con las con modalidades Strain y Doppler tisular.

3. Determinar la frecuencia de disfuncion diastolica de ambos ventriculos, de

insuficiencias valvulares y de miocardiopatias.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio de la investigacion

El presente proyecto corresponde a un estudio:

o Por su intervencién: Observacional.

o Por su direccion: Retrospectivo.

o Por su seguimiento: Transversal.

o Por sus fuentes de datos: Retrolectivo.
o Por su comparacion: Descriptivo.

o Muestra: Heterodémica.

o Por su tipo de muestra: No Probabilistico.

Universo de estudio (poblacion objetivo)
Expedientes, registros electronicos y registros ecocardiograficos de pacientes
pediatricos de ambos sexos con diagnéstico de mucopolisacaridosis tipo Il que

recibieron tratamiento en el Instituto Nacional de Pediatria de la Ciudad de México.

Periodo del estudio
Del 1 de enero del 2009 a junio del 2020.

Tamafio de la muestra y muestreo

No se realiz6 célculo del tamafio de muestra dado que, al ser la mucopolisacaridosis
tipo Il una patologia rara, se incluiran a conveniencia de forma no probabilistica e
intencional el total de pacientes que fueron atendidos durante el periodo 1 de enero

del 2009 a junio del 2020 en el Instituto Nacional de Pediatria.
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Criterios de seleccion
Criterios de inclusion
1 Expedientes de pacientes pediatricos de ambos sexos.
1 Con diagnostico de mucopolisacaridosis tipo Il.
"1 Pertenecientes a la clinica de enfermedades lisosomales del Instituto
Nacional de Pediatria (INP)
1 Que recibieron tratamiento enziméatico en el INP, durante el periodo enero del
2009 a junio del 2020.
1 Que cuentan con al menos una valoracion mediante ecocardiograma

transtoracico modalidades convencional, strain y dopler tisular.

Criterios de no inclusion
1 Expedientes de pacientes con otra enfermedad genética concomitante
incluyendo cardiopatia congénita.
1 Expedientes de pacientes con informacion requerida incompleta.

1 Que no cuenten con al menos una valoracion ecocardiografica transtoracica.

Criterios de eliminacion

1 No aplica por ser un estudio retrospectivo.

Descripcion general del estudio

1. Este estudio se sometid a la aprobacion del Grupo Académico de Ensefianza

del Instituto Nacional de Pediatria.

2. Tras su aprobacion se identificaron los expedientes, registros electronicos y
registros ecocardiograficos de los pacientes con mucopolisacaridosis tipo Il que
recibieron tratamiento enzimatico en el Instituto Nacional de Pediatria durante el

periodo enero del 2009 a junio del 2020.
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3. A partir de los expedientes, registros electrénicos y registros ecocardiograficos
se obtuvo la siguiente informacion: edad, sexo, talla, clase funcional de Ross y
parametros de la mecanica ventricular cardiaca obtenidos mediante la
realizacion de ecoardiograma transtoracico con modalidades Strain y Doppler
tisular, incluyendo: didmetros de anillos mitral, tricuspideo, pulmonar, masa
ventricular, velocidad s, velocidad e, relacion E/e” lateral, relacion E/A lateral,
tiempos de contraccion y relajacion isovolumétrica, indice de rendimiento
miocéardido, fraccion de eyeccién ventricular, strain longitudinal, strain
circunferencial, disfuncién diastolica, insuficiencias valvulares y tipo de
miocardiopatia. Todas las mediciones electrocardiograficas que se realizan en

el Instituto Nacional de Pediatria se estiman con base en las puntuaciones Z.

4. Finalmente, los datos fueron capturados en SPSS donde se realiz6 el analisis

estadistico para obtener resultados del estudio y realizar la tesis.
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RECURSOS MATERIALES Y HUMANOS

Recursos materiales
e Se utilizé de impresora, hojas, copias, lapices, borradores y carpetas.
e Se tuvo acceso a bases de datos electronicas de revistas cientificas.
e Se utiliz6 de computadora con Software como SPSS, Word, Excel.
e Se tuvo acceso a los expedientes, registros electronicos y registros

ecocardiograficos de los pacientes.

Recursos humanos
e Autor: Dr. Joel Garcia Sosa (Médico residente de Cardiologia Pediatrica).
e Tutor 1: Laura Camacho Torres
e Tutor 2. Luis Mateo Carbajal Rodriguez

e Tutor 3. Raymundo Rodriguez Herrera

Recursos financieros
La papeleria fue proporcionada por los investigadores y no se requirio inversion
financiera adicional por parte de la institucion, ya que se emplearon los recursos con

los que se contaba durante el momento del estudio.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizo el paquete estadistico SPSS para el procesamiento de los datos, en el

cual se realiz¢ el andlisis estadistico descriptivo.

El analisis descriptivo consiste en frecuencias y porcentajes para variables
cualitativas nominales u ordinales. Para las variables cuantitativas se utilizo la media
y la desviacidén estandar. Los Resultados finales se presentaran en cuadros y

gréficas.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El presente protocolo se apega a los principios éticos para las investigaciones
meédicas en seres humanos establecido en las normas de la Declaracion de Helsinki
de la Asociacion Médica Mundial, adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial
Helsinki, Finlandia, junio 1964 y enmendada por la 292 Asamblea Médica Mundial
Tokio, Japon, octubre 1975, la 352 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia,
octubre 1983, 412 Asamblea Médica Mundial Hong Kong, Septiembre 1989, 482
Asamblea General Somerset West, Sudéfrica, octubre 1996 y la 522 Asamblea

General Edimburgo, Escocia, octubre 2000.

Durante la realizacion del presente protocolo se tomaran en cuenta de manera
cuidadosa las directrices de Buenas Practicas Clinicas de la Conferencia
Internacional de Armonizacion y el Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud de los Estados Unidos Mexicanos, en
ejercicio de la facultad que confiere al Ejecutivo Federal la fraccion | del Articulo 89
de la Constitucién Politica de los Estados Unidos Mexicanos y con fundamento en
el Capitulo Ill, Articulo 34 donde se marcan las disposiciones generales de ética que

deben cumplirse en toda investigacion en seres humanos menores de edad.

1. De acuerdo a la declaracion de Helsinki, la investigacion biomédica en este
protocolo se realizard bajo los principios aceptados universalmente y esta
basada en un conocimiento minucioso de la literatura cientifica.

2. De acuerdo a la declaracion de Helsinki, la investigacion biomédica realizada
en este protocolo se presentard a consideracion, comentario y guia del
comité de investigacion.

3. De acuerdo a las directivas de las Buenas Practicas Clinicas, para la
realizacion de este protocolo los posibles riesgos e inconvenientes se han
sopesado con los beneficios que se anticipa obtener para los sujetos del

estudio y para la sociedad en general.
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4. De acuerdo a las directrices de Buenas Practicas Clinicas, para la realizacion
de este protocolo la seguridad y el bienestar de los sujetos del estudio son lo
mas importante y prevaleceran sobre los intereses de la ciencia y la sociedad.

5. Al publicar los resultados del protocolo, se preservara la exactitud de los
datos y de los resultados obtenidos.

6. La informacién disponible antes del estudio sobre un producto de esta
investigacion estd justificada para apoyar la propuesta de realizar el estudio.
Los conocimientos estan fundamentados en bases cientificas razonables.

8. Se iniciara el presente estudio hasta que se haya obtenido la aprobacién del

Grupo Académico de Ensefianza del Instituto Nacional de Pediatria.

Se solicitaran los expedientes médicos con el archivo de expediente clinico de
acuerdo a las normas indicadas en el Instituto Nacional de Pediatria, los datos que
se obtengan seran confidenciales. Esto de acuerdo a la Ley Federal de Proteccion
de Datos Personales, a la NOM-004-SSA3-2012, Del expediente clinico (apartados
5.4,55y5.7).
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RESULTADOS

Durante el estudio se revisaron 23 expedientes de pacientes dentro de rango de
edad que atiende la clinica de enfermedades lisosomales del INP de 0 a 22 afios de
edad, en quienes se haya hecho el diagndstico de enfermedad de Hunter o
mucopolisacaridosis tipo Il pertenecientes a la clinica de enfermedades lisosomales
en el Instituto Nacional de Pediatria. EI nimero de pacientes que cumplio los
criterios de inclusion para el estudio fueron 13, de estos pacientes el 100% (n=13)
fueron del sexo masculino. La media de edad en afios con meses de los pacientes
fue 9.9 con una desviacién estandar de +/- 5.9 afios, por lo tanto, la muestra incluye
pacientes desde 4.6 afios, hasta 21.6 afios. Por grupo etario el de mayor predominio
fue >4-9. (Gréfico 1)

El estudio mas actual de los pacientes muestra las siguientes mediciones. La media
del Strain Global Longitudinal fue de -22.4, con una desviacién estandar de +/- 4.0
por lo que los valores del Strain Longitudinal tienen como un maximo -28.7, y el
minimo de -14.5, en esta medicién, el 53.8% (n=7) de los pacientes presentd un
valor normal, y un 46.15% (n=6) un valor incrementado, no se reportaron valores

disminuidos. (Gréfico 2)

Las mediciones Strain circunferencial nos aportan los siguientes datos, el Strain
Global Circunferencial tiene una media de -27.6, con una desviacion estandar de +/-
8.7, con lo que observamos valores de -40 hasta -12. Cuando se analiza por
regiones el Strain Circunferencial observamos, que en la regién Apical la media es
de -33.4, con una desviacion estandar de +/- 12.6, con lo que observamos valores
desde -54.1 hasta -8.2, el 76.9% (n=10) presenta un valor incrementado, el 15.38%
(n=2) presentan un valor normal, un 7.69% (n=1) presentan un valor disminuido.
(Gréfico 3)

Al analizar la region medial del Strain Circunferencial se observa que la media es -

26.6, con una desviacion estandar de +/- 7.3, teniendo valores desde -37.6, hasta -
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16.1, el 69.2% (n=9) tiene un valor incrementado, el 23.0% (n=3) tiene un valor

normal, y un 7.69% (n=1) tiene un valor disminuido. (Grafico 4)

Cuando se analiza la region Basal del Strain Circunferencial se observa que la
media es de -22.2, con una desviacion estandar de +/- 6.37, con valores de -33.7
hasta -11.6, al analizar los datos el 38.4% (n=5) presenta un valor incrementado, el
38.4% (n=5) presenta un valor normal y el 23.1% (n=3) presenta un valor

disminuido. (Grafico 5)

Se estimé la fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) por tres métodos, por
modalidad M (Teicholz), mediante modalidad 2D con Simpson biplano y mediante
el célculo del Strain. En la modalidad M (Teicholz) la media de FEVI obtenida fue
71.3 ml, con una desviacién estandar de +/- 11.7 ml, con valores desde 88 ml hasta
49.7 ml, por este método, el 92.3% (n= 12) reportan una fraccion de eyeccion normal
siendo el 7.7% (n=1) aquellos que reportaron una fraccion de eyeccién ventricular
izquierda disminuida. En la modalidad Simpson biplano, la media de FEVI se
reporta en 63.6 ml, con una desviacion estandar de +/- 5.7, con valores desde 78
ml, hasta valores de 57 ml. Se reportaron 100% (n=13) de valores normales por este
método. En la modalidad Strain se observa que la media de FEVI obtenida fue de
60.7%, con una desviacion estandar +/- 5.5, con valores de 68.8 ml hasta valores
de 49.5 ml, por esta modalidad el 92.3% (n=12) de las mediciones reportan valores

normales, siendo el 7.7% (n=1) valores de FEVI disminuida. (Tabla 1)

Se midieron los valores del doppler tisular (TDI) en las regiones pared septal, pared

lateral y pared derecha, con los siguientes resultados.

Pared lateral E, media 11.16 con una DE de +/- 2.9, el 23.1% (n=3) presentd un
valor normal y el 76.9% (n=10) presento un valor disminuido.

Pared lateral A, media de 7.34 con una DE de +/- 2.2, el 92.3% (n=12) presentd un

valor normal, un 7.7% (n=1) valor incrementado.

Pared lateral S, media de 8.37 con una DE de +/- 1.96, el 92.3% (n=12) present6 un

valor normal y el 7.7% (n=1) un valor disminuido. (Tabla 2)
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La relacidon E/E lateral en nuestros pacientes, tiene una media de 8.84, con una
desviacion estandar de +/- 5.1, el 69.2% (n=9) reportan valores normales, el 15.4%

(n=2) reportan valores incrementados, el 15.4% (n=2) reportan valores disminuidos.

La relaciéon E/A lateral por doppler tisular en nuestros pacientes, tiene una media de
1.61, con una desviacion estandar de +/- 0.51, el 92.3% (n=12) reportan valores

normales, el 7.7% (n=1) reportan valores disminuidos.

El tiempo de contraccion isovolumétrica (TCIV) del ventriculo izquierdo tiene una
media de 62.6 mseg, con una DE en +/- 9.9 mseg. El 69.2% (n=9) de los valores
son normales, el 30.8% (n=4) son valores incrementados, no se reportan valores

disminuidos.

El tiempo de relajacion isovolumétrica (TRIV) del ventriculo izquierdo tiene una
media de 70.7 mseg, con una DE en +/- 13.3 mseg. El 53.8% (n=7) de los valores
son normales, el 46.2% (n=6) son valores reportados como incrementados, no se

reportan valores disminuidos.

El indice de rendimiento miocardico (MPI) izquierdo tiene una media de 0.49, con
una DE en +/- 0.12 mseg. El 76.9% (n=10) de los valores son normales, el 23.1%

(n=3) son valores incrementados, no se reportan valores disminuidos.

Pared septal E, media de 7.8 con una DE en +/- 2.3, el 92.3% (N=12) present6 un

valor disminuido, solamente el 7.7% (n=1) present6 un valor normal.

Pared septal A, media de 5.5 con una DE en +/- 1.2, el 76.9% (n=10) presentd un

valor normal, el 23.1% (n=3) presento un valor disminuido.

Pared septal S, media de 6.34, con una DE de +/- 0.8, el 15.4% (n=2) reportan un

valor normal y el 84.6% (n=11) presentd un valor disminuido. (Tabla 2)
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La relacién E/E septal en nuestros pacientes, tiene una media de 13.61, con una
desviacion estandar de +/- 6.5, el 7.7% (n=1) reporta valores normales, el 53.8%
(n=7) reportan valores incrementados, el 15.4% (n=2) reportan valores disminuidos,

un 23.1% (n=3) de los valores son valores perdidos.

Pared derecha E, media de 11.42, con una DE de +/- 3.4, el 53.4% (n=7) presento
un valor normal, el 38.5% (n=5) presentd un valor incrementado, se reporta un 7.7%

(n=1) de valores perdidos.

Pared derecha A, media de 9.55 con una DE de +/- 2.9, el 61.5% (n=8) presento un
valor normal, el 23.1% (n=3) valor incrementado, el 7.7% (n=1) reporta un valor

disminuido, con un 7.7% (n=1) de valores perdidos.

Pared derecha S, media de 10.39, con una DE de +/- 2, el 38.5% (n=5) reportan un
valor normal, el 53.8% (n=7) presentan valor incrementado, el 7.7% (n=1) son
valores perdidos. (Tabla 2)

El tiempo de contraccion isovolumétrica (TCIV) del ventriculo derecho tiene una
media de 67.6 mseg, con una DE en +/- 14.2 mseg. El 46.2% (n=6) de los valores
son normales, el 53.8 % (n=7) se reportan valores incrementados, no se reportan

valores incrementados.

El tiempo de relajacion isovolumétrica (TRIV) del ventriculo derecho tiene una media
de 63.3 mseg, con una DE en +/- 14.4 mseg. El 76.9% (n=10) de los valores son
normales, el 23.1% (n=3) son valores reportados como incrementados, no se

reportan valores disminuidos.

El indice de rendimiento miocardico (MPI) derecho tiene una media de 0.52, con
una DE en +/- 0.12 mseg. El 53.8% (n=7) de los valores son normales, el 38.5%
(n=5) son valores incrementados, no se reportan valores disminuidos, se reporta un

valor perdido.
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La relacion E/A derecha por doppler tisular en nuestros pacientes, tiene una media
de 1.35, con una desviacion estandar de +/- 0.62, el 76.9% (n=10) reporta valores
normales, el 7.7% (n=1) reporta valores disminuidos, el 7.7% (n=1) reporta valores

incrementados y se reporta un 7.7% (n=1) de valores perdidos.

Con Doppler pulsado se midio la relacién E/A izquierdas en nuestros pacientes,
tiene una media de 1.51, con una desviacion estandar de +/- 0.45, el 84.6.9% (n=11)
reporta valores normales, el 7.7% (n=1) reporta valores disminuidos, el 7.7% y se

reporta un 7.7% (n=1) de valores perdidos.

En la medida de TAPSE se obtuvo una media de 1.64, con una desviacion estandar
de +/- 0.9, con valores desde 1 hasta 3, el 53.8% (n=7) reportan valores normales,

el 7.7% (n=1) valores incrementados y el 23.1% (n=3) valores disminuidos.

En cuanto al MAPSE, la media obtenida fue de 1.34, con una desviacion estandar
de +/- 0.32, con valores desde 0.81 hasta valores de 2. El 69.2% (n=9) reportaron
valores normales, el 15.4% (n=2) reportan valores incrementados y el 7.7% (n=1)

reportan valores disminuidos, el 7.7% (n=1) de los valores fueron perdidos.

El indice de masa que se midio tiene una media de 90.15 g, con una DE en +/-31.5
g, se reportan valores desde 47 g hasta 154 g. El 76.9% (n=10) reporta un valor

normal, el 23.1% reporta un valor incrementado.
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DISCUSION

La Mucopolisacaridosis tipo Il es una enfermedad lisosomal que tipicamente
produce un elevado nimero de complicaciones a nivel cardiovascular con presencia
de disfuncién en diferentes etapas de la enfermedad. En este estudio se observaron
una totalidad de pacientes masculinos con lo cual se concluye que nuestra
poblacion de pacientes presentd un patrén de herencia recesivo ligado al
cromosoma X, sin presentarse casos de homocigosis. La media de la edad de
nuestros pacientes estudiados es de 9.9 afios con una desviacion estandar de +/-
5.9, siendo el grupo etario mas frecuente de 4-9 afos, coincidiendo esto con la
literatura mundial la cual indica que la mayor parte de la poblacién con MPS 1l al
diagnostico se encuentra entre los 4 y los 5 afios y el grupo etario mas frecuente

entre los mayores de 4 a 9 afos.

La afectacidon cardiovascular es un favor determinante en la causa de muerte de
estos pacientes, siendo una manifestacion frecuente de estos pacientes la
presencia de disfuncién ventricular sistdlica y diastélica en etapas avanzadas de la

enfermedad.

Utilizando las distintas modalidades de analisis ecocardiografico (Modo M, Doppler
Pulsado, Doppler Tisular, Strain), obtuvimos datos interesantes en nuestra
poblacién estudiada.

Utilizando la modalidad M, se estimé el indice de masa, nuestros pacientes tuvieron
una media de 90.15 g/m2SC, y si lo analizamos con lo recomendado por la Sociedad
Americana y Europea de ecocardiografia y la férmula de Deveraux para masa,
solamente 3 de los pacientes presentan criterios para hipertrofia ventricular

izquierda (Valores > 115 g/m2SC).

Autores como Almeida Do Valle en 2019, reportan valores similares a los
encontrados en nuestros pacientes en modalidad M, en un estudio retrospectivo

realizado en Brasil, en pacientes que presentaron una media en los valores de la
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masa indexada de 70.88 g/m2SC luego de 5 afios de tratamiento con terapia de

reemplazo enzimatico en pacientes con MPS II.

Estos valores en su mayoria normales, no pareciera coincidir con el porcentaje de
elevacion de los valores encontrados en el Strain Longitudinal de nuestros
pacientes, esto nos hace sentido para pensar en que el Strain puede detectar
alteraciones cardiacas en una etapa mas temprana que aquellos pardmetros
realizados con modalidad M o ser un marcador temprano del desarrollo de

miocardiopatia.

Con la modalidad de Doppler Pulsado, al realizar medicién de la relacién E/A
izquierda, se obtuvo que solamente un paciente presenté valores menores a 1, lo
cual se traduce como un patrén de disfuncion diastolica. Sin embargo, el doppler
pulsado se ve influenciado por factores como la precarga y la frecuencia cardiaca,

por lo que el doppler tisular es superior en este sentido.

El doppler tisular es una herramienta muy util al momento de evaluar a los pacientes
con riesgo para desarrollo de miocardiopatias, pues tiene una menor tendencia a
verse afectado por factores externos como la precarga y la frecuencia cardiaca, por
lo que la informacion que nos brinda nos ayuda a establecer diagnésticos con mayor
sensibilidad que el doppler pulsado. Los datos que nos brinda el TDI para la
evaluacion de la miocardiopatia hipertréfica, son una reduccion importante (+ 2 DE)
de la onda s y la onda e en la pared lateral del VI, un incremento de la onda a (+2

DE), asi como incremento en el tiempo de relajacion isovolumétrica izquierda.

Los resultados obtenidos por TDI en nuestros pacientes nos muestran que la onda
e de pared lateral izquierda presenta reduccion en sus velocidades en 10 pacientes
y a nivel de la pared septal reduccion en 12 pacientes, las velocidades de la onda s
se encuentran a nivel lateral con en 1 paciente, sin embargo, a nivel de la pared

septal, la onda s se observo con reduccion en 11 pacientes.

El tiempo de relajacion isovolumetrica del ventriculo izquierdo se encuentra
incrementado en 6 de los pacientes estudiados. Estos datos nos muestran datos

sugerentes de hipertrofia ventricular izquierda en nuestra poblacién general, sin
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embargo, llama la atencion que al analizar los resultados obtenidos de la relacién
E/A mitral, nos encontramos valores normales, en la mayoria de los pacientes y solo
presentando disfuncion diastolica en uno de ellos. Esto nos pudiera hablar de que
a pesar gque la onda e se encuentra disminuida y encontramos datos de alteracion
en la fase de llenado ventricular rapido del VI, esta afeccidn no llega a ser tan severa
como para invertir la relacion E/A izquierda y manifestarse como un patron de
disfuncién diastélica, sin embargo, pudiera ser Gtil como un marcador de una

disfuncion diastoélica temprana.

La relacion E/E lateral en nuestros pacientes, tiene una media de 8.84, las guias
americanas de ecocardiografia indican como normales valores menores de 13,
estos valores son normales en pacientes adultos, no contamos con parametros
normales para los pacientes con MPS I, por lo que se tomaron estos valores como
referencia. Del total de nuestros pacientes 2 de ellos presentaron valores
incrementados, lo cual nos habla de un incremento en las presiones de llenado
ventricular izquierdo, lo cual se ha asociado con un peor pronéstico cardiovascular

en pacientes con miocardiopatias.

Llama la atencién que el Unico paciente con patron de disfuncién diastdlica, tiene
ademas un tiempo de contraccion isovolumétrica incrementado tanto en la pared
septal como en la pared lateral y ademas presenta una relacion E/e” incrementada,
sugerente de un incremento en las presiones de llenado ventricular izquierdo, los
cuales son datos altamente sugerentes hipertrofia ventricular o de una fase inicial

de miocardiopatia hipertrofica.

Al analizar la funcion ventricular derecha, se observo que la funcion sistélica
evaluada por TAPSE, 3 de ellos presentaron valores disminuidos, sin embargo, no
se encuentra alteracion en las velocidades de la onda s del Doppler tisular, por lo
gue si consideramos solo el TAPSE pudiéramos hablar de que existe una disfuncién

sistélica que no se esta viendo reflejada a nivel del Doppler Tisular.
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Al evaluar la funcion diastolica derecha, se observa un incremento en el TCIV del
ventriculo derecho en 7 pacientes, sin embargo, de los casos estudiados, y se
observan datos de disfuncion diastélica con inversion de la E/A en solo 1 de los
pacientes, por lo que el tiempo de contraccion isovolumétrica elevado si bien pudiera
ser un marcador inicial de disfuncion, aun no se ve reflejado como una alteracion de

la fase diastoélica derecha.

Una de las mediciones mas ampliamente utilizadas para determinar la funcién
sistélica izquierdas es la estimacion de la fraccion de eyeccidn ventricular izquierda,
uno de los reportes mas amplios realizados en pacientes con MPS Il fue publicado
por Broomfield et al, en 2019 en Molecular Genetics and Metabolism, donde luego
de un seguimiento de 10 afios a 110 pacientes con MPS Il en manejo con terapia
de reemplazo enzimatico se observé que el 15% de los pacientes presentaron algun
grado de disfuncién sistélica ventricular izquierda con repercusién en la fraccion de
eyeccion ventricular, asi mismo en 2016 Hsiang-Yu Lin et al, publicaron los
resultados de las mediciones basales de fraccidon de eyeccion ventricular izquierda
medida por Simpson biplano las cuales fueron de 40.8 +/- 5.7, sin embargo en este
estudio se englobaron distintos tipos de MPS no siendo exclusivo la MPS Il. Estos
valores disminuidos parecen no coincidir con lo encontrado en nuestro grupo de
pacientes, ya que la fraccion de eyeccion de nuestros pacientes realizada por tres
métodos, Modo M, Simpson biplano y FEVI por Strain con una media de: 71.3 mi
+/- 11.7ml, 63.6 ml +/- 5.7 ml, y 60.7 +/- 5.5 ml respectivamente, encontrandose
dentro de la normalidad por los tres métodos.

Al momento de realizar el analisis de la funcion ventricular avanzada por Strain de
estos pacientes, llama la atenciéon que del Strain Longitudinal no hubo ningun
paciente que presentara disminucion, estos valores coinciden con lo reportado por
Hsiang-Yu Lin et al, quienes reportaron sus resultados en 2020 del seguimiento

realizado a pacientes con MPSII, de los 16 pacientes que estudiaron los valores Z
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para el SGL fueron de 2.29 +/- 1.49, sin reportar valores disminuidos. El analisis de
estas cifras de Strain Longitudinal incrementado coincide con lo observado en
nuestros pacientes y pudiera asociarse a fases iniciales o fase hiperdinamica de

una miocardiopatia hipertréfica.

Al analizar el Strain Circunferencial por regiones no encontramos una pérdida en el
gradiente del Strain, se observa que el mayor porcentaje de disminucion del Strain
a nivel basal, con 3 pacientes, a nivel medial con solo 1 paciente y a nivel apical
también con solo un paciente, estos pacientes se encuentran con disfuncién
sistolica ventricular izquierda subclinica en fases iniciales a pesar de encontrarse

con manejo de reemplazo enzimatico.

Por el contrario, pareciera que existe un predominio a presentar valores de Strain
circunferencial elevados en estos tres niveles, estos valores incrementados
pudieran ser parte de una fase hiperdinamica de una miocardiopatia hipertréfica en

fases iniciales.
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CONCLUSIONES

Luego de analizar los resultados de este estudio, es de llamar la atencién que en
los pacientes con MPS |l presentaron una elevada fraccion de eyeccién ventricular
izquierda y tendencia a presentar valores de Strain normales o incrementados, con
resultados por Strain y Doppler tisular que pudieran ser interpretados como
marcadores indicares de una miocardiopatia hipertrofica y datos tempranos de
disfuncion diastolica. Los pacientes mantienen una adecuada fraccion de eyeccién
ventricular izquierda, esto pudiera explicarse por la patologia de base la cual tiende
a disminuir la fraccion de eyeccion hasta las fases tardias de la enfermedad y por
gué todos nuestros pacientes se encuentran bajo un esquema de reemplazo
enzimatico, motivo por el cual parece que no presentan deterioro de funcién
cardiovascular severo. Este trabajo nos obliga a reflexionar sobre que la MPS
puede tener un mejor prondstico tanto en la expectativa como en la calidad de vida
de nuestros pacientes, si detectamos a tiempo las anomalias cardiovasculares y se
inicia manejo especifico para la enfermedad y para las complicaciones, nos debe
concientizar en que la medicién de la mecénica ventricular avanzada en estos
pacientes se debe volver una practica frecuente en su seguimiento cardiovascular
y nos abre la oportunidad para realizar nuevos estudios que enriquezcan el
conocimiento de esta enfermedad, asi como el comportamiento cardiovascular de
estos pacientes con el tratamiento. Existen limitaciones en el estudio, el cual es
retrospectivo, de una muestra en el Instituto Nacional de Pediatria, una de las
principales es el numero limitado de pacientes por lo raro de esta patologia a nivel
mundial, que pudieran infravalorar algunas variables que pudiesen ser relevantes
para el analisis, sin embargo, se responden adecuadamente las preguntas
formuladas en lo objetivo, con resultados que llaman la atencion a realizar estudios

posteriores.
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ANEXO 1. GRAFICAS Y TABLAS

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION
SECRETARIA DE SALUD
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

“Evaluaciéon de la mecéanica ventricular cardiaca por ecocardiograma
transtoracico en pacientes con mucopolisacaridosis tipo Il en tratamiento en
el Instituto Nacional de Pediatria”

Gréfico 1.

Grupos etarios presentes en los pacientes con mucopolisacaridosis tipo Il
en tratamiento en el Instituto Nacional de Pediatria.

Grupo etario

W-4-9
W-s-14
O=14-22
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Gréfico 2.

Valores del Strain Global Longitudinal en pacientes con MPS Il en
tratamiento con reemplazo enzimatico en el Instituto Nacional de Pediatria.

Valor SGL

Mormal
B Incrementacdo

Gréafico 3.

Valores del Strain Circunferencial Apical en pacientes con MPS Il en
tratamiento con reemplazo enziméatico en el Instituto Nacional de Pediatria.

Strain Circunferencial Apical en pacientes con MPS I

W rormal
E Cisminuido
O inerementado
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Valores del Strain Circunferencial Medial en pacientes con MPS Il en tratamiento
con reemplazo enzimatico en el Instituto Nacional de Pediatria.

Strain Circunferencial Medial

W Mormal
H Disminuido
Oincrementado

Gréafico 5.

Valores del Strain Circunferencial Basal en pacientes con MPS |l en tratamiento con
reemplazo enzimatico en el Instituto Nacional de Pediatria.

Strain Circunferencial Basal

E normal

[H Disminuido
Oincrementado
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Valores de fraccidon de eyeccién ventricular izquierda en pacientes con MPS Il en
tratamiento con reemplazo enzimatico en el Instituto Nacional de Pediatria.

Fraccion de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo

SIMPSON STRAIN TEICHOLZ
Validos 12 13 13
N Perdidos 1 0 0
Media 63.87 60.738 71.338
Mediana 63.05 61.000 76.000
Moda 572 49.52 76.02

a. Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.

Tabla 2.

Valores del doppler tisular en pacientes con MPS Il en tratamiento con reemplazo
enzimatico en el Instituto Nacional de Pediatria.

Doppler Tisular

TDILAT | TDILAT | TDILAT | TDISEP | TDISEP | TDISEP | TDIDER | TDIDER | TDIDER
Ecms Acms Scms Ecms Acms Scms Ecms Acms Scms
Valid 13 13 13 13 13 13 12 12 12
0s
N
Perdi 0 0 0 0 0 0 1 1 1
dos
Media 11.1677 7.3454 8.3715 7.8846 5.5038 6.3477 11.42 9.55 10.39
Median 10.3000 7.2100 8.3800 7.9000 5.5100 6.3700 11.05 8.82 10.55
a
Moda 6.812 4.302 4.622 3.682 4.13 4.292 e ba 112

a. Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.
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