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ABREVIATURAS

MPS: Mucopolisacaridosis

MPS I: Mucopolisacaridosis tipo |

SH: Sindrome de Hurler.

MPS IH: Sindrome de Hurler (grave)

MPS IH/S: Sindromede Hurler-Scheie (intermedio)

MPS IS: Sindrome de Scheie (leve)

GAG: Glucosaminoglicanos

IDUA: enzima alfa-L-iduronidasa

DS: Dermatan sulfato

HS: Heparan sulfato

SNC: Sistema nervioso central

SD-OCT: Tomografia 6ptica de la coherencia del dominio espectral
AQOS: Apnea obstructiva del suefio

TCPH: Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas

TRE: Terapia de reemplazo enzimatico.



RESUMEN

LAS MANIFESTACIONES CLINICAS EN PACIENTES CON UN RANGO DE
EDAD (2 MESES- 2 ANOS) QUE PRESENTAN SINDROME DE HURLER EN EL
HOSPITAL GENERAL CENTRO MEDICO LA RAZA.

Dra. Maria Eugenia Vega Ramirez, Dra. Monserrat Soria Hernandez

El sindrome de Hurler (MPS [), es un desorden autosomico recesivo causado por la
deficiencia de alfa L iduronidasa (IDUA), esta enzima lisosomal degrada los
glicosoaminoglicanos (GAG) heparan sulfato y dermatan.

A partir de los 2 meses de edad, aparecen los primeros signos y sintomas del
sindrome de Hurler, como mancha mongodlica amplia, hernia umbilical,
posteriormente van apareciendo otros datos clinicos por ejemplo infecciones
recurrentes del tracto respiratorio, facies infiltradas, deformidades esqueléticas,
disostosis multiple, etc.

Un tratamiento efectivo es necesario establecer el diagndstico antes de los 2 afos.
Las opciones actuales para el tratamiento incluyen; el tratamiento de remplazo

enzimatico (TRE) y el trasplante de células madre hematopoyéticas (HSCT).

OBJETIVO. Conocer las manifestaciones clinicas en pacientes con un rango de
edad (2 meses -2 anos) que presenten sindrome de Hurler en el Hospital General

Centro Médico La Raza.

MATERIAL Y METODOS. Se llevo a cabo un estudio retrospectivo, transversal,
descriptivo, serie de casos. Se obtuvo informacién  del expediente clinico de
pacientes con el diagnéstico de sindrome de Hurler y que cumplieron con los
criterios de inclusién, se anotaron en la hoja de recoleccion de datos, después se
realizé graficas, tablas y cuadros con los resultados obtenidos, con la informacion

adquirida se efectu6 un analisis de datos.

RESULTADOS. Se revisaron los expedientes clinicos de 7 pacientes con
diagndstico de sindrome de Hurler con un rango de edad (2 meses -2 afos),en un
periodo de enero 2006 a enero del 2020, pertenecientes al servicio de medicina
interna pediatrica del Hospital General Centro Médico La Raza. Se excluy6é un

expediente, por tal motivo se revisaron unicamente 6 expedientes, el 28.5 % (n=2)
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pertenecieron al género femenino y el 71.4% al género masculino (n=4). Las
edades de inicio de las manifestaciones clinicas fueron; dos pacientes a los 2
meses, dos pacientes a los 3 meses, 1 pacientes a los 12 meses y un paciente a
los 2 afnos. Las manifestaciones clinicas fueron opacidad corneal, facies infiltrada,
escoliosis, cuello corto, térax pequefo, talla baja,, mancha mongdlica amplia, giba,
retraso psicomotor, infeccion de vias aéreas de repeticion, apnea obstructiva,
roncus, hernia umbilical, hernia inguinal, luxacién congénita de cadera,
macrocefalia, dolicocefalia, hipoacusia, cardiomiopatia dilatada, rigidez articular,
hepatomegalia y disostosis multiple.

CONCLUSIONES. El diagnéstico precoz del sindrome de Hurler en menores de 2
anos sigue siendo un reto para el pediatra. El conocimiento del inicio de las
manifestaciones clinicas ayudara a sospechar esta patologia y asi iniciar un

tratamiento oportuno, lo que mejoraria su calidad de vida.



MARCO TEORICO.

Las Mucopolisacaridosis (MPS) son un grupo de enfermedades raras por
almacenamiento lisosomal causadas por defectos genéticos que conducen a una
falta o deficiencia de enzimas involucradas en la degradacién de los
glicosoaminoglicanos (GAG), que tienen funcidén en procesos como la adhesion y la
sefalizacion celular.. Se considera que los GAG no degradados son la causa
principal de MPS, ademas, el almacenamiento de estos polisacaridos puede
provocar efectos secundarios y terciarios en las células como autofagia, apoptosis y
disfuncién mitocondrial.-

El sindrome de Hurler (SH) fue descrito por primera vez por la pediatra alemana
Gertrud Hurler en 1919, este es uno de los 11 trastornos de las MPS. En 1962, se
identificd una forma mas leve de MPS | y se le denominé sindrome de Scheie.s El
SH es un trastorno autosémico recesivo debido a un gen defectuoso que codifica la
enzima alfa-L-iduronidasa (IDUA) que se encuentra en el cromosoma 4p16.3 y se
clasifica en tres subtipos clinicos, sindrome de Hurler (MPS IH, grave), sindrome de
Hurler-Scheie (MPS IH/ S, intermedio) y sindrome de Scheie (MPS IS, leve).

Epidemiologia

La incidencia global de MPSI sin distinguir subtipos clinicos es de aproximadamente
1 de cada 100,000 nacimientos, la MPS IH representa casi el 65%, MPS | H/S 25%
y MPS IS el 10%, sin embargo la incidencia de MPS | difiere entre las diferentes
poblaciones, en Irlanda del Norte es 1 de cada 60.000 nacidos vivos, en el Reino
Unido se encontré una prevalencia de 1.07 por 100, 000 nacimientos , 1 de cada
900.000 nacimientos en Taiwan, en China representa aproximadamente el 13.7% ,
en Dinamarca 30%, Noruega 60 %, Alemania 20%, en los Paises Bajos representé
el 25% , en Canada se encontré el 30% , en los EE.UU. fue de 0,98 por cada
100.000 nacidos vivos, En México, la prevalencia es de 0.69-3.8/100,000 recién
nacidos Vivos.s-e.7-s

La diferencia en las tasas de incidencia de cada pais refleja la herencia

autonomica recesiva de la enfermedad.s



Funcionamiento del gen y proteina IDUA.

El gen que codifica la IDUA tiene 19 kb, estd ubicado en el cromosoma 4p16.3,
contiene 14 exones y 13 intrones, este gen codifica para la alfa-L-iduronidasa que
es la enzima deficiente en MPS |, la cual hidroliza los residuos terminales de acido
alfa-L-idurénico de los GAG dermatan sulfato y de heparan sulfato.«.11 Esta hidrdlisis

es necesaria para la degradacion lisosémica de estos glicosoaminoglicanos (GAG). 12

Mutaciones identificadas en el gen IDUA.

Las alteraciones del gen IDUA incluyen alteraciones de genes pequefnos de pérdida
de sentido/ sin sentido, empalme, deleciones pequefas, inserciones pequenas,
deleciones de genes grandes y reordenamientos complejos.«s Se han descrito mas
de 300 variantes patogénicas distintas del gen IDUA en la base de datos de
mutaciones del genoma humano (www.hgmdtrial.biobase-international.org 2019), la
mayoria de las mutaciones identificadas son puntuales (52%) o pequefas
deleciones (17%), las dos mutaciones IDUA mas comunes identificadas en
pacientes de Europa y América del Norte son p.W402X y Q70X, su frecuencia es
de alrededor del 50% de los alelos..s Otros pacientes con los alelos p.R89Q o ¢.678-
7g-a (IV_S 5-7g-a) asociados a una mutacion nula (tipo null) suelen presentar

fenotipo atenuado.is

Hallazgos bioquimicos.

El analisis de GAG se ha utilizado para el diagndstico de MPS desde los anos 50,
una de las metodologias mas utilizadas es el uso de azul de dimetilmetileno (DMB),
un colorante cationico que se une a los GAG sulfatados y permite la medicion en
funcion de su absorbancia, con rangos de referencia que dependen de la edad. Es
muy util cuantificar los niveles de GAG acumulados, asi como saber qué subclase
especifica se esta almacenando.s

Por lo tanto, el uso de espectrometria de masas en tandem (MS / MS) para
cuantificar GAG se ha explorado en varias matrices, como lineas celulares, orina,
extractos de tejido, plasma, gota de sangre seca y liquido cefalorraquideo.
Independientemente del método utilizado, el analisis GAG es un enfoque muy util

para el diagnostico.e.17



Fisiopatologia

Los lisosomas son organulos que controlan el recambio intracelular de
macromoléculas y contienen una variedad de enzimas hidroliticas acidas como
proteasas, glicosidasas, sulfatasas, fosfatasas y lipasas. El deterioro de la actividad
de estas enzimas conduce a la acumulacion progresiva de sustratos no
metabolizados, lo que da como resultado los trastornos monogénicos conocidos
como enfermedades de almacenamiento lisosomal..zTras la acumulacion de
sustrato, se desencadena una respuesta inflamatoria que no es autolimitante y
aumenta progresivamente en paralelo con la carga de almacenamiento, la
acumulaciéon de GAG y sus productos oligosacaridos de degradacion incompleta, no
solo se limita a los lisosomas, sino que también se produce en la matriz extracelular,
el aparato de Golgi, actuan como un regulador positivo de la sulfatacion de heparan
sulfato con la consiguiente acumulacion anormal de esta molécula en sitios no
lisosomales g9

Dado que los lisosomas son altamente susceptibles al estrés oxidativo, las
alteraciones que ocurren en este organulo debido a la acumulacién de GAG en MPS
| podrian aumentar su susceptibilidad a un desequilibrio oxidativo. 2

Boya y Kroemer en 2008, observaron la actividad deficiente de IDUA en linfocitos
de ratones y encontraron que la permeabilizacion de la membrana lisosomal (LMP)
provoca la liberacion de catepsinas y otras hidrolasas desde el lumen lisosomico al
citosol, esto conduce a la escisién de varios sustratos que pueden desencadenar
vias de sefalizacion apoptéticas, como las caspasas y los procesos dependientes
de las mitocondrias, esto puede ser la causa del aumento de la apoptosis. 21

Existen varios procesos involucrados como mecanismos fisiopatologicos lo cual es
observado en pacientes con MPS |, tales como el almacenamiento de GAG, la
autofagia alterada, la activacién de la respuesta inflamatoria, desequilibrio oxidativo,
en donde la acumulacion de sustratos no degradados conduce a la
desestabilizacion del lisosoma.zo-21

Manifestaciones clinicas del sindrome de Hurler (MPS 1)

Este sindrome presenta una amplia variedad de manifestaciones clinicas con
diversos grados de compromiso a nivel de varios sistemas como el nervioso central
(SNC), musculo-esquelético, cardiaco, digestivo, respiratorio, auditivo, oftalmolégico

y dermatolégico.z
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El sindrome de Hurler representa el fenotipo mas grave de MPS | este progresa en
un periodo de 6 a 24 meses, ademas los primeros signos y sintomas son
inespecificos, diversos y sugieren otras enfermedades..s Las manifestaciones
clinicas iniciales son: infecciones frecuentes de las vias respiratorias superiores,
hernia umbilical o inguinal y giba dorsal baja, estas anomalias pueden detectarse
incluso antes de que sean evidentes las alteraciones craneofaciales.z2
Posteriormente se van a presentar otros datos clinicos como son talla baja, facies
tosca, macrocefalia, macroglosia, labios gruesos, cejas pobladas, opacidad corneal,
glaucoma, hidrocefalia comunicante, compresion medular, sindrome del tunel
carpiano, pérdida de la audicion, hepatoesplenomegalia, obstruccién de las vias
aéreas ocasionando apnea o disnea, enfermedades cardiacas, rigidez articular y
disostosis multiple.zs

Existen tres variantes que difieren mucho en su gravedad siendo el sindrome de

Hurler el mas grave, el de Scheie mas leve y el de Hurler-Scheie el intermedio.

Forma clinica grave (Hurler).Se presenta a partir de los 2 meses de edad las
manifestaciones clinicas son infecciones recurrentes del tracto respiratorio, hernia
umbilical e inguinal, facies tosca de presentacion progresiva, frente prominente,
macrocefalia, macroglosia, enfermedad obstructiva de la via aérea, opacidad
corneal, pelo grueso, retraso del desarrollo neurologico, hepatoesplenomegalia,
hipoacusia, hidrocefalia, deformidades esqueléticas, talla baja, rigidez articular y
cardiomiopatia. Se debe realizar el diagndstico antes de los 2 afios a fin de poder

iniciar oportunamente un tratamiento.zs

Sindrome Hurler-Scheie. El inicio de los sintomas es entre los 3 y los 8 afnos,
estos son visceromegalias moderadas, opacidad corneal y disostosis multiple ligera.
No existe una dismorfia facial o puede ser sutil, los sintomas mas comunes son:
rigidez articular (40%), opacidad corneal (13%), sintomas otorrinolaringolégicos
recurrentes (27%) y hernia umbilical (27%).7

Sindrome de Scheie: La mayoria de los sintomas asociados aparecen antes de los

12 anos, siendo los mas precoces las hernias, las contracturas articulares no

inflamatorias, sintomas musculo esqueléticos (sindrome del tunel carpiano, dedos
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en gatillo, cifosis, genu valgo y disostosis multiple), valvulopatias, opacidad corneal

y obstruccién de vias respiratorias.zs

Manifestaciones clinicas en cabeza y cuello

Gorlin et al. describieron el fenotipo facial, caracterizado por ligero engrosamiento
de los rasgos faciales entre los 3 y los 6 meses de edad, suele ser una de las
primeras anomalias detectadas, la cabeza es grande con huesos frontales
abultados, el craneo es a menudo escafocefalico secundario al cierre prematuro de
las suturas metdpica y sagital, el puente nasal estd deprimido con una punta nasal
ancha y fosas nasales antevertidas, las mejillas estan llenas, los labios estan
agrandados, la boca generalmente se mantiene abierta después de los 3 ai0s.272s El
cuello es corto, presenta hipoplasia odontoide, llega a ocurrir subluxacion vertebral

con compresion del cordon.zo

Manifestaciones clinicas auditivas

La pérdida auditiva suele ser de tipo mixto y progresiva, por lo regular es conductiva
en las primeras etapas de la enfermedad, es secundaria a otomastoiditis cronicas y
acumulacién de GAG en oido medio, mastoides y trompas de Eustaquio, con una
pérdida auditiva neurosensorial, a medida que la enfermedad evoluciona existe
acumulacion de GAG en la coclea, el nervio coclear, el tronco del encéfalo y
disminucién del numero de células ciliadas cocleares.s El compromiso auditivo esta
dado por una hipoacusia de conduccion y/o sensorio neural, afectando al 50-80% de
los pacientes, la evaluacion con impedanciometria, audiometria, potenciales
evocados y nasofibroscopia se debe realizar en todo paciente con MPS con el fin
de evaluar el compromiso funcional.s1 Desde el punto vista otolégico muchos de los
pacientes requeriran inserciéon de tubos de ventilacion para mejorar la hipoacusia de

conduccion por disfuncidn tubarica, secundaria a la infiltracion de GAG s

Manifestaciones clinicas oftalmolégicas

Las caracteristicas oculares incluyen opacidad de la cérnea, inflamacion del nervio
optico, atrofia Optica, glaucoma y degeneracion del epitelio pigmentario de la retina
causado por la acumulacién de glucosaminoglicanos y engrosamiento de la cérnea,
lo que provoca la obstruccion del flujo de salida trabecular, estrechamiento del

angulo de la camara anterior y elevacion de la presion intraocular.s; La opacidad de
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la cérnea es comun, muchas veces se detecta en el primer afno de vida. En un
estudio realizado en 29 pacientes con MPS-I, en la unidad de genética del Hospital
Royal Manchester Children’s, 28% de los pacientes presentaron opacidad corneal
como primer sintoma, seguida de pérdida visual en mas de la mitad de los
pacientes, el inicio de los sintomas ocurrié en los primeros dos afios de vida.z

Se observé inflamacion del nervio éptico en 8 de 14 ojos de pacientes con SH
informados por Collins et al.-ss

En el examen del fondo de ojo se llega a encontrar estrechamiento de las arteriolas,
pigmentacion/ depdsito de la membrana limitante externa foveal, maculopatia en ojo
de buey, atrofia del epitelio de pigmento retiniano y espiculas 6seas. s

Huang et al. estudiaron la coriorretinopatia en 3 pacientes con MPS |, el primer
paciente (28 afios) presentd retinosis pigmentaria multifocal en ambos ojos,el
segundo paciente (12 afios) tenia pliegues retinianos perifoveales leves y discos
hinchados leves en ambos ojos, el tercer paciente (33 anos) tenia una capa de
fibras nerviosas mielinizadas en el ojo derecho. En el primer paciente, la tomografia
optica de la coherencia del dominio espectral (SD-OCT) mostr6 adelgazamiento
coroideo focal en las areas de retinosis pigmentaria,en los otros 2 pacientes, la SD-

OCT mostré una membrana limitante externa difusa y engrosada en la fovea.s

Manifestaciones clinicas cardiovasculares

Entre el 88% a 93% de los pacientes con forma grave y atenuada tienen
manifestaciones cardiacas, se informaron anomalias valvulares en el 35% de los
pacientes latinoamericanos con enfermedad grave y el 54% de enfermedad
atenuada.s Las manifestaciones cardiacas mas importantes son enfermedad
valvular mitral y aortica, hipertrofia de miocardio, miocardiopatia dilatada o
disfuncion diastdlica e hipertension arterial. so

La miocardiopatia aguda asociada con fibroelastosis endocardica ha sido una
condicion de presentacion en algunos niflos menores de 1 afio con MPS |« Se
puede encontrar hipertrofia del ventriculo izquierdo, hipertension pulmonar o
sistémica, enfermedad de las arterias coronarias y dilatacion de la raiz adrtica
Krovetz et al. Revisaron los hallazgos cardiovasculares en 58 informes de autopsias,
encontraron que hubo compromiso valvular en 40 pacientes, estrechamiento de la

arteria coronaria en 20 y fibroelastosis endocardica en 11 de los 58 pacientes.«
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Renteria et al. Describieron la enfermedad cardiaca en 5 casos de necropsia del
SH, todos tenian estrechamiento de las arterias coronarias extramurales,
engrosamiento de la valvula cardiaca (del lado izquierdo mas que del lado derecho),
engrosamiento generalizado del endocardio mural y endurecimiento de las paredes
del miocardio.«s Para el diagnostico se recomienda realizar examen cardiovascular,
electrocardiograma y ecocardiograma. En caso de sospecha de enfermedad de las
arterias coronarias, se debe realizar tomografia computarizada multicorte, perfusion
miocardica y angiografia por tomografia computada o por resonancia magnética
cuando se sospeche de enfermedad de los grandes vasos.s24s

Wippermann et al. Estudiaron a 84 pacientes con MPS, la ecocardiografia reveld
insuficiencia mitral en 10 de 12 pacientes con MPS IH e insuficiencia adrtica en 4 de
12 pacientes, también se detectd engrosamiento de las valvulas adrtica y mitral.ss

Manifestaciones clinicas respiratorias

Son comunes las infecciones recurrentes de las vias respiratorias superiores e
inferiores, la principal causa que predispone a la obstruccion de las vias
respiratorias es el depdsito activo de GAG en los tejidos de las vias respiratorias
superiores, lo que provoca distensién de la lengua e hipertrofia de adenoides y
amigdalas, el aumento de la secrecién mucoide empeora esta situacion.. En cuanto
al parénquima, los nifios con MPS cursan con inflamacion importante y disminucién
del lumen de la via aérea causando hipersecrecion bronquial, disminucion del
drenaje mucociliar ocasionando broncoconstriccion y broncorrea. Las pruebas de
funcidn respiratoria como la espirometria, pletismografia, difusion de mondxido de
carbono, caminata de 6 minutos y medicion de la fuerza muscular inspiratoria-
espiratoria maxima deben realizarse sistematicamente, es recomendable realizar
conjuntamente una videobroncoscopia y una tomografia computada en fase
inspiratoria-espiratoria para evaluar la presencia de colapso dinamico de la via
aérea. Es muy importante descartar un trastorno del suefio por medio de una
polisomnografia con titulacion de un sistema de apoyo respiratorio con presion
positiva. s

Semenza y Pyeritz observaron las complicaciones respiratorias en 4 pacientes con
MPS IH, todos tenian hipertrofia amigdalina y adenoidea, macroglosia y
estrechamiento supraglotico. Dos pacientes estudiados por polisomnografia tenian

apnea obstructiva del suefo.s
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John y colaboradores mostraron que el 85% de los pacientes con MPS presentaba
algun grado de apnea obstructiva del suefio (AOS).4

El colapso de las vias respiratorias inferiores suele aparecer por laringomalacia y
traqueobroncomalacia como resultado de la acumulacion de GAG en el cartilago
traqueobronquial. A diferencia de las condiciones obstructivas la insuficiencia
respiratoria restrictiva es una consecuencia de la acumulacion de GAG en los
alvéolos y también puede ser el resultado de deformaciones Oseas esqueléticas,
hepatoesplenomegalia, musculos respiratorios débiles, rigidez de los ligamentos,

movimiento diafragmatico limitado y restriccion pulmonar.ss.s

Manifestaciones clinicas musculo- esqueléticas

La presencia de giba dorsal aparece entre los 6-14 meses de edad, la talla suele
ser normal hasta aproximadamente los 2 afos, a la edad de 3 afios la altura es
inferior del percentil tres. La rigidez de las articulaciones y el rango de limitacién de
los movimientos son evidentes en el primer afio de vida.s

Las anomalias de la funcion articular probablemente son el resultado de una
combinacion de deformidades metafisarias y capsulas articulares engrosadas
secundarias al depdsito de glucosaminoglicanos vy fibrosis.s

Todos los pacientes con MPS | variedad Hurler desarrollaran lesiones progresivas.as
Al final de la infancia, se desarrolla un patrén de cambios esqueléticos llamado
"disostosis multiple" (El craneo es grande con Orbitas estrechas, la calvaria esta
engrosada, las suturas sagital y lambdoidea se cierran prematuramente, la silla
turca adquiere forma de J, las costillas en forma de remo con estrechamiento en los
extremos vertebrales y ensanchamiento en los extremos del esternon, las claviculas
son cortas gruesas e irregulares, los cuerpos vertebrales son displasicos con placas
terminales biconcavas y configuracion en forma de gancho de los cuerpos
vertebrales toracicos inferiores y lumbares superiores, la pelvis esta mal formada
con pequefas cabezas femorales y coxa valga, las crestas iliacas se ensanchan, los
huesos tubulares largos muestran ensanchamiento diafisario con pequefas epifisis
deformadas, las falanges tienen forma de bala con puntas proximales del segundo
al quinto metacarpianos).ss

Tandon et al. Describieron las alteraciones de columna y su tratamiento en 12
pacientes con SH que recibieron trasplante de médula, se observo cifosis lumbar en

10 pacientes y se asocio con escoliosis toracica en 1, en otro se observé escoliosis
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toracica aislada, un paciente no tenia problemas importantes en la columna toracica
o lumbar, pero tenia hipoplasia odontoide, que también se observé en otros 3 nifios.
Cuatro de los 8 pacientes en los que se habia realizado una resonancia magnética
de la columna cervical tenian tejido blando anormal alrededor de la punta del
odontoides.ss

El sindrome del tunel carpiano es una complicacion frecuente de las
mucopolisacaridos, probablemente se debe a una combinacion de almacenamiento
lisosomico excesivo en el tejido conectivo del retinaculo flexor y una deformidad
secundaria a la displasia esquelética subyacente.

Wraith y Alani realizaron estudios de conduccion nerviosa en 18 pacientes con
diversas formas de mucopolisacaridos, todos los pacientes estudiados con la
excepcion de los pacientes menores de 2 afos tenian evidencia de atrofia del
musculo tenar y una deformidad tipica en "garra". Se encontré que los 3 pacientes
con MPS IH tenian sindrome del tunel carpiano, 2 de los 3 recibieron trasplante de
médula 6sea a los 14 meses y 2.3 afos respectivamente. Ninguno mostré mejoria

después del trasplante.szss

Manifestaciones clinicas neurolégicas

El almacenamiento lisosémico en el SNC de pacientes con MPS | da como
resultado una pérdida neuronal significativa y gliosis. Los GAG son abundantes en
regiones perivasculares, tejido conectivo, meninges, células de la microglia y
neuronas so

El depdsito de GAG en el tejido conectivo del cerebro provoca un estrechamiento de
la duramadre, lo que conduce a una mielopatia compresiva. El almacenamiento
dentro de las meninges también puede causar compresion de la médula espinal a
nivel cervical. s

En la mayoria de los pacientes con MPSI severo, el desarrollo cognitivo y motor,
usualmente es normal hasta los 6 meses de vida, a partir de ahi el desarrollo
cognitivo se enlentece, por lo regular suele ser evidente entre los 12 y los 24 meses
de edad y posteriormente de un deterioro progresivo. La mayoria de los nifos
desarrollan un lenguaje limitado debido a un retraso en el desarrollo neurolégico,
pérdida crdnica de la audicion y macroglosia. so-s1

La hidrocefalia se observa con frecuencia en pacientes con fenotipo grave, causado

por una falta de reabsorcién de liquido cefalorraquideo en las granulaciones
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aracnoideas debido al engrosamiento de las meninges por un extenso
almacenamiento lisosbmico, esto provoca aumento de la presién intracraneal y
contribuyen a la discapacidad intelectual. s

Wraith et a estudiaron a 27 pacientes con MPS |, todos tenian perimetro cefalico
igual o superior al percentil 95. Cinco nifios desarrollaron signos y sintomas de
aumento de la presion intracraneal que requirioé derivacion ventriculo peritoneal.s:

La patologia cerebral es notoriamente dificil de corregir en pacientes con MPS |
debido a que la barrera hematoencefalica evita la entrada de enzimas correctivas,
excepto a través de la microglia derivada de la médula ésea después del trasplante
de células madre hematopoyéticas. Por lo tanto, esta diferencia sugiere que el
almacenamiento de GAG en el cerebro puede ocurrir mas tarde o mas lentamente
que en otros tejidos, mejorando las perspectivas de intervencion terapéutica

después del diagnéstico temprano.ss

Manifestaciones clinicas dermatolégicas

Clinicamente la melanocitosis dérmica asociada con la enfermedad por
almacenamiento lisosomico se caracteriza por una pigmentacion cutanea azul
extenso con distribucion dorsal y ventral, bordes indistintos y comportamiento
persistente y / o "progresivo". La gangliosidosis tipo 1 GM1 y el sindrome de Hurler
son los trastornos subyacentes mas comunes asociados con estas caracteristicas

cutaneasss-ss

Manifestaciones gastrointestinales.

La hepatoesplenomegalia es un hallazgo en pacientes con MPSI, el tamafio del
bazo puede ser normal en la enfermedad atenuada. En la mayoria de los casos del
fenotipo severo el higado y bazo pueden ser enormes. También el aumento de la
presidon abdominal debilita el tejido conectivo produciendo hernia umbilical e

inguinal.ss
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Caracteristicas clinicas del “fenotipo Hurler” (modificado de Lyon 2006)

Dismorfia facial caracteristica

Disostosis multiple

Hepatoesplenomegalia

Limitacion articular
Retraso mental

Hernia abdominal

Infecciones respiratorias recurrentes

Insuficiencia respiratoria

Opacidad corneal
Sordera

Cardiopatia

En la tabla 1. Se describen las manifestaciones clinicas del sindrome de Hurler por

organos y sistemas.

TABLA 1: Manifestaciones clinicas en ninos con Sindrome de Hurler

ORGANO O SISTEMA

SIGNOS

ORGANO O SISTEMA

SINTOMAS

-Facies tosca (infiltrada)

Cara - Frente prominente Oidos - Otitis media serosa
- Puente nasal ancho - Otitis media crénica
y deprimido - Hipoacusia progresiva
-Fosas nasales anchas conductiva, sensorial o mixta
- Labios gruesos -sordera
-Pabellén auricular engrosado
- Sinofridia
Hipertrofia gingival - Soplo
Boca - Oligodoncia Aparato cardiovascular. - Disnea

- Malposicion dental
- Diastema
- macroglosia

- Dolor precordial

- Segundo ruido reforzado

- Miocardiopatia hipertréfica

- Valvulopatias

-Hipertension arterial sistémica

- Enfermedad coronaria

Aparato respiratorio

-Ronquido y respiraciéon

ruidosa

- Apnea del sueiio

Aparato respiratorio

-Enfermedad pulmonar
obstructiva

-Sindrome sinubronquial
-Hiperreactividad bronquial

Sistema nervioso central

periférico

- Retraso psicomotor
- Sindrome del tunel del carpo
- Dificultad en la marcha

- Limitacion de movimientos

Sistema nervioso central

periférico

-Hipertension Endo craneana
- Hidrocefalia

- Compresion radicular con
manifestaciones sensitivas,

motoras o ambas

Sistema musculo esquelético.

-Cuello corto

- Geno valgo

- Contracturas articulares

- Limitacion de los arcos de
movilidad hombros y rodilla

- Mano en garra

Sistema musculo esquelético

- Displasia acetabular de
cabeza humeral y femoral

- Estatura normal o talla baja
Desproporcionada

-Disostosis multiple
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- Térax ancho y corto
- Cifosis dorsolumbar (t11,

t12, 11, 12)
- Escoliosis
Disminucién de la agudeza - Piel gruesa
visual - Hipertricosis
Ojos - Papiledema Piel - Cabello grueso
- Glaucoma - Mancha mongdlica extensa

- Atrofia del nervio 6ptico

- Degeneracion pigmentaria de
la retina

- Opacidad corneal

- Ceguera

- Hepatoesplenomegalia
Aparato gastrointestinal y pared - Hernia inguinal/umbilical Aparato gastrointestinal. -Diarrea crénica

abdominal recidivantes

Fuente: Aguirre-Rodriguez FJ. Guia clinica de la Mucopolisacaridosis tipo | (MPS ). Acta Pediatr Esp. 2014; 72((Supl.):51-520. 4

Diagnéstico de sindrome de Hurler.

Puede establecerse por inclusidon de esta enfermedad en los programas de pesquisa
neonatal. La medicibn de la actividad enzimatica en vellosidades coridnicas
cultivadas o amniocitos se utiliza para el diagnéstico prenatal.

La sospecha por parte del pediatra debe iniciar con la aparicion de los primeros
sintomas. Las consultas iniciales suelen estar relacionadas con la repeticion de
infecciones o6ticas y hernias; otros sintomas puedan pasar desapercibidos en los
primeros meses.ss

El diagnéstico de esta afeccion se basa en un examen clinico completo y la
medicion de los niveles de GAG en orina, que es una prueba de deteccién util. Una
prueba positiva sugiere una MPS, pero los resultados falsos negativos son
comunes. Se debe de realizar la determinacién de la actividad deficiente o ausente
de la enzima alfa-L-iduronidasa cuantificada en fibroblastos o leucocitos en suero.
La actividad enzimatica < de 10% del valor promedio de referencia, es compatible
con el diagnostico de certeza de MPS I. La deficiencia absoluta de actividad de alfa-
L-iduronidasa se asocia al genotipo grave de la enfermedad, mientras que los
pacientes con la presentacién leve o moderada conservan generalmente una
actividad residual de esta enzima (menor del 2% del limite inferior normal). Esta
correlacion no siempre es exacta, por lo que hacer predicciones solo con nivel de
actividad enzimatica no es posible. Cada laboratorio clinico debe determinar sus

valores de referencia.ss
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Junto con la medicion de la alfa-L-iduronidasa, es recomendable medir la actividad
de otras enzimas lisosomales en la misma muestra.ss

Estudios moleculares: Uno de los principales propésitos de la identificacién de
mutaciones es poder establecer correlaciones genotipo-fenotipo que permitan
predecir el fenotipo clinico de un paciente a partir del genotipo.

Confirmacién del diagndstico por medio de la secuenciacion completa del gen
permite detectar mas del 95 % de las mutaciones y su realizacion se aconseja
cuando no han sido detectadas las mutaciones mas frecuentes para la poblacion en
estudio.

Estudio de portadores: Los padres de un nifio afectado son portadores obligados
(heterocigotos) de la enfermedad. En los hermanos sanos de un individuo afectado,
la probabilidad de ser portadores de la enfermedad es de 2/3 ses7

Tratamiento de sindrome de Hurler.

El manejo de los pacientes con MPSI| debe realizarse con un equipo
interdisciplinario, en el que intervengan: pediatras, neumologos, neurdlogos,
hematdlogos, imagendlogos, cardidlogos, otorrinolaringdlogos, reumatdlogos,
traumatdlogos ortopedistas, oftalmélogos, rehabilitadores, gastroenterdlogos,
psicologos, trabajadores sociales, la familia y la sociedad.s

Anteriormente el tratamiento paliativo era la unica opcidon para los pacientes con
MPS, en 1980 fue realizado con éxito el primer trasplante de células
hematopoyéticas en un paciente portador de MPS tipo |, de un afo. Actualmente el
tratamiento es con trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) y la
terapia de sustitucion enzimatica (TRE).ss

Terapia de reemplazo enzimatico: Laronidasa (a-L-iduronidasa humana
recombinante) fue la primera terapia de reemplazo enzimatica aprobada para
tratamiento a partir del 2003 en EE. UU y Europa, en México fue el afio 2005 y el
IMSS 2006.60-s2

La alfa L-iduronidasa humana recombinante (Aldurazyme) se administra como una
inyeccion intravenosa semanal, se utiliza para pacientes con las formas Hurler y
Hurler-Scheie, con sintomas moderados a graves en pacientes con la forma de
Scheie. La terapia de reemplazo enzimatico es parte del estandar de atencion para

pacientes con MPS |. Puede usarse como monoterapia o como terapia adyuvante
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antes y durante el TCPH en pacientes con MPS | grave. Actualmente la laronidasa
es el unico producto disponible comercialmente.ssso

Con la TRE se ha observado que disminuye el tamafo del higado, mejora el
crecimiento lineal, movilidad articular y apnea del suefio. La terapia de sustitucion

enzimatica intravenosa no atraviesa la barrera hematoencefalica.ss

Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH):

El primer trasplante de células madre hematopoyéticas para MPS se realiz6 en
1980, para proporcionar actividad enzimatica a individuos metabdlicamente
deficientes, el TCPH es el reemplazo progresivo de células hematopoyéticas
deficientes en enzimas con células competentes de enzimas derivadas del donante.
Es el tratamiento ideal para pacientes menores de 2 afos y en pacientes
seleccionados por encima de este limite de edad. «

Los pacientes recién nacidos presintomaticos con deficiencia de IDUA y mutaciones
genéticas graves conocidas (p. Ej., W402X y Q70X comunes sin sentido, A327P y
G51D sin sentido, y otros) identificados en ambos alelos (homocigotos o
heterocigotos combinados) estan destinados a desarrollar MPS | grave debido a la
ausencia de cualquier enzima funcional y deben ser remitidos para trasplante sin
demora.ss-so

El TCPH puede aumentar la supervivencia, mejorar el crecimiento, reducir la
aspereza facial, la hepatoesplenomegalia, mejorar la audicién modifica la historia
natural de la sintomatologia cardiaca y respiratoria. El TCPH tiene efectos menores
sobre las manifestaciones esqueléticas y articulares o en la opacidad de la cérnea.
El trasplante también puede estabilizar o prevenir la hidrocefalia y prevenir el
deterioro de las funciones psicomotoras. so

La eficacia del TCPH depende del nivel de actividad enzimatica alcanzado después
del trasplante, que esta directamente relacionado con el tipo de célula del donante
(sangre del cordon umbilical frente a la médula ésea, donante no portador). Las
tasas de supervivencia de injertos son del 90% para los pacientes con MPS |,
principalmente debido a las directrices actualizadas del protocolo de la Sociedad
Europea de Trasplante de Sangre y Médula (EBMT) y la seleccion de donantes
adecuados.eo
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Terapias mas nuevas: se esta investigando la terapia génica en modelos animales,
que incluye la administracion del gen de la enzima iduronidasa mediante el uso de
vectores virales.ss

Asesoramiento genético: Debe llevarse a cabo por expertos que conozcan a
fondo la naturaleza de la enfermedad, sus variantes clinicas, posibilidades
terapéuticas y riesgos de recurrencia. Debido a que la MPS | es una enfermedad
autosdmica recesiva, el riesgo de recurrencia para futuros hermanos de un nifio
afectado es del 25%. Se debe explicar a los padres sus posibilidades reproductivas
e incluir la posibilidad de diagnéstico prenatal, para poder actuar lo mas
precozmente posible y asi evitar secuelas, a veces irreversibles.sss

Mortalidad.

La muerte en SH, ocurre en su evolucidon natural antes de los 10 afos, con una
media de 6.25 anos y es causada por enfermedad obstructiva de la via aérea,
infecciones respiratorias o complicaciones cardiacas.

La cirugia en pacientes con MPS se asocia a un alto indice de mortalidad, las
complicaciones anestésicas mas graves que ocurren durante la cirugia estan
asociadas con la obstruccion de las vias respiratorias, dificultad para ventilaciéon y
oxigenacion, esto resulta un compromiso cardiovascular significativo, posible muerte
prematura por causas respiratorias y enfermedad cardiaca o

Al inicio de los primeros sintomas clinicos, los pacientes con sindrome de Hurler,
son llevados por sus padres a los pediatras y médicos de atencidén primaria por
infeccion de vias respiratorias y otitis media de repeticion. Cuando aparecen los
sintomas cardiacos, la opacidad ocular, las infecciones de oido recurrentes, la
hipoacusia, las hernias (umbilical e inguinal), el retraso neurolégico y la deformidad
de la columna, « lo mas recomendable es enviarlos a un centro de referencia de
enfermedades de depdsito lisosomal, sin embargo, a menudo se envian a
especialistas como ortopedistas, reumatodlogos, oftalmdlogos, otorrinolaringdlogos,
neurdlogos y cardidlogos. Esto trae consigo el retraso en el diagndstico de sindrome
de Hurler, por tal motivo el tratamiento no se da de manera oportuna, por lo cual se

decide realizar este protocolo.
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JUSTIFICACION

El sindrome de Hurler, es una enfermedad de depdsito lisosomal, que presenta una
alta incidencia de morbimortalidad.

Las manifestaciones clinicas que se presentan en los 2 primeros afnos son:
mancha mongdlica amplia, hernia umbilical, giba dorsolumbar, infecciones de vias
respiratorias de repeticion, opacidad corneal, facies infiltradas, macrocefalia, apnea
obstructiva, retraso en el crecimiento, dafio neurolégico, valvulopatias,
miocardiopatia y rigidez articular.

El diagndstico se debe confirmar con la determinacién enzimatica IDUA y estudio
molecular.

A partir del afilo 1980 se inicia tratamiento de trasplante de medula 6sea y en
2003 TRE, estos tratamientos han incrementado la esperanza de vida.

Dentro del Hospital General Centro Médico la Raza, en el servicio de medicina
interna pediatrica, a partir del afio 2006 son enviados pacientes con sindrome de
Hurler para terapia de reemplazo enzimatico semanal.

Estos pacientes han sido enviados a esta unidad después de los 2 anos. Se ha
percatado que, al realizar el interrogatorio en la historia clinica, las manifestaciones
clinicas iniciaron en los 2 primeros afos y no se sospechd de mucopolisacaridosis
(MPS).

Los pacientes fueron enviados a diferentes especialistas como ortopedistas,
oftalmdlogos, otorrinolaringdlogos etc., o que retraso el diagndstico e inicio de
tratamiento.

Por tal motivo se realizara este estudio clinico con la finalidad de conocer las
manifestaciones clinicas que presentan los pacientes con sindrome de Hurler en un
rango de edad de 2 meses a 2 afos, de esta manera los médicos que valoren a
estos pacientes, los enviaran al centro de referencia nacional de enfermedades de
depdsito lisosomal, y asi se iniciara el tratamiento adecuado y oportuno, en
consecuencia, se disminuiria la morbimortalidad en este tipo de pacientes y se

evitaria costos hospitalarios.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

El sindrome de Hurler es una enfermedad de depdsito lisosomal, por deficiencia o
ausencia de la enzima IDUA, por tal motivo, existe acumulacion progresiva de
glucosaminoglicanos (heparan y dermatan sulfato), en distintos 6rganos y sistemas,
causando dano grave. En el Hospital General Centro Médico la Raza, en el servicio
de medicina interna pediatrica, acuden pacientes con sindrome de Hurler a partir
del ano 2006. Se ha observado que este tipo de pacientes, se han enviado a este
servicio, después de los 2 afos de edad, al realizar la historia clinica se detecta
que los sintomas de sindrome de Hurler se presentaron antes de los 2 afios,
por tal motivo se decidid realizar este protocolo para conocer las manifestaciones
clinicas en los pacientes de 2 meses a 2 afios con Sindrome de Hurler, de esta
manera se podra realizar el diagnostico antes de la edad mencionada, y asi

disminuir la morbimortalidad, esto nos hace realizar la siguiente pregunta.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.
¢ Cuales son las manifestaciones clinicas en pacientes con un rango de edad (2
meses -2 afos) que presentan Sindrome de Hurler en el Hospital General Centro

Médico La Raza en un periodo comprendido de enero 2006 a enero 20207?
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OBJETIVOS GENERAL Y ESPECIFICOS
OBJETIVO GENERAL

Investigar las manifestaciones clinicas en pacientes con un rango de edad (2
meses -2 anos) que presentan Sindrome de Hurler en el Hospital General Centro

Médico la Raza.

OBJETIVO ESPECIFICOS

-Conocer la edad mas frecuente del inicio de las manifestaciones clinicas en el
Sindrome de Hurler.

- Verificar las manifestaciones dermatolégicas en el sindrome de Hurler.

- Averiguar las manifestaciones en cabeza y cuello en el sindrome de Hurler.

- Conocer las caracteristicas faciales en el sindrome de Hurler.

- Identificar las manifestaciones respiratorias en el sindrome de Hurler.

- Investigar las manifestaciones musculoesqueléticas en el sindrome de Hurler.

- Reconocer las manifestaciones oftalmoldgicas en el sindrome de Hurler.

- Documentar las manifestaciones auditivas en el sindrome de Hurler.

- Identificar las manifestaciones neurolégicas en el sindrome de Hurler.

- Verificar las manifestaciones cardiovasculares en el sindrome de Hurler.

- Averiguar las manifestaciones gastrointestinales y de pared abdominal en el

sindrome de Huirler.

HIPOTESIS:

No requirio, por tratarse de un estudio descriptivo, retrospectivo, transversal
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MATERIAL Y METODOS
Tipo de estudio: clinico, serie de casos
Diseno del estudio, descriptivo, trasversal, retrospectivo.

Caracteristicas del estudio:
Por el numero de mediciones: trasversal
Por la manipulacion de la variable: observacional.

Por la direccionalidad: retrospectivo.

Poblaciéon y muestra

Poblacién: Expedientes de pacientes del género masculino y femenino, con
diagndstico de sindrome de Hurler que acudan al servicio de medicina interna
pediatrica del Hospital General Centro Médico Nacional La Raza de enero 2006 a
enero 2020.

Tamano de la muestra:

Debido que se trata de una enfermedad poco comun y que se realizé con pacientes
que acuden al servicio de medicina interna pediatrica, no se requiere efectuar
calculo de tamafo de muestra. Se revisaron todos los expedientes disponibles, se

atiende un promedio de 7 pacientes.

Criterios de inclusién:
A. Expedientes de pacientes pediatricos que acudan al servicio de medicina interna
pediatrica con diagnéstico de sindrome de Hurler.

B. Género masculino y femenino.

Criterios de no inclusion:

A. Expediente de pacientes con sospecha sindrome de Hurler.

Criterios de eliminacion.

A. Expedientes incompletos.
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VARIABLES DEL ESTUDIO

VARIABLE

DEFINICION
CONCEPTUAL

Tiempo en afos que ha

DEFINICION
OPERACIONAL

Tiempo de vida de los

ESCALAY
UNIDAD DE
MEDICION

Anos

TIPO DE
VARIABLE

Cuantitativa

trascurrido desde el pacientes registrado en Discreta
nacimiento hasta un el expediente.
momento dado.

Sexo Diferencia  fisica y Sexo de los pacientes Masculino Cualitativa
constitutiva entre registrado en el Femenino Nominal
hombre y la mujer. expediente.

Mucopolisacaridosis = Enfermedad Diagnéstico confirmado: nM/mli/hr Cuantitativa

tipo | o Sindrome de autosémica recesiva, mediante la Valores Continua

Hurler. causada por determinacion de la normales de
mutaciones en el gen enzima alfa-L- acuerdo con
que codifica la a-L- iduronidasa y que el laedad
iduronidasa (IDUA) resultado sea menor a
localizada en el 2.02mol/mlhr y estudio
cromosoma 4p16.3 molecular patogénico

Talla baja longitud o estatura Registro de longitud o Presente Cuantitativa
menor al percentil 3 o estatura menor al
menor a -2 percentil 3 o menor a -2 Ausente. Discreta
desviaciones estandar desviaciones estandar
(DE) para la edad y (DE) para la edad vy
sexo, respecto a la sexo, que se encuentra
media de la poblacion en expediente de
de referencia pacientes con sindrome

de Hurler

Giba Saliente paravertebral Registro en la Presente Cualitativa
en la zona lumbar o exploracion fisica del
toracica. expediente de paciente Ausente Nominal

con sindrome de Hurler.

Hipertricosis Crecimiento exagerado Registro en la Presente Cualitativa
del vello en cantidad o exploracion fisica del nominal
grosor en cualquier expediente de paciente Ausente
parte del cuerpo. con sindrome de Hurler.

Facies infiltradas Presencia de puente Registro en la Presente Cualitativa
nasal deprimido, exploracion fisica del Ausente nominal
narinas ante vertidas, expediente de paciente
labios gruesos, con sindrome de Hurler.
macroglosia, hipertrofia
gingival, retraso en la
erupcion dentaria,
alteracion del esmalte,
hipertrofia amigdalina

Macrocefalia Crecimiento  anormal Registro de perimetro Presente Cualitativa
del perimetro cefalico, cefalico por encima de 3 nominal
estando éste por desviaciones standard
encima de 3 en el expediente de Ausente
desviaciones standard pacientes con sindrome
(DS), para la media de de Hurler.
edad, sexo.

Escafocefalia Deformidad craneal Registro en la Presente Cualitativa
que consiste en una exploracion fisica del nominal
cabeza estrecha y alta expediente de paciente
por aplanamiento  con sindrome de Hurler. Ausente
transversal y alargada
en sentido
anteroposterior.
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Prominencia frontal Frente inusualmente Registro en la Presente Cualitativa
prominente, asociada exploracion fisica del nominal
con un puente frontal expediente de paciente Ausente
mas pronunciado de lo con sindrome de Hurler.
normal.

Puente nasal ancho Ensanchamiento de la Registro en la Presente Cualitativa
parte superior de la exploracion fisica del nominal
nariz. expediente de paciente Ausente

con sindrome de Hurler.

Puente nasal Es un aplanamiento de Registro en la Presente Cualitativa

deprimido la parte superior de la exploracion fisica del nominal
nariz. expediente de paciente

con sindrome de Hurler. Ausente

Fosas nasales Ensanchamiento de las Registro en la Presente Cualitativa

anchas fosas nasales. exploraciéon fisica del nominal

expediente de paciente Ausente
con sindrome de Hurler.

Labios gruesos Labios voluminosos Registro en la Presente Cualitativa
con comisuras exploracion fisica del nominal
marcadas. expediente de paciente Ausente

con sindrome de Hurler.

Pabellén auricular Pabellon auricular  Registro en la Presente Cualitativa

engrosado voluminoso. exploracion fisica del nominal

expediente de paciente Ausente
con sindrome de Hurler.

Sinofridia Implantacion continuay  Registro en la Cualitativa

anormal de las cejas. exploracién fisica del Presente nominal
expediente de paciente
con sindrome de Hurler. Ausente

Macroglosia Condicion donde la Registro en la Presente Cualitativa
lengua en posicion de exploracion fisica del nominal
reposo protruye mas expediente de paciente Ausente
alla del reborde con sindrome de Hurler.
alveolar.

Hiperplasia gingival Proceso proliferativo  Registro en la Presente Cualitativa
reaccional no exploracion fisica del nominal
neoplasico del tejido de expediente de paciente Ausente
la encia. con sindrome de Hurler.

Oligodoncia Ausencia congénita de Registro de ausencia Presente Cualitativa
dientes. congénita de dientes en nominal

el expediente de
pacientes con sindrome Ausente
de Hurler.

Mal posicion dental Desviacién de la Registro de desviacion Presente Cualitativa
correcta oclusion de la correcta oclusion nominal
dental. dental en el expediente Ausente

de pacientes con
sindrome de Hurler.
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Diastema Espacio existente entre Registro de espacio Presente Cualitativa
dos piezas dentales existente entre dos nominal
contiguas. piezas dentales Ausente

contiguas en el
expediente de pacientes
con sindrome de Hurler.

Opacidad corneal Pérdida de Registro en la valoraciéon Presente Cualitativa
trasparencia de la por oftalmologia que se nominal
cornea. encuentra en

expediente de pacientes Ausente
con sindrome de Hurler.

Retinosis Pérdida progresiva de Registro en la valoracion Presente Cualitativa

pigmentaria los fotorreceptores con por oftalmologia que se nominal

multifocal acumulo de pigmento encuentra en Ausente
visible en el fondo de expediente de pacientes
0jo. con sindrome de Hurler.

Papiledema Edema de la papila Registro de edema de la Presente Cualitativa
producido por aumento papila en la valoracion nominal
de la presién por oftalmologia que se
intracraneal. encuentra en Ausente

expediente de pacientes
con sindrome de Hurler.

Atrofia del nervio Perdida de los axones Registro en la valoracién Presente Cualitativa

optico del nervio  6ptico, por oftalmologia que se nominal
caracterizado por encuentra en
palidez de la papila. expediente de pacientes Ausente

con sindrome de Hurler.

Discapacidad visual Disminucion Registro en la valoraciéon Presente Cualitativa
significativa de por oftalmologia que se nominal
agudeza visual o del encuentra en Ausente
campo visual. expediente de pacientes

con sindrome de Hurler.

Glaucoma Enfermedad que dafia Registro en la valoracion Presente Cualitativa
el nervio optico por por oftalmologia que se nominal
aumento de la presidon encuentra en Ausente
intraocular que expediente de pacientes
provocan una con sindrome de Hurler.
disminucion de la vision
lateral de  manera
progresiva.

Escafocefalia Deformidad craneal Registro en la Presente Cualitativa
que consiste en una exploracion fisica del nominal
cabeza estrecha y alta expediente de paciente
por aplanamiento con sindrome de Hurler.  Ausente
transversal y alargada
en sentido
anteroposterior.

Hipertrofia Es el aumento de Registro en la valoracion Presente Cualitativa

amigdalina volumen de las por otorrino pediatria que nominal
amigdalas que se se encuentra en
acompafa de sintomas expediente de pacientes Ausente
de obstruccion de la via  con sindrome de Hurler.
aérea superior.

Hipertrofia adenoidea Es el aumento de Registro en la valoracién Cualitativa
volumen del tejido por otorrino pediatria que Presente nominal
adenoideo que se se encuentra en
acompanfa de sintomas expediente de pacientes
de obstruccion de la via con sindrome de Hurler.  Ausente

aérea superior.
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Laringomalacia Malformacion de la Registro en la valoraciéon Presente Cualitativa
laringe produciendo por otorrino pediatria que nominal
colapso de los tejidos se encuentra en Ausente
supragloticos durante expediente de pacientes
la inspiracion. con sindrome de Hurler.

Traqueomalacia Debilidad de las Registro en la valoracion Presente Cualitativa
paredes de la traquea por otorrino pediatria que nominal
pudiendo producir un se encuentra en
colapso traqueal que expediente de pacientes Ausente
genera estridor con sindrome de Hurler.
espiratorio.

Otitis media serosa Acumulacion de liquido Registro en la valoraciéon Presente Cualitativa
en el oido medio con por otorrino pediatria que nominal
integridad de la se encuentra en
membrana timpanica, expediente de pacientes Ausente
en ausencia de signos con sindrome de Hurler.

y sintomas de infeccion
aguda.

Otitis media cronica Proceso inflamatorio Registro en la valoracion Presente Cualitativa

cronico del por otorrino pediatria que nominal
mucoperiostio con se encuentra en
evolucion mayor a 3 expediente de pacientes Ausente
meses, puede afectar con sindrome de Hurler.
a la membrana
timpanica con
perforacion o cicatrices
(neotimpano o]
timpanoesclerosis) e
incluso con lesiones
osteoliticas.

Hipoacusia Pérdida progresiva de Registro en la valoracién Ausente Cualitativa

progresiva la audicion. por audiologia que se nominal

encuentra en
expediente de pacientes Presente
con sindrome de Hurler.

Hipoacusia Pérdida de audicidn Registro en la valoracion Ausente Cualitativa

conductiva unilateral o bilateral, por audiologia que se nominal
por alteraciones en la encuentra en
propagacion del sonido expediente de pacientes Presente
a través del oido con sindrome de Hurler.
externo y medio al oido
interno.

Hipoacusia sensorial Pérdida de audicion Registro en la valoraciéon Ausente Cualitativa
unilateral o bilateral, por audiologia que se nominal
por lesién del oido encuentra en
interno o] nervio expediente de pacientes Presente
auditivo. con sindrome de Hurler.

Hipoacusia mixta Combinacion de Registro en la valoraciéon Presente Cualitativa
hipoacusia por audiologia que se nominal
neurosensorial y encuentra en
conductiva. expediente de pacientes Ausente

con sindrome de Hurler.

Sordera Pérdida completa de la Registro en la valoraciéon Presente Cualitativa

audicion. por audiologia que se nominal
encuentra en
expediente de pacientes Ausente
con sindrome de Hurler.

Respiracion ruidosa Sonido producido por Registro de a episodios Presente Cualitativa
las vibraciones de las repetidos de respiracion nominal
cuerdas vocales al ruidosa durante el
pasar el flujo turbulento suefio, reportado en el Ausente

por la laringe, durante

expediente de pacientes
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la inspiracion y la
espiracion

con sindrome de Hurler.

Infeccién de vias Enfermedades en el Registro de Presente Cuantitativa

aéreas de repeticion.  aparato respiratorio con enfermedades en el
mas de 6-8 aparato respiratorio con Discreta.
infecciones al afio mas de 6-8 Ausente

infecciones al afio en el
expediente de pacientes
con sindrome de Hurler.

Ronquido Ruido ronco, asperoy Registro de ruido ronco, Presente Cualitativa
grave que se produce aspero y grave que se nominal
al respirar mientras se produce  al respirar

. . Ausente
duerme, debido a la mientras se duerme en
vibracién del velo del el expediente de
paladar. paciente con sindrome
de Hurler.

Sindrome Es una combinacion de  Registro en la valoracion Presente Cualitativa

sinubronquial sintomas respiratorios por la valoracion de nominal
de las vias respiratorias neumologia pediatrica y Ausente
bajas secundariosaun que se encuentra en
proceso inflamatorio de  expediente de pacientes
los senos paranasales.  con sindrome de Hurler.

Apnea obstructiva Fendémeno clinico Registro en la valoracién Presente Cualitativa

del suefio caracterizado por por neumologia que se nominal

Ausente
hipersomnolencia encuentra en
durante el dia, emision  expediente de pacientes
de ronquidos durante la  con sindrome de Hurler.
noche.
Cuello corto Regidn reducida entre Registro en la Presente Cualitativa
la cabeza y el torax. exploracion fisica del nominal
expediente de paciente
. Ausente
con sindrome de Hurler.

Torax ancho y corto Deformidad del térax Registro en la Presente Cualitativa
con incremento del exploracion fisica del nominal
diametro expediente de paciente Ausente
anteroposterior y con sindrome de Hurler.
reduccion en la
longitud.

Disnea Sensacién subjetiva de Registro de ssensacion Presente Cualitativa
falta de aire o dificultad de falta de aire o nominal
respiratoria en reposo o dificultad respiratoria en Ausente
esfuerzo. reposo o esfuerzo en el

expediente de pacientes
con sindrome de Hurler.

Insuficiencia aortica Enfermedad que Registro en la valoracién Presente Cualitativa
impide la apertura o el por cardiologia que se nominal
cierre correcto de la encuentra en Ausente

valvula aortica.

expediente de pacientes
con sindrome de Hurler.
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Insuficiencia mitral Situacién patolégica Registro en la valoracién Presente Cualitativa
funcional o clinica por cardiologia que se nominal
asociada a la encuentra en
incompetencia de la expediente de pacientes Ausente
valvula mitral. con sindrome de Hurler.

Engrosamiento Registro en la valoraciéon Presente Cualitativa

Miocardiopatia anormal del miocardio por cardiologia que se nominal

hipertroéfica y disfuncion diastolica. encuentra en Ausente

expediente de pacientes
con sindrome de Hurler.

Esplenomegalia Aumento del tamafio Registro de aumento del Presente Cualitativa
del bazo por encima de tamafio del bazo por nominal
los limites estimados encima de los limites
para cada grupo de estimados en el Ausente
edad. expediente de pacientes

con sindrome de Hurler.

Diarrea crénica Disminucién de la Registro de disminucion Presente Cuantitativa
consistencia y aumento de la consistencia y
de la frecuencia o aumento de lafrecuencia Ausente
volumen de o volumen de Discreta
deposiciones que deposiciones que
persiste mas de dos persiste mas de dos
semanas. semanas en el

expediente de pacientes
con sindrome de Hurler.

Hernia umbilical Defecto del cierre de la  Registro en la Presente Cualitativa
fascia abdominal, con exploracion fisica del nominal
protrusion del expediente de paciente Ausente
contenido intestinal, a con sindrome de Hurler.
través del anillo
umbilical.

Hernia inguinal Protrusion anormal de Registro en la Presente Cualitativa
tejidos o uno o mas exploracion fisica del nominal
érganos abdomino- expediente de paciente
pélvicos, o parte de con sindrome de Hurler. Ausente
ellos, a través de las
capas musculo-fascio-
aponeurdticas de la
pared abdominal
anterior de la region
inguinal.

Dedos en gatillo Afeccion en la que un Registro en la valoraciéon Presente Cualitativa
dedo queda en una por reumatologia que se nominal
posicion flexionada y encuentra en Ausente
luego se extiende hacia expediente de pacientes
adelante. con sindrome de Hurler.

Genu valgo Desalineacion de fémur Registro en la Presente Cualitativa
y tibia que provoca que exploracion fisica del nominal
una rodilla se desvié expediente de paciente Ausente
hacia adentro y se con sindrome de Hurler.
junte con otra.

Rigidez articular Es la disminucion de Registro en la valoracion Presente Cualitativa
movimientos que por reumatologia que se nominal
puede darse en diverso encuentra en
grado y de rango del expediente de pacientes Ausente
movimiento, pudiendo con sindrome de Hurler.

estar la articulacion en
flexion, en extension,
en varo o valgo o en
rotacion.
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Retraso neurolégico Trastorno de la funcién Registro en la valoraciéon Presente Cualitativa
cerebral que afecta a por neurologia que se nominal
las emociones, encuentra en
capacidad de expediente de pacientes Ausente
aprendizaje, con sindrome de Hurler.
autocontrol y la
memoria.

Epilepsia Enfermedad que se Registro en la valoraciéon Presente Cualitativa
caracteriza por una de neurologia que se nominal
aparicion de  crisis encuentra en el Ausente
epilépticas. expediente de pacientes

con sindrome de Hurler.

Hipertensién Incremento mantenido Registro de iincremento Presente Cuantitativa

intracraneal de la hipertension mantenido de la
intracraneal por hipertension intracraneal
encima de 20 mmHg. por encima de 20 Ausente Discreta.

mmHgen el expediente
de pacientes con
sindrome de Hurler.

Hidrocefalia Aumento relativo o Registro de aumento Presente Cualitativa
absoluto de liquido relativo o absoluto de nominal
cefalorraquideo dentro liquido cefalorraquideo
de sistema ventricular dentro de sistema Ausente
cerebral. ventricular cerebral en el

expediente de pacientes
con sindrome de Hurler.

Sindrome del tanel Condicion producida Registro en la valoracion Presente Cualitativa

carpiano por aumento de la por neurologia que se nominal
presion sobre el nervio encuentra en Ausente
mediano  provocando expediente de pacientes
dolor o parestesias a con sindrome de Hurler.
nivel de la mufeca.

Dificultad para la Alteracion en la marcha Registro en la valoracion Presente Cualitativa

marcha como consecuencia de por neurologia que se nominal
disminucion de la encuentra en
fuerza muscular y expediente de pacientes Ausente
alteracion de la con sindrome de Hurler.
coordinacion.

Limitacion de Articulacion o parte del Registro de articulacion Presente Cualitativa

movimientos cuerpo que no se o parte del cuerpo que nominal
puede mover en todo no se puede mover en
su rango normal todo su rango normal Ausente
de movimiento. de movimiento en

expediente de pacientes
con sindrome de Hurler.

Cifosis Saliente paravertebral Registro en la Presente Cualitativa
en la zona lumbar o exploracion fisica del nominal
toracica, que produce expediente de paciente
una curvatura con sindrome de Hurler.  Ausente
exagerada hacia
delante de la espalda.

Disostosis multiple Trastorno que se Registro de la Ausente Cualitativa
caracteriza por una valoracion del médico nominal
osificacion defectuosa.  radiélogo y que se

encuentra en Presente.

expediente de pacientes
con sindrome de Hurler.
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ANALISIS ESTADISTICO:

La estadistica descriptiva se realizé con medidas de tendencia central y dispersion,
observando frecuencia y porcentajes de cada una de las manifestaciones clinicas
obtenidos de la poblacion en estudio. Las variables cualitativas se presentaron
mediante porcentaje numeros absolutos. Las cuantitativas, mediante promedio y

desviacion estandar.

ASPECTOS ETICOS

El presente protocolo se ajusta a las normas éticas e institucionales de este Hospital
con apego al Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion
en Salud: titulo segundo, Capitulo I, Articulo 17, Seccién |. El presente protocolo de
investigacion se clasifica como sin riesgo, por lo que no requiere de consentimiento
informado, pero si de una carta compromiso de responsabilidad y confidencialidad
por el uso de los datos de los expedientes fisicos y/o electrénicos para obtener el
dictamen favorable por parte del Comité de ética Institucional.”

Este protocolo de investigacion cumple con las consideraciones emitidas en el
Codigo de Nuremberg, la Declaracion de Helsinki, promulgada en 1964 y sus
diversas modificaciones incluyendo la actualizacion de Fortaleza, Brasil 2013, asi
como las pautas internacionales para la investigacion médica con seres humanos,
adoptadas por la OMS y el consejo de Organizaciones Internacionales para
Investigacion con seres Humanos; en México, cumple con lo establecido por la Ley
General de Salud y el IFAI, en materia de investigacion para la salud y proteccion de
datos personales.

Beneficios: el siguiente estudio pretende conocer manifestaciones clinicas en
pacientes con un rango de edad (2 meses -2 afos) que presentan sindrome de
Hurler en el Hospital General Centro Médico La Raza , para proporcionar el
tratamiento adecuado, el cual impactaria en la mejoria de su calidad de vida. Al ser
un estudio retrospectivo los pacientes incluidos no se veran beneficiados, sin
embargo, contribuiran enormemente en el tratamiento oportuno.

El presente protocolo se apega a la “Ley federal de proteccion de datos personales
en posesion de los particulares” publicada el 5 de julio del afio 2010 en el Diario
Oficial de la Federacion: Capitulo |, Articulo 3 y seccion VIl en sus disposiciones
generales la proteccion de datos. La confidencialidad de los datos del paciente sera
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garantizada mediante la asignacion de numeros o claves que solo los investigadores
identifiquen, para brindar la seguridad de que no se identificara al sujeto y que se

mantendra la confidencialidad de la informacion relacionada con su privacidad.

RESULTADOS.

Se revisaron los expedientes clinicos de 7 pacientes con diagnéstico de sindrome
de Hurler con un rango de edad (2 meses -2 afios), en un periodo de enero 2006 a
enero del 2020, pertenecientes al servicio de Medicina Interna Pediatrica del
Hospital General Centro Médico La Raza. Se excluy6 un expediente de un paciente
debido a que estaba incompleto, por esta razon se revisaron unicamente 6
expedientes, de los cuales el 28.5 % corresponden al género femenino (n=2)y el

71.4% al género masculino (n=4) .Ver Grafica 1.

GRAFICA 1.DISTRIBUCION POR GENERO (2006-2020)

SINDROME DE HURLER

B Femenino 28.5%

Masculino 71.4%

Ademas, las edades iniciales que presentaron las manifestaciones clinicas fueron;
dos pacientes a los 2 meses, dos pacientes a los 3 meses, un paciente a los 12

meses y un paciente a los 2 afios. Ver Grafica 2.
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GRAFICA2.EDADES DE INICIO DE LAS MANIFESTACIONES CLINICAS.

2 afios 1
12 meses 1
3 meses 2
2 meses 2
0 0.5 1 1.5 2 2.5

Asimismo, se observaron que las manifestaciones clinicas de pacientes con
sindrome de Hurler de 2 meses a 2 afos: 5 pacientes presentaron mancha
mongolica amplia en un rango de 2 a 12 meses , 2 pacientes hernia umbilical a la
edad de 2 a 8 meses, 1 paciente roncus a los 2 meses, 5 pacientes infecciéon de
vias respiratorias de repeticion a la edad 2 a 8 meses, 2 pacientes hernia inguinal
de 2 a 8 meses, 1 paciente cardiomiopatia dilatada a los 6 meses, 6 pacientes con
facies infiltrada y cuello corto de 6 a 8 meses, 5 pacientes giba de los 6 a 9 meses,
1 paciente con luxacién congénita de cadera a los 8 meses, 5 pacientes con retraso
psicomotor de 8 meses a 24 meses, 6 pacientes con escoliosis de los 9 meses a 24
meses, 6 pacientes opacidad corneal a los 12 meses, 6 pacientes presentaron talla
baja a los 12 meses, 1 paciente dolicocefaliay escafocefalia a los 15y 18 meses, 3
pacientes con apnea obstructiva de los 18 a 24 meses, 1 paciente presento
macrocefalia e hipoacusia a los 2 anos, 5 pacientes presentaron hepatomegalia a
los 2 afios, 6 pacientes con rigidez articular a los 2 afios y 3 pacientes con

disostosis multiple a los 2 afios. Ver Tabla 1.
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TABLA 1. MANIFESTACIONES CLIiNICAS EN PACIENTES (2 MESES -2 ANOS)
CON SINDROME DE HURLER.

Manifestacién Numero de Edad de Porcentaje

clinica pacientes presentacion

Mancha mongdlica
amplia

Hernia umbilical
Roncus

Infeccion de vias
aéreas de repeticion

Hernia inguinal
Giba

Facies infiltradas
Cuello corto
Torax pequefio

cardiomiopatia
dilatada

Luxacion congénita
de cadera

Retraso psicomotor
Escoliosis
Opacidad corneal
Talla baja
Escafocefalia
Dolicocefalia
Apnea obstructiva
Macrocefalia
Hipoacusia
Hepatomegalia
Rigidez articular

Disostosis multiple

()]

oD OO OO o N

5
6
3

2 a 12 meses

2 a 8 meses
2 meses

2-8 meses

2-9 meses
6- 24 meses
6-8 meses
6-8 meses
6- 8 meses

6 meses

8 meses

8 a 24 meses
9 a24meses
12 meses

12 meses

15 meses

18 meses
18-24 meses
2 afos

2 afos

2 afos

2 afos

2 anos

83%

34%
17%
83%

34%
83%
100%
100%
100%
17%

17%

83%
100%
100%
100%
17%
17%
50%
17%
17%
83%
100%
50%

Fig. 1.  El total de pacientes que presentaron las anteriores manifestaciones clinicas es de 6
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Las manifestaciones clinicas mas frecuentes de acuerdo por aparatos y sistemas
en pacientes con sindrome de Hurler de 2 meses a 2 anos fueron oftalmoldgicas,
osteoarticular las cuales se presentaron en el 100% (n=6) de los pacientes. Con
respecto a Las manifestaciones dermatologicas, respiratorias y neuroldgicas, estas
se presentaron en el 83% (n=5) de los pacientes. En las manifestaciones
gastrointestinales se vieron presentes en el 34% (n=2) de los pacientes. Ademas,
las manifestaciones de menor frecuencia fueron las auditivas y cardiovasculares,

estando presentes en el 17% (n=1) de los pacientes. Ver: Tabla 2

TABLA2. MANIFESTACIONES CLiNICAS POR APARATOS Y SISTEMAS EN
PACIENTES (2 MESES -2 ANOS) CON SINDROME DE HURLER.

Oftalmolégicas 6 100%
Osteoarticular 6 100%
Respiratorias 5 83%
Dermatoldgicas 5 83%
Neuroldgicas 5 83%
Gastrointestinales 2 34%
Auditivas 1 17%
Cardiovasculares 1 17%

Adicionalmente, la facies infiltrada y cuello corto ocupo el 100% (n=6) de las
manifestaciones de cabeza y cuello, la manifestacion clinica dermatolégica mas
frecuente fue la mancha mongdlica amplia, estando presente en el 83% (n=5) de
los pacientes; la macrocefalia, dolicocefalia y escafocefalia estuvieron presentes en

el 17% (n=1) de los pacientes. Ver: Tabla 3.
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TABLA 3. MANIFESTACIONES CLINICAS DERMATOLOGICAS, DE CABEZA Y
CUELLO EN PACIENTES (2 MESES -2 ANOS) CON SiINDROME DE HURLER.

Manifestaciones clinicas Manifestaciones Manifestaciones clinicas de
dermatolégicas clinicas faciales. cabeza y cuello
Mancha mongédlica amplia Facies infiltradas Cuello corto 100%= 6
83% = 5 pacientes 100%= 6 Macrocefalia 17%=1

Dolicocefalia 17%= 1
Escafocefalia 17%= 1

Con relacion a las manifestaciones oftalmolégicas la opacidad corneal lo
presentaron el 100% (n=6), las manifestaciones musculo esqueléticas como la
escoliosis, térax pequefo, talla baja y rigidez articular el 100% (n=6), la giba en el
83% (n=5), disostosis multiple en el 50% (n=3) y luxacion congénita de cadera en
17% (n=1). Y Las manifestaciones auditivas, es decir la hipoacusia estuvo presente
en el 17% (n=1). Ver Tabla 4.

TABLA4. MANIFESTACIONES CLINICAS AUDITIVAS, OFTAMOLOGICAS Y
MUSCULOESQUELETICAS EN PACIENTES (2 MESES -2 ANOS) CON SINDROME DE
HURLER.

Manifestaciones clinicas Manifestaciones clinicas Manifestaciones clinicas
oftalmoloégicas musculo-esqueléticas auditivas
Opacidad corneal 100% =6 | Escoliosis 100% =6 Hipoacusia 17% = 1
Toérax pequeno  100% =6
Talla baja 100% =6
Rigidez articular 100% =6
Giba 83% =5
Luxacion congénita
de cadera 17% =1

Disostosis multiple 50% =3

Las manifestaciones clinicas respiratorias, es decir infeccion de vias respiratorias de
repeticion, se encontré en el 83% (n=5), la apnea obstructiva correspondio al
50% (n=3) y el roncus en un 17% (n=1). A nivel cardiovascular la cardiomiopatia

dilatada estuvo presente en el 17% (n=1) de los pacientes Ver tabla 5.
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TABLA 5. MANIFESTACIONES gLiNICAS RESPIRATORIAS Y CARDIOVASCULARES
EN PACIENTES (2 MESES -2 ANOS) CON SINDROME DE HURLER.

Manifestaciones clinicas respiratorias Manifestaciones cardiovasculares

Infeccion de vias aéreas Cardiomiopatia dilatada 17%=1
de repeticion 83%=5
Apnea obstructiva 50%=3
Roncus 50%=3

A nivel neurolégico la manifestacion clinica presente fue retraso psicomotor en un
83% (n=5). A nivel gastrointestinal la hepatomegalia ocupo el 83% (n=5) y las
manifestaciones clinicas de la pared abdominal como hernia umbilical y la hernia

inguinal lo presentaron el 34% (n=2) de los pacientes. Ver Tabla 6.

TABLA 6. MANIFESTACIONES CLINICAS NEUROLOGICAS, GASTROINTESTINALES
Y DE PARED ABDOMINAL EN PACIENTES (2 MESES -2 ANOS) CON SINDROME DE
HURLER.

Manifestaciones clinicas Manifestaciones clinicas Manifestaciones clinicas
neurolégicas Gastrointestinales de pared abdominal

Retraso psicomotor 83%=5 Hepatomegalia 83%=5 Hernia umbilical 34%=2
Hernia inguinal 34%=2
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DISCUSION

El sindrome de Hurler (MPSI) es una enfermedad causada por la ausencia de la
enzima alfa-L-iduronidasa, existen manifestaciones clinicas en diferentes 6rganos y
sistemas, progresando a falla multisistémica.

Las manifestaciones clinicas que se presentaron en el sindrome de Hurler de esta
poblacién de 2 meses a 2 anos fueron: mancha mongdlica amplia, roncus, hernia
umbilical, infeccion de vias aéreas de repeticion, hernia inguinal, opacidad corneal,
facies infiltradas, cuello corto, térax pequefo, giba, luxacién congénita de cadera,
retraso psicomotor, talla baja, escoliosis, escalocefalia, dolicocefalia, macrocefalia,
apnea obstructiva, rigidez articular, hepatomegalia, hipoacusia, cardiomiopatia
dilatada y disostosis multiple, similar a lo reportado por Zhou et al .(2020) y Martins
et al (2009) refiriendo que las manifestaciones clinicas se presentan en los 2
primeros afos. Asimismo, las principales manifestaciones clinica por aparatos y
sistemas fueron osteoarticulares, oftalmoldgicas y de cabeza que se presentaron
en el 100% de los pacientes, dentro de las oftalmoldgicas se reporta la opacidad
corneal, al igual que el registro mundial de MPS | (2017) donde refiere que mas
del 80% de los pacientes tenian opacidad corneal, ademas, las investigaciones de
McGrath,et al. (2021), refieren que fue el primer dato clinico detectado en el primer
afo de vida. Por otra parte, a nivel osteoarticular la escoliosis, cuello corto, térax
pequefio estuvieron presentes en todos los pacientes, semejante a Sakuru et al
(2021) y Clarke (2017) indicando que se presentaron estas manifestaciones en los
dos primeros afos, adicionalmente, la facies infiltrada (frente amplia, labios gruesos,
nariz ancha, macroglosia) encontrada en esta poblacién se presentaron de 6-8
meses en un 100%, este estudio es parecido a la descrita por Gorlin et al. (2020)
donde las primeras manifestaciones clinicas aparecen a los 3- 6 meses de vida. En
relacién al nivel respiratorio, la apnea obstructiva del suefio se presentd en cinco
pacientes (83%) comparable a lo descrito por Jone et al (2016) demostrando que el
85% de los pacientes presentaban infeccion de vias respiratorias y apnea

obstructiva.
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CONCLUSION

Las manifestaciones clinicas de pacientes con sindrome de Hurler de 2 meses a 2
afnos fueron mancha mongolica amplia (83%), hernia umbilical (34%), roncus (17%),
infeccion de vias respiratorias de repeticion (83%), hernia inguinal (34%),
cardiomiopatia dilatada (17%), facies infiltrada (100%), cuello corto (100%), térax
pequeio (100%), giba (83%) , luxacién congénita de cadera (17%), retraso
psicomotor (83%), escoliosis (100%), opacidad corneal (100%), talla baja (100%),
dolicocefalia (17%), escafocefalia (17%), apnea obstructiva (50%), macrocefalia
(17%), hipoacusia (17%), hepatomegalia (83%), rigidez articular (100%) y
disostosis multiple (50%).

Las edades mas frecuentes del inicio de las manifestaciones clinicas del sindrome
de Hurler son 2y 3 meses.

El diagndstico precoz del sindrome de Hurler en menores de 2 afios sigue siendo un
reto para el pediatra. EI conocimiento del inicio de las manifestaciones clinicas
ayudara a sospechar esta patologia y asi iniciar un tratamiento oportuno, lo que
mejoraria su calidad de vida.
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ANEXO 1. RECOLECCION DE DATOS

LAS MANIFESTACIONES CLINICAS EN PACIENTES CON UN RANGO DE
EDAD (2 MESES -2 ANOS) QUE PRESENTAN SINDROME DE HURLER EN EL
HOSPITAL GENERAL CENTRO MEDICO LA RAZA

Numero consecutivo:
Edad: Género:

Sindrome de Hurler

MANIFESTACIONES CLINICAS. Presente Ausente Edad de presentacion

1.- Mancha mongdlica amplia

2.-Facies infiltradas.

3.- macrocefalia

4.- Giba

5.- Retraso neuroldgico

6.- Talla baja

7.- Opacidad cérnea

8.- Infeccion de vias aéreas de repeticion.

9.- Otitismedia

10.- Piel gruesa

11.- Cabello grueso

12.- Cuello corto

13.- Hipertrofia amigdalina

14.- Térax ancho y pequefio
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15.- Hipertricosis

16.- Sinofridia

17.- Hepatomegalia

18.- Pérdida de la audicion.

19.- Insuficiencia Mitral

20.- Apnea obstructiva

21.- Hernia Umbilical

22.- Hernia inguinal

23.-Epilepsia

24 -Hipertension intracraneal

25.-Hidrocefalia

26.-Esplenomegalia

27.-Sindrome del tunel carpiano

28.-Dificultad para la marcha

29.-Limitacién de movimientos

30. Insuficiencia aortica

31.-Escafocefalia

32.- Hipertension arterial sistémica

33.-Prominencia frontal
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34.-Puente nasal ancho

35.-Puente nasal deprimido

36.-Fosas nasales anchas

37.-Labios gruesos

38.-Pabellon auricular engrosado

39.-Sinofridia

40.-Macroglosia

41.-Hiperplasia gingival

42 .-Oligodoncia

43.-Mal posicion dental

44 -Diastema

45.-Glaucoma

46.-Retinosis pigmentaria multifocal

47 .-Atrofia del nervio 6ptico

48.-Discapacidad visual

49.-Ceguera

50.-Hipertrofia adenoidea

51.-Laringomalacia

52.-Traqueomalacia
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53.-Otitis media serosa

54 .-Otitis media croénica

55.-Hipoacusia progresiva

56.-Hipoacusia conductiva

57.-Hipoacusia sensorial

58.-Hipoacusia mixta

59.-Sordera

60.-Disnea

61.-Miocardiopatia hipertrofica

62.-Cifosis

63.-Enfermedad pulmonar restrictiva

64.-Hiperreactividad bronquial

65.-Mano en garra

66.-Dedos en gatillo

67.-Genu valgo

68.-Ronquido

69.-Sindrome sino bronquial

70.- Disostosis multiple
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