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1. INTRODUCCION

Las mucopolisacaridosis (MPS) son enfermedades hereditarias progresivas causadas
por mutaciones de los genes que codifican las enzimas lisosomicas, necesarias para
degradar los glucosaminoglucanos (GAG’s).

Los defectos en esta degradacion debidos a la ausencia o la disminucion importante de
la actividad de las enzimas lisosomicas mutadas resultan en la acumulacion
intralisosdmica de fragmentos de glucosaminoglucanos (1).

Las diferentes MPS son enfermedades progresivas y degenerativas que afectan a
multiples 6rganos. La audicion, la vision, la funcion cardiovascular, el sistema
neuroldgico y el esqueleto 6seo habitualmente se ven afectados.

El diagndstico se sospecha ante la deteccion de los GAG urinarios y después se
confirma con estudios enzimaticos y genéticos.

El tratamiento de estos pacientes incluye tratamiento sintomatico, trasplante de médula
Osea y terapia de remplazo enzimatico, ademas requiere equipos multidisciplinarios que
sean capaces de enfrentarse a todos los retos que plantean. La eficacia del tratamiento
depende en parte de la precocidad del diagndstico (2).



2. ANTECEDENTES

Las mucopolisacaridosis (MPS) son enfermedades hereditarias progresivas causadas
por mutaciones de los genes que codifican las enzimas lisosomicas, necesarias para
degradar los glucosaminoglucanos. Los glucosaminoglucanos (GAG’s) son hidratos de
carbono complejos de cadena larga, compuestos por acidos urdnicos, aminoazucares y
azucares neutros. Los GAG mas importantes son el condroitin-4-sulfato, el condroitin-6-
sulfato, el heparan sulfato, el dermatan sulfato, el queratan sulfato y el hialuronano
hialuronato. Estas sustancias son sintetizadas y, con la excepcion del hialuronano, se
unen a proteinas para formar proteoglucanos, elementos fundamentales de la base del

tejido conectivo y de las membranas celulares y nucleares.

La degradacion de los proteoglucanos comienza con la eliminacién proteolitica del
nucleo de proteinas seguida de la degradacién por pasos del componente
glucosaminoglucano. Los defectos en esta degradacién debidos a la ausencia o a la
disminucién importante de la actividad de las enzimas lisosomicas mutadas resultando
en la acumulacion intralisosomal de glucosaminoglucanos. En la célula se acumulan
lisosomas distendidos, que interfieren en la funcion celular y producen el patrén

caracteristico de alteraciones clinicas, radiologicas y bioquimicas (1).

Las diferentes mucopolisacaridosis son enfermedades progresivas y degenerativas que
afectan a multiples 6rganos. Tienen signos en comun en grados variables, como:
visceromegalia, disostosis multiple y facies infiltradas. La audicion, la vision, la funcion
cardiovascular, el sistema nervioso y musculoesquelético habitualmente se ven

afectados. Las MPS se transmiten de manera autosémica recesiva, excepto la



enfermedad de Hunter (MPS IlI), que es recesiva ligada al cromosoma X. Se sospecha
ante hallazgos clinicos, puede realizarse la cuantificacion de los GAG’s urinarios, y se
diagndstica mediante la cuantificacion de la actividad enzimatica residual y con estudios
que determinan la mutacién especifica. Es posible el tamizaje neonatal para la mayoria

de las MPS, sin embargo aun no se ha sistematizado (2).

El manejo de las MPS requiere un equipo multidisciplinario. Actualmente se han
realizado avances en tratamientos especificos para la enfermedad, y envuelve terapia
de remplazo enzimatico especifico o trasplante de células madre hematopoyéticas

(TCH) (3).

La prevalencia de estas enfermedades es muy variable en funcién de las poblaciones
estudiadas. Los datos son escasos, pues los estudios epidemioldgicos sélo se han
realizado en un pequeio numero de paises: Australia, Irlanda del Norte e Israel. El
recuento global de las MPS es objeto de un estudio especifico en Francia (proyecto
Radico). La MPS | tiene una prevalencia de alrededor de 1/100.000 en Francia, ésta
prevalencia es similar en los demas paises industrializados (Australia: 1/88.000, Irlanda
del Norte; 1/100.000-144.000). En cambio, también en Irlanda del Norte, la forma mas
benigna de MPS | (enfermedad de Scheie) es mucho mas rara: 1/600.000. La
prevalencia de la MPS Il es relativamente idéntica en los diferentes estudios (alrededor
de 1/130.000). Las MPS IlIA y 1lIB tienen una prevalencia respectiva en Australia de
1/114.000 y de 1/211.000, las MPS IlIC y llID son mucho mas raras. La MPS |V tiene

una prevalencia de 1/169.000, la MPS VI de 1/235.000 y la MPS VII de 1/2.000.000 (2).



La MPS | se debe a mutaciones del gen IDUA localizado en el cromosoma 4p16.3, que
codifica la a-L-iduronidasa. El déficit de a-L-iduronidasa produce una gran cantidad de
cuadros clinicos, desde la grave enfermedad de Hurler hasta la enfermedad de Scheie
mas leve, que representan los extremos de un espectro clinico amplio. Las mutaciones
sin sentido homocigotas producen MPS | graves, mientras que en las mutaciones con
cambio de sentido es mas probable que se conserve cierta actividad enzimatica
residual, lo que da lugar a formas mas leves de la enfermedad.

Esta forma de MPS | es una enfermedad progresiva grave con afectaciéon de multiples
organos y tejidos que causa muerte prematura, generalmente hacia los 10 afos de
edad. El lactante con sindrome de Hurler es normal al nacer, pero a menudo presenta
hernias inguinales. El diagndstico se hace entre los 6 y los 24 meses con signos de
hepatoesplenomegalia, rasgos faciales toscos, opacificacion corneal, macroglosia,
frente prominente, rigidez articular, talla baja y displasia esquelética. La mayoria de los
nifos con sindrome de Hurler desarrollan habilidades linguisticas muy limitadas debido
al retraso del desarrollo, macroglosia, e hipoacusia combinada; neurosensorial y
conductiva. También presentan dilatacion ventricular progresiva con hipertension
intracraneal causada por hidrocefalia comunicante. La opacificacion corneal, el
glaucoma y la degeneracion retiniana son frecuentes. En las radiografias se observa la
displasia esquelética caracteristica, conocida como disostosis multiple. La
miocardiopatia aguda se observa en algunos lactantes menores de 1 afo (1). El
depodsito de GAG's en el corazon conlleva a la presencia de cardiomiopatia 6
enfermedad valvular cardiaca. Sin embargo, se ha reportado el desarrollo de

enfermedad de la arteria coronaria y ateroesclerosis subclinica en nifios (4).



El fenotipo clinico de la MPS IH/S es intermedio entre las enfermedades de Hurler y
Scheie y se caracteriza por afectacion somatica progresiva. El inicio de los sintomas se
suele producir entre los 3 y 8 afos, y es frecuente la supervivencia hasta la edad adulta.
La afectaciéon cardiaca y la obstruccion de las vias respiratorias superiores contribuyen
a la morbilidad clinica.

La enfermedad de Hunter (MPS Il) es un trastorno que se transmite ligado al
cromosoma X y se debe al déficit de iduronato-2-sulfatasa (IDS). El gen que codifica la
IDS esta localizado en el cromosoma Xg28. La importante heterogeneidad molecular
explica el extenso espectro clinico de la enfermedad de Hunter (5).

Se observa hepatoesplenomegalia debida a la sobrecarga de mucopolisacaridos,
anomalias cardiacas y sordera. (2).

En un analisis retrospectivo realizado en 75 nifilos con MPS Il en Corea del Sur se
encontré mediante ecocardiografia que 89% de los pacientes presentaban afeccion de
al menos 1 valvula cardiaca, siendo la regurgitacién mitral y la estenosis aortica las
anormalidades cardiacas mas comunes (5).

La MPS Ill, también es conocida como sindrome de Sanfilippo. Ocurre en cuatro formas
(A, B, C y D) causadas por diferentes deficiencias enzimaticas pero con caracteristicas
clinicas similares. Cada uno es causado por una deficiencia de una de las cuatro
enzimas involucradas en la degradacién del heparan sulfato, lo que lleva a su
acumulacién. Todas las formas tienen herencia autosémica recesiva. La MPS IlIA es el
tipo mas comun, con una incidencia aproximada de 1.16 (rango 0.27 a 1.88) por
100,000 nacimiento (6,7).

La MPS Il se caracteriza primordialmente por degeneracién progresiva del sistema

nervioso central. Estos pacientes generalmente entre los dos y siete afos de edad se



presentan con retraso en el desarrollo y problemas de conducta, que incluyen
hiperactividad y agresion (8,9). El hallazgo cardiovascular mas frecuente en estos
pacientes es la regurgitacion triscupidea (4).

La enfermedad a menudo termina en la devastacion neuroldgica y la muerte en la
adolescencia, pero la supervivencia en la vida adulta temprana es comun (8).

La MPS IV (sindrome de Morquio) es una condicion relativamente rara, con una
incidencia de 15-47 por 1 000 000 nacidos vivos. La MPS |V tiene dos subtipos
(Sindrome de Morquio A y Morquio B) y se transmite de forma autosémica recesiva. Se
debe a la deficiencia de la enzima N-acetilgalactosamina- 6-sulfatasa, y da como
resultado la falta de degradacion y el almacenamiento consiguiente de queratan sulfato
y condroitin 6-sulfato en varios compartimentos celulares (principalmente lisosomas) de
diferentes 6rganos (principalmente el cartilago y su matriz extracelular) (10).

Sea cual sea el tipo, el nifio es normal al nacer. Entre el primer y tercer afio de edad es
cuando aparecen los primeros sintomas, con marcha contoneante, caidas frecuentes y
genu valgo. La aparicion de un térax en «quilla» también es muy sugestiva.

El cuadro se agrava progresivamente, con retraso estatural grave (estatura definitiva
inferior a 120 cm), tronco y cuello cortos, cifosis dorsal grave, escoliosis, desviacion
cubital de las manos e hiperlaxitud articular. La dismorfia facial es moderada, con
prognatismo, inclinacién de la cabeza hacia atras, boca ancha, dientes pequefios con
hipoplasia del esmalte y caries frecuentes. Secundariamente, aparecen opacidades
corneales finas, una hepatoesplenomegalia y, a veces, lesiones valvulares cardiacas.
Una amenaza evolutiva importante es la compresion medular cervical aguda por
subluxacién atlantoaxoidea, debida a la hipoplasia de la apdfisis odontoides y a la

hiperlaxitud ligamentosa o compresiéon medular cervical lenta por estrechamiento
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progresivo del conducto raquideo cervical. Esta mielopatia compresiva puede aparecer
precozmente en las formas graves, y debe asegurarse anualmente un control
neuroldgico atento completado con una resonancia magnética (RM) para no dejar pasar
el momento del tratamiento quirurgico. Por otra parte, en caso de anestesia general,
debe informarse al anestesidlogo de esta inestabilidad de la articulacion cervico-
occipital que comporta un riesgo de compresion medular. Las anomalias radiologicas
son numerosas, y algunas de ellas son caracteristicas; en las vértebras, la platispondilia
se vuelve importante a partir de los 2-3 afos, con una prolongacién anterior en lengueta
de los cuerpos vertebrales en las placas de perfil y, en las dos vértebras lumbares, una
hipoplasia anterior caracteristica conocida como veértebra en pico de ave. Las demas
anomalias raquideas estan situadas en la charnela craneocervical. El riesgo de
compresion puede deberse a varias causas: la hipoplasia de la odontoides es
practicamente constante y responsable de una inestabilidad, el conducto raquideo se
estrecha, y las meninges, asi como los tejidos peridurales, estan infiltrados, lo que
afiade un factor suplementario de compresion.

Esto supone que el control neuroldgico es imperativo anualmente, tanto clinicamente
como con ayuda de una resonancia magnética. El sindrome del tunel carpiano es
excepcional en la MPS 1V, al revés que en los tipos I, Il y VI, en los que es frecuente.
Esta forma grave, muy invalidante, evoluciona hacia el fallecimiento en la segunda o
tercera década de la vida debido a complicaciones cardiorrespiratorias, a la
cifoescoliosis y compresion medular. Existen formas moderadas que repercuten poco
sobre la estatura, poco invalidantes y compatibles con una vida social y una longevidad

normales (2).
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Se informaron casos de engrosamiento, regurgitacion y/o estenosis de la valvula
cardiaca en pacientes con MPS IV (10).

La MPS VI es también conocida como Sindrome de Maroteaux-Lamy. Este desorden es
causado por mutaciones en el gen que codifica la Arilsulfatasa B, el cual se localiza en
el Cromosoma 5 gq11-g13 (11). La deficiencia de esta enzima resulta en la acumulacion
de GAG parcialmente degradados, dermatan sulfato y condroitin sulfato (12). Tiene un
patron de herencia autosémica recesiva.

Su incidencia es de aproximadamente 0.15 por 100,000 nacimientos (6,7). Clinicamente
se manifiesta entre los 1 y 6 afios con rasgos faciales toscos, enfermedad esquelética
grave, anomalias articulares, enfermedad respiratoria y anomalias cardiacas (trastornos
valvulares, como insuficiencia mitral o aértica, y con menor frecuencia miocardiopatia y
fibroelastosis endocardica). La apnea obstructiva del suefio y la hipertension pulmonar
son comunes en pacientes sin tratamiento (13,14,15,16).

La MPS VIl es una enfermedad autosdémica recesiva causada por una deficiencia en la
actividad enzimatica de la beta-glucuronidasa. La falta de esta enzima causa una
acumulacién de condroitin sulfato, dermatan sulfato y heparan sulfato. Se han
identificado al menos 49 mutaciones causantes de enfermedad que involucran el gen
de la beta-glucuronidasa. La mayoria de estas mutaciones son mutaciones sin sentido,
deleciones y mutaciones del sitio de empalme. Debido a la heterogeneidad genética de
las mutaciones que causan la enfermedad, se debe hacer un diagnéstico con un
ensayo de actividad enzimatica en lugar de la secuenciacion de acidos nucleicos.

La presentacion clinica de la MPS VIl es variable. Pueden presentar hidropesia fetal,
mientras que aquellos que sobreviven hasta la edad adulta exhiben rasgos faciales

toscos, opacidades corneales, deformidades esqueléticas, deterioro cognitivo y
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anomalias cardiacas. Ademas, los pacientes pueden desarrollar pérdida auditiva
progresiva y disminucién del lenguaje. Los informes de las anomalias cardiacas
encontradas en pacientes con MPS VIl son limitados, pero incluyen engrosamiento
valvular cardiaco y disfuncion valvular (17).

La MPS IX es un desorden extremadamente raro con un patron de herencia autosémico
recesivo, que resulta de la deficiencia enzimatica de hialuronidasa 1. La deficiencia de
hialorunidasa 1 conlleva a la acumulacién de hialuronano. El gen que la codifica se
encuentra en el cromosoma 3p21.3-p21.2. Los principales hallazgos clinicos son masas
de tejido blando periarticulares compuestas de agregados nodulares de histiocitos,
erosiones del acetabulo, talla baja, movimientos articulares normales e inteligencia
normal (18).

A continuacion, se presenta un resumen de los tipos de mucopolisacaridosis, su

eponimo, la enzima deficiente y el glucosaminoglicano acumulado (Tabla 1.).
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Tabla 1. Tipo de MPS, deficiencia enziméaticay GAG’s acumulados.

Tipo Eponimo Enzima deficiente Glucosaminoglucano
acumulado

MPS I grave Enfermedad de | a-L- Iduronidasa
Hurler

MPS I atenuada Enfermedad de Sheie | a-L- Iduronidasa

MPS I intermedia Enfermedad de | a-L- Iduronidasa DS, HS
Hurler- Sheie

MPS 11 grave Enfermedad de | Iduronato sulfatasa
Hunter grave

MPS II atenuada Enfermedad de | Iduronato sulfatasa
Hunter menos grave

MPSIII A Enfermedad de | Hepardn N-sulfatasa
Sanfilippo A

MPS III B Enfermedad de | N-acetil a- HS
Sanfilippo B glucosaminidasa

MPSIII C Enfermedad de | Acetil CoA: a-
Sanfilippo C glucosaminidotransferasa

MPSIII D Enfermedad de | N-acetilglucosamina  6-
Sanfilippo D sulfatasa

MPSIVA Sindrome de | Galactosamina 6 | QS, CS
Morquio A sulfatasa

MPSIVB Sindrome de | Galactosidasa 3 Qs
Morquio B

MPS VI Sindrome de | Arilsulfatasa P DS
Marotaux Lamy

MPS VII Enfermedad de Sly Glucuronidasa B DS, HS

MPS: Mucopolisacaridosis, DS: Dermatan sulfato, QS: Queratan sulfato, HS: Heparan sulfato,

CS: Condroitin

sufato. Fuente: Nathan and Oski’s Hematology of infancy and childhood. 6° ed. EUA: WB Saunders; 2003:1426.
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En un estudio realizado por Rigante y Cols. se estudiaron 39 pacientes pediatricos con
MPS, en el cual enlistaron las anormalidades encontradas por ecocardiografia,
describieron en su analisis que las anomalias predominantes en pacientes con MPS |
son engrosamiento de la valvula mitral e hipertension arterial pulmonar, en pacientes
con MPS Il la displasia plurivalvular y la hipertrofia ventricular izquierda, en la MPS Il
predominé el engrosamiento de la pared del ventriculo izquierdo, en pacientes con MPS
IV la insuficiencia de la valvula aortica e insuficiencia mitral fueron los mas frecuentes
mientras que en aquellos con MPS VI, la displasia de la valvula aortica fue el hallazgo

ecocardiografico mas prevalente (19).

El diagndstico de estas enfermedades se inicia con una historia clinica completa,
especificando si existen otros miembros en la familia con las mismas caracteristicas
clinicas, y si existe consanguinidad parental. Los estudios de imagen complementan la
evaluacion inicial (20). La sospecha clinica debe continuar con estudios de tamizaje y
posteriormente confirmatorios. Los estudios de tamizaje son iguales para todos los
subtipos de MPS, ya que lo que se quiere determinar es si existe excreciéon de GAG's y
cual se excreta en la orina. Una vez determinado el tipo GAG's en orina se orienta al
tipo de ensayo enzimatico que se realizara. La ecocardiografia es la herramienta
diagndstica clave para la evaluacion de las valvulas cardiacas, dimensiones
ventriculares y funcion, incluso en pacientes asintomaticos (4).

Por ultimo, se debe realizar estudio molecular para poder establecer el tipo de mutacion
que presenta, ya que existe correlacién genotipo- fenotipo en varios casos, ademas de
poder realizar una asesoria genética adecuada buscando portadores en la familia, de

tal manera que se pueda advertir la aparicion de nuevos casos (20).
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La mayoria de las terapias para MPS estan dirigidas al tratamiento de complicaciones y
no son especificas para la anomalia subyacente. El manejo de apoyo o sintomatico
puede mejorar la calidad de vida de los pacientes y sus familias, pero no pueden evitar
el inevitable declive de la funcién. Sin embargo, las terapias especificas, como el
reemplazo de enzimas o el trasplante de células hematopoyéticas, pueden alterar la
historia natural de estos trastornos. La eleccion de la terapia depende del tipo de MPS y
la gravedad de la enfermedad en el paciente especifico (21).

El manejo actual depende del tipo de MPS, y puede incluir manejo farmacolégico,
quirurgico, terapia de reemplazo enzimatico o trasplante hematopoyético de células
madre, terapias sistematicas como el trasplante hematopoyético de células madre o la
terapia de reemplazo enzimatico (TRE) han mostrado una mayor longevidad y mejoria
de las condiciones clinicas. El efecto de la TRE en la estructura y la funcién cardiaca
con MPS ha sido documentado en solo pocos estudios (22).

La TRE se encuentra disponible para pacientes con MPS |, MPS II, MPS IVA y MPS VI.
Generalmente la TRE se usa en pacientes con enfermedad de moderada a grave. La
excepcion son los pacientes <2 afos con MPS | grave (Hurler), para quienes se prefiere
el trasplante de células hematopoyéticas si hay un donante. Se estan realizando
ensayos clinicos de TRE para MPS VIl (21). En pacientes con MPS | (sindromes de
Hurler, Hurler-Scheie y Scheie), el tratamiento con alfa-L-iduronidasa humana
recombinante (laronidasa), la enzima deficiente, reduce el almacenamiento lisosomal en
el higado y mejora algunas manifestaciones clinicas mientras estabiliza otras (23). En
un estudio preexperimental realizado en el Hospital de Especialidades 25, en Monterrey
Nuevo Ledn se evaluaron los cambios fisicos, funcionales y bioquimicos en 3 pacientes

con sindrome de Hurler-Sheie antes y después de administrar el tratamiento de
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reemplazo enzimatico con laronidasa, uno de los pacientes presento insuficiencia mitral
leve y otro tuvo insuficiencia tricuspiedea leve; a los dos afios de tratamiento uno
permanecia sin cambios y en el otro se corrigio el problema valvular. El paciente mas
afectado fenotipicamente no tuvo alteraciones cardiacas, lo que demuestra la
heterogeneidad de la enfermedad (24).

La TRE para MPS Il (sindrome de Hunter) con iduronato sulfatasa humana
recombinante (idursulfasa) esta autorizado para su infusiéon semanal. La TRE se prevé
que no cruce la barrera hematoencefalica. Las mejorias somaticas pueden ocurrir
incluso en los pacientes mas graves, pero no se han observado beneficios cognitivos.
Por lo tanto, la TRE generalmente se inicia en pacientes recién identificados con MPS

II, pero no en aquellos con enfermedad cerebral terminal (25,26). La TRE intratecal para
MPS IlIA no fue efectiva en ensayos clinicos (27). La TRE con elosulfasa alfa esta
aprobado para el tratamiento de MPS IVA (sindrome de Morquio A). Se recomienda la
premedicacion con un antihistaminico, con o sin un antipirético, antes de la infusion
(28). Galsulfasa esta aprobado como terapia especifica semanal para MPS VI
(sindrome de Maroteaux-Lamy). La TRE para MPS VI disminuye la excrecion urinaria
de GAG’s y mejora la funcion y la supervivencia del paciente (29).

El TCH conduce a la sustitucion progresiva de células hematopoyéticas deficientes en
enzimas por células competentes para enzimas derivadas de donantes en
compartimentos vasculares y extravasculares del cuerpo. El trasplante se ha utilizado
con mas éxito para tratar el sindrome de Hurler. En la mayoria de los pacientes con
injerto exitoso, el trasplante reduce la hepatoesplenomegalia, aumenta la movilidad

articular, disminuye la obstruccién de las vias respiratorias, mejora la funcion cardiaca,

17



disminuye la presién del liquido cefalorraquideo, mejora o estabiliza la audicién vy,
especialmente en pacientes mas jévenes, puede estabilizar la regresiéon mental [30,31].
Tanto el TCH, como la TRE a largo plazo parecen mejorar, incluso mejorar la funcién
sistélica ventricular y la hipertrofia ventricular en pacientes con MPS |y MPS |l sin
embargo no parece prevenir la progresion de la insuficiencia y engrosamiento de las
valvulas izquierdas del corazon.

El éxito del TCH es un evento pivote en la historia de las mucopolisacaridosis,
otorgando una mayor longevidad a nifios que antes tenian un desenlace fatal.

El advenimiento de la ecocardiografia bidimensional no sélo nos otorgé las bases para
el entendimiento de las anomalias cardiacas, sino que también se volvié en una parte
central en la evaluacion del estatus cardiaco antes y después del tratamiento.

Mucho falta por aprender acerca del corazén y los grandes vasos en MPS antes y
después del tratamiento. La historia natural, los hallazgos cardiacos, y la patologia de
todos los tipos y subtipos de MPS permanece incompleta; definir las mutaciones
especificas de las MPS asociadas a patologias cardiacas mas severas mejorara y
refinara el cuidado del paciente. El desarrollo de tamizaje neonatal para MPS generara

una necesidad de respuesta para esta y otras preguntas (22).

18



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La presencia de alteraciones cardiacas se han reportado en todos los tipos de
mucopolisacaridosis, y es un hallazgo comun y temprano, particularmente en aquellos
con MPS [, Il y VI, aunando a la baja incidencia de estas enfermedades, los estudios
como el ultrasonido cardiaco para la deteccidn de alteraciones cardiacas que envuelven
a este grupo de pacientes con MPS no son comunes. Existen pocos estudios de
pacientes con MPS con relacién a la afeccion cardiaca en nuestro pais. Teniendo en
cuenta que somos un centro asistencial de salud de tercer nivel, con un grupo
significativo de dichos pacientes (mas del 50% de los atendidos en el estado), se
decidio el estudio cardiolégico para evaluar las estructuras cardiacas, y compararlo con

lo reportado en la literatura mundial.
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4. JUSTIFICACION

En este protocolo de investigacion se pretende realizar un ecocardiograma a los
pacientes con mucopolisacaridosis manejados en el Hospital Regional de Alta
Especialidad del Bajio en una sola ocasion, y reportar los hallazgos
ecocardiograficos medidos. La informacién descrita ayudara al clinico para conocer el
estado cardiovascular del paciente, y en un futuro su intervencion terapéutica.

En la literatura nacional e internacional son pocos los estudios que reunen una
adecuada cantidad de pacientes, dada la baja incidencia de la enfermedad, por lo que
ésta, al ser una unidad de concentracién de pacientes con MPS, cuenta con una
muestra representativa de pacientes para realizar el presente estudio (mas del 50% de
los atendidos en el Estado).

Pregunta de investigacion

¢, Cuales son las alteraciones ecocardiograficas mas frecuentes en pacientes con MPS

con y sin terapia de reemplazo enzimatico en el HRAEB del 2017-2019?

5. OBJETIVOS

e Objetivo General
Describir las alteraciones cardiacas mas frecuentes por medio de
ecocardiografia en pacientes con MPS con vy sin terapia de reemplazo enzimatico

en el periodo comprendido del 2017-2019.
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Objetivos particulares
Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con MPS

tratados en el HRAEB.

Comparar los hallazgos ecocardiograficos encontrados con los descritos en la

literatura de otros paises.
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6. MATERIALES Y METODOS

LINEA DE ESTUDIO

Epidemiologia clinica

DISENO

Transversal, descriptivo y observacional.

METODOS

A todos los pacientes se les realizdé un ecocardiograma (Phillips EPIQ 7
tecnologia Xmatrix con transductores de 1 a5 MHz, 8 a 3 MHz. y 12 a 4 MHz.)
en modalidad M, bidimensional, Doppler pulsado y continuo, y técnicas

avanzadas de ecocardiografia.

e Poblacion
Pacientes pediatricos con MPS del Hospital Regional de Alta Especialidad del

Bajio.

e Criterios de inclusion
Paciente pediatrico con diagndstico confirmado de MPS valorado en los servicios

pediatricos en el HRAEB, con o sin terapia de reemplazo enzimatico.

e Criterios de eliminacion
Paciente con diagnéstico confirmado de MPS que no accedan a someterse a la
evaluacién ecocardiografica.
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Descripcion del método:

A los pacientes con diagnéstico de MPS valorados en los servicios pediatricos
del HRAEB que acudieron a la consulta externa de cardiologia pediatrica, con
expediente clinico, fueron referidos para su valoracion cardiopediatrica en la
consulta externa de cardiologia pediatrica para realizar estudio ecocardiografico.
Se les explico detalladamente en que consiste la evaluacion mediante
ecocardiografia, recordando que esta valoracion forma parte de su evaluacién de
rutina, y que por lo tanto, no genera costo adicional para ellos, se explico el
alcance del proyecto de investigacion, haciendo uso racional de los datos y
guardando la confidencialidad en todo momento.

Para aquellos tutores de pacientes que aceptaron ser evaluados y decidieron
participar en el proyecto, se les agendd una cita al servicio de cardiologia
pediatrica en el area de gabinetes de acuerdo a calendario extra para pacientes
con MPS. Posterior a obtener el consentimiento informado del padre y/o madre o
tutor, y acepte su inclusiéon en el proyecto de investigacion, se realizo la

evaluacién ecocardiografica.
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Tabla 2. Descripcion operativa de las variables

Variable

Sexo:

Edad:

Lugar de origen:

Fraccion de
eyeccion del
ventriculo
izquierdo:

Presion sistdlica
de la arteria
pulmonar:

Diametro
diastélico:

Diametro
sistdlico:

Fraccion de
acortamiento:

Excursion
sistélica del plano
anular de la
valvula tricuspide
(TAPSE):

Presion
intraventricular
derecha
Dimension
auricular:

Strain del
ventriculo

Tipo

Cualitativa

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
nominal
politbmica
Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa
discreta

Unidad

Masculino/
femenino

Afos

No

Porcentaje

Milimetros de
mercurio

Milimetros

Milimetros

Porcentaje

Milimetros

Milimetros de
mercurio

Milimetros

Milimetros

Escala

No

No

0- 100

No

No

No

No

No

No

No

No

Definicidon conceptual

Condicién organica que
distingue a los machos de
las hembras

Tiempo que ha vivido una
persona desde su
nacimiento

Sitio de nacimiento del
individuo

Medicion del porcentaje de
sangre que expulsa el
ventriculo izquierdo cada
vez que se contrae

Presion que ejerce la
sangre sobre las paredes
del vaso sanguineo de la
arteria pulmonar en sistole

Linea recta que une dos
puntos de la circunferencia
de unca cavidad cardiaca
en fase diastolica

Linea recta que une dos
puntos de la circunferencia
de unca cavidad cardiaca
en fase sistdlica

Mide el acortamiento
sistoélico de las fibras
circunferenciales del
ventriculo izquierdo
Desplazamiento en mm
que realiza el anillo
tricuspideo conforme se
contrae el corazén

Presion ejercida sobre la
cavidad ventricular
derecha

Magnitud que se considera
en el espacio para medir el
tamafio de las cosas

Medicion automatica de la
distancia entre dos puntos

Definicién
operacional

Genotipo/fenotipo

Tiempo de vida desde
su nacimiento

Sitio de nacimiento
del individuo

Medicion del
porcentaje de sangre
que expulsa el
ventriculo izquierdo
cada vez que se
contrae

Presion que ejerce la
sangre sobre las
paredes del vaso
sanguineo de la arteria
pulmonar en sistole
Linea recta que une
dos puntos de la
circunferencia de unca
cavidad cardiaca en
fase diastdlica

Linea recta que une
dos puntos de la
circunferencia de unca
cavidad cardiaca en
fase sistélica

Mide el acortamiento
sistélico de las fibras
circunferenciales del
ventriculo izquierdo
Desplazamiento en mm
que realiza el anillo
tricuspideo conforme se
contrae el corazén

Presion ejercida sobre
la cavidad ventricular
derecha

Medicion del volumen
auricular através de
ecografia bi- o
tridimensional

Medicion automatica de
la distancia entre dos
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izquierdo:

Velocidad del
tracto de salida
ventricular
Anillo valvular
aotico:

Anillo valvular
mitral:

Anillo valvular
pulmonar:

Anillo valvular
tricuspideo:

Funcion sistélica:

Funcion
diastélica:

Insuficiencia
aortica
cuantitativa:

Insuficiencia
aortica cualitativa:

Insuficiencia
mitral cualitativa:

Insuficiencia
mitral cuantitativa:

Insuficiencia

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
categorica

Cualitativa
numérica

Cuantitativa
categorica

Cualitativa

Metros/
segundo

Milimetros

Milimetros

Milimetros

Milimetros

Porcentaje

Porcentaje

Mi

No

No

Mi

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

de cada segmento del
ventriculo izquierdo
durante el ciclo cardiaco

Velocidad de salida del
flujo sistolico ventricular

Estructura circunferencial
que se forma en la base
de la valvula aortica

Estructura circunferencial
que se forma en la base
de la valvula mitral

Estructura circunferencial
que se forma en la base
de la valvula pulmonar

Estructura circunferencial
que se forma en la base
de la vélvula tricuspidea

Fuerza por unidad de area
sectorial que se opone a
la contraccion ventricular
durante el vaciamiento del
corazon hacia los grandes
vasos

Capacidad del corazon
para recibir el retorno
venoso sistémico

Cantidad de sangre que
refluye desde la aorta
hacia el ventriculo
izquierdo durante la
diastole ventricular

Reflujo de sangre desde la
aorta hacia el ventriculo
izquierdo durante la
diastole ventricular

Reflujo de sangre desde el
ventriculo izquierdo hacia
la auricula izquierda
durante la sistole

Cantidad de sangre que

refluye desde el ventriculo
izquierdo hacia la auricula
izquierda durante la sistole

Reflujo de sangre desde el

puntos de cada
segmento del ventriculo
izquierdo durante el
ciclo cardiaco
Velocidad de salida del
flujo sistolico ventricular

Estructura
circunferencial que se
forma en la base de la
valvula adrtica
Estructura
circunferencial que se
forma en la base de la
valvula mitral
Estructura
circunferencial que se
forma en la base de la
valvula pulmonar
Estructura
circunferencial que se
forma en la base de la
valvula tricuspidea
Fuerza por unidad de
area sectorial que se
opone a la contraccién
ventricular durante el
vaciamiento del
corazon hacia los
grandes vasos
Capacidad del corazon
para recibir el retorno
venoso sistémico

Cantidad de sangre que
refluye desde la aorta
hacia el ventriculo
izquierdo durante la
diagstole ventricular
Reflujo de sangre
desde la aorta hacia el
ventriculo izquierdo
durante la diastole
ventricular

Reflujo de sangre
desde el ventriculo
izquierdo hacia la
auricula izquierda
durante la sistole
Cantidad de sangre que
refluye desde el
ventriculo izquierdo
hacia la auricula
izquierda durante la
sistole

Reflujo de sangre
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tricuspidea
cualitativa

Insuficiencia
tricuspidea
cuantitativa

Engrosamiento de
la valvula mitral:

Engrosamiento de
la valvula adrtica:

Engrosamiento de
la valvula
tricuspidea

Estenosis mitral

Estenosis adrtica

Prolapso de la
valvula mitral

Hipertension
arterial (HAP)
pulmonar

numérica

Cuatitativa
categérica

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa
discreta

Mi

Mm

Mm

Mm

Mm

Mm

Mm

Milimitros de
mercurio

No

No

No

No

No

No

No

Leve (35-
40 mmHg),
moderada
(40- 60
mmHg),
severa
(mas de 60
mmHg)

No

ventriculo derecho hacia la
auricula derecha durante
la sistole

Reflujo de sangre desde el
ventriculo derecho hacia la
auricula derecha durante
la sistole

Aumento de la valvula
mitral expresado en
milimetros

Aumento de la valvula
aortica expresado en
milimetros

Aumento de la valvula
tricuspide expresado en
milimetros

Estrechamiento de la
abertura de la valvula
mitral que obstruye el flujo
de sangre desde la
auricula izquierda al
ventriculo izquierdo.
Estrechamiento de la
abertura de la valvula
aodrtica que obstruye el
flujo de sangre desde el
ventriculo izquierdo a la
aorta.

Desplazamiento posterior
de las valvas de la valvula
mitral de 2 mm o mas

Presion sistélica de la
arteria pulmonar superior o
igual a 35 mmHg

desde el ventriculo
derecho hacia la
auricula derecha
durante la sistole
Reflujo de sangre
desde el ventriculo
derecho hacia la
auricula derecha
durante la sistole
Aumento de la valvula
mitral expresado en
milimetros

Aumento de la valvula
aortica expresado en
milimetros

Aumento de la valvula
tricispide expresado en
milimetros

Estrechamiento de la
abertura de la valvula
mitral que obstruye el
flujo de sangre desde la
auricula izquierda al
ventriculo izquierdo.
Estrechamiento de la
abertura de la valvula
aodrtica que obstruye el
flujo de sangre desde el
ventriculo izquierdo a la
aorta.

Desplazamiento
posterior de las valvas
de la valvula mitral de 2
mm o mas

Presion sistélica de la
arteria pulmonar
superior o igual a 35
mmHg
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Foramen oval
permeable (FOP)

Valvula adrtica
bicuspide

Cualitativa
ordinal

Cualitativa
ordinal

Mm

No

No

Remanente de la
circulacion fetal que
produce una comunicacion
interauricular.

Valvula adrtica que sélo
tiene dos valvas.

Remanente de la
circulacion fetal que
produce una
comunicacion
interauricular.

Valvula adrtica que sélo
tiene dos valvas.
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7. ANALISIS ESTADISTICO

Se describiran las variables cualitativas con frecuencias simples y porcentajes. Para las
variables cuantitativas con distribucion normal se describira la media con el intervalo de
confianza y para las variables con distribucién no normal se reportara la mediana con el
rango intercuartilico.
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8. RESULTADOS

Se realizdé una evaluacion ecocardiografica a 14 pacientes con mucopolisacaridosis, 8
de sexo masculino y 6 de sexo femenino, edad promedio de 9.1 afios, con un rango de
los 5 a los 15 afios.

Del total de pacientes, hubo 1 con diagndstico de MPS | (7.2%), 7 con MPS 11 (50%), 3
con MPS IV (21.4%) y 3 con MPS VI (21.4%) (Grafico 1).

Gréfico 1. Relacion de pacientes con MPS.

MPS-I| MPS-II MPS-IV MPS-VI

Se encontraron anomalias ecocardiograficas en 13 de los 14 pacientes (92.8%).
Incluyeron: hipertension arterial pulmonar (14.2%), prolapso mitral (7.1%), insuficiencia
mitral (71.4%), engrosamiento de la valvula mitral (57.1%), estenosis mitral (7.1%),
insuficiencia tricuspidea (14.2%), engrosamiento de la valvula tricuspidea (7.1%),
insuficiencia aortica (28.5%), estenosis aortica (7.1%), dilatacién del ventriculo izquierdo
(35.7%), dilatacion de la auricula izquierda (35.7%), Foramen Oval Permeable (FOP)
(14.2%) y valvula adrtica bicuspide (7.1%) (grafico 2).
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Gréfico 2. Hallazgos ecocardiograficos en pacientes por MPS.

Hallazgos ecocardiograficos en pacientes con
MPS

12

10 ~

4 .

2 I I=01

o/l o H B B B B B B B BN B
IM EM SM EA 1A IT ET HAP  FOP PM DVI DAI AoB

EM; Engrosamiento mitral, IM; Insuficiencia mitral, SM; Estenosis mitral, PM; Prolapso mitral, EA; Engrosamiento aortica, IA;
Insuficiencia aortica, HAP; Hipertension arterial pulmonar, FOP; Foramen Oval permeable, IT; Insuficiencia tricuspidea, ET;
Engrosamiento tricuspideo, DVI; Dilatacion ventriculo izquierdo, DAI; Dilatacién auricula izquierda, AoB; Valvula adrtica bivalva.

La insuficiencia mitral (71.4%), seguido del engrosamiento de la valvula mitral (57.1%)
son los hallazgos ecocardiograficos mas comunes entre esta cohorte de pacientes con
MPS.

La fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) fue normal en todos los
pacientes.

Por grupo, predomind la enfermedad de Hunter, con un total de siete pacientes, con
edades de los 5.1 a los 15.9 afos (promedio de 9.7 afos), en los que la lesién mas
comun se localizé en la valvula mitral en el 71% de ellos (5 pacientes), variando entre
engrosamiento (57% n=4) e insuficiencia (57% n=4). La valvula aortica resultd
lesionada en dos pacientes, uno con insuficiencia y otro con insuficiencia y estenosis.
Dos pacientes compartieron caracteristicas de dilatacion de cavidades izquierdas.

Unos de los pacientes que no contaba con dafo en la valvula mitral, tuvo insuficiencia
de valvula tricuspide e hipertensién arterial pulmonar.

Por frecuencia, se sigue con tres pacientes con enfermedad Morquio A. El rango de
edad de 9.1 a 14.8 afios (promedio de 11.8) cuyas caracteristicas difirieron
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completamente: un paciente con lesién valvular mitral y tricispide (engrosamiento e
insuficiencia en ambas), asi como dilatacion de cavidades izquierdas. Otro paciente con
lesion mitral (prolapso e insuficiencia) con foramen oval permeable e hipertensién
arterial pulmonar. El tercer paciente con Morquio, carecia de alteraciones cardiacas.

Para los tres pacientes con Maroteaux Lamy, con edades de 5.5 a 9.1 ainos (promedio
7.2 afos). En todos se documento la lesion mitral por insuficiencia y engrosamiento,
uno de ellos con insuficiencia aortica y dos de ellos con dilatacion de cavidades
izquierdas.

Para la paciente con sindrome de Hurler (7.4 afios), las lesiones encontradas a nivel
mitral (insuficiencia y engrosamiento), asi como insuficiencia adrtica con foramen oval
permeable, completaron el cuadro (grafico 3)

Gréfico 3. Hallazgos ecocardiograficos por tipo de MPS y mutaciones reportadas.

# ENFERMEDAD Mutacién IM EM SM EA IA IT ET HAP FOP PM DVI DAl AoB
Hurler Cc.457A>T X X X X
Hunter c.514C>T X X
Hunter c.479C>A X X
Hunter deleciéon de los exones 5a 9 X X X X
Hunter c.1506G>A X
Hunter c.476_478 del ATC
Hunter c.692C>T X X X X
Hunter C.263G>A X
Morquio c.1156C>T X X X X X X
Morquio c.566+3A>C
Morquio delecién de los exones 2 al 13 X X X X
Maroteaux ¢.904_905inv X X
Lamy
Maroteaux ¢.904_905inv X X X X
Lamy
Maroteaux €.904_905inv X X X X X X
Lamy

EM; Engrosamiento mitral, IM; Insuficiencia mitral, SM; Estenosis mitral, PM; Prolapso mitral, EA;Engrosamiento aortica,
IA;Insuficiencia aortica, HAP;Hipertension arterial pulmonar, FOP; Foramen Oval permeable, IT; Insuficiencia tricuspidea, ET;
Engrosamiento tricuspideo, DVI;Dilatacion ventriculo izquierdo, DAI; Dilatacion auricula izquierda, AoB; Valvula adrtica bivalva.
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9. DISCUSION

Se han descrito anormalidades cardiacas en todos los tipos de MPS, y la naturaleza
progresiva de esta enfermedad esta documentada (4).

Las alteraciones ecocardiograficas se demostraron en el 92% de los pacientes
estudiados en el presente trabajo (13 de los 14 pacientes).

En nuestro estudio el 92.8% de los pacientes presentaron alguna alteracién
ecocardiografica, donde la alteracién de la valvula mitral fue la lesion mas prevalente
(71.4%). El estudio realizado por Rigante y Cols. reporta a la valvulopatia aértica como
el hallazgo ecocardiografico mas prevalente (19). En una cohorte de 39 nifios con MPS
realizada por Selim y Cols. en Egipto se documentd la insuficiencia mitral como el
hallazgo ecocardiografico mas frecuente (4).

El tipo mas frecuente de MPS en nuestro estudio fue el tipo Il (50%), donde la
valvulopatia mitral prevalecié como la lesibn mas comun. El estudio realizado por S.- M.
Lin et al. en Taiwan, donde la MPS tipo Il fue la mas frecuente (43%), reportan a la
deformidad de la valvula mitral como el hallazgo mas comun (92%) (32).

Uno de los pacientes con MPS IV no presentaba dafo cardiaco, y dos presentaron
insuficiencia mitral, lo cual contrasta con lo reportado por Kampmann y Cols. Donde
evaluaron a 54 pacientes con MPS |V, y s6lo el 3.7% present6 insuficiencia mitral (10).

En otro estudio realizado por Kampmann y Cols. se encontro a la dilatacion del
ventriculo izquierdo y la hipertrofia ventricular izquierda como el hallazgo mas comun en
pacientes con MPS VI (33), contrastado con lo reportado en nuestra serie, donde la
insuficiencia mitral y el engrosamiento valvular mitral son hallazgos encontrados en los
3 pacientes (100%) con MPS VI.

Los pacientes con el mismo subtipo de enfermedad no muestran un patrén homogéneo
de afectacion cardiaca.

La afectacion cardiaca tampoco corresponde al tipo de mutacién descrita, a menos que
se trate de una mutacion sin sentido. Lo que sugiere que ademas de la mutacion,
existen otros factores responsables del dafio cardiaco en los pacientes con MPS, sin
embargo, esta conclusion no es sélida debido a la poca cantidad de pacientes.

La TRE esta disponible para las MPS tipo |, I, IV Ay VI. Es de notar que a pesar de no
contar con TRE, uno de los pacientes con Morquio no mostré dafio cardiaco alguno al
momento del estudio.
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La TRE mejora la funcién sistdlica y puede desacelerar el curso de la hipertrofia
ventricular, pero la valvulopatia cardiaca persiste y progresa a pesar del tratamiento.
Por lo que la evaluacion ecocardiografica es fundamental en el seguimiento de estos
pacientes (4).

En nuestro pais se encuentran descritas series de casos de pacientes con MPS, que
describen las principales manifestaciones clinicas y por subgrupos, como los estudios
de Colmenares et al. y Sanchez y Cols. respectivamente, pero ninguno describe
detalladamente las alteraciones cardiovasculares mediante ecocardiografia (24,34).

Entre las limitaciones del presente estudio, se encuentran la pequefa cantidad de
pacientes incluidos, asi como no contar con un estudio ecocardiografico al momento del
diagndstico. La naturaleza de un estudio transversal sélo documenta las lesiones al
momento del estudio, pero se desconoce si éstas estaban presentes al momento del
diagndstico o inicio del tratamiento, o si las lesiones se han continuado a pesar del
TRE.

Son necesarios estudios que puedan dividir por mutacion, y correlacionar con el
fenotipo de la enfermedad y el grado de afectacién cardiaca.
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10.CONCLUSIONES

Las alteraciones cardiacas son casi universales entre los pacientes con MPS,
posiblemente mas en aquellos con diagnostico tardio o sin TRE.

La afeccion cardiovascular se encontré mas severa en los tipos I, Il y VI.

La ecocardiografia es una herramienta fundamental para la evaluacion
cardiovascular de estos pacientes, ya que permite valorar las valvulas cardiacas,
dimensiones de las cavidades y la funcion global, por lo que se sugiere su
realizacion al momento del diagndstico y rutinariamente de manera anual, incluso en
pacientes asintomaticos.

Los hallazgos ecocardiograficos de nuestros pacientes son comparables con los
reportados en la literatura internacional.

El seguimiento de los pacientes actuales, asi como nuevas valoraciones
ecocardiograficas, son necesarios para poder determinar si el tratamiento
enzimatico especifico, asi como otras intervenciones tempranas influye en la
detencidn, desarrollo o progresion de la cardiopatia en el paciente con MPS.
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11.ASPECTOS ETICOS

La presente investigacion se ajusta a las normas éticas institucionales, a la Ley

General de Salud en materia de experimentacion en seres humanos y en materia de

investigacion en salud, asi como a la declaracion de Helsinki de 1975 con
modificaciones el afio 2016.

El presente estudio es parte del proyecto de investigacion “Determinacion
ecocardiografica de la afeccidn cardiaca en pacientes pediatricos con
mucopolisacaridosis en el HRAEB del 2017- 2019, aprobado por el comité de
Investigacion y de Etica en investigacién del HRAEB, registrado con el nimero
CI/HRAEB/2018/047.

Se obtuvo el consentimiento informado de los tutores de los pacientes.

12.CONFLICTOS DE INTERES

Los autores declaramos no tener ningun conflicto de interés.
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ANEXOS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CON FUNDAMENTO EN LA LEY GENERAL DE SALUD ARTICULO 77 BIS. REGLAMENTO DE LA LEY GENERAL DE SALUD EN MATERIA DE PRESTACION DE SERVICIOS DE
ATENCION MEDICA ARTICULOS 80, 81, 82, 83.

Nombre del (de la) paciente:
No. de expediente:

Fecha de nacimiento:

Edad:

Fechay hora:

Acepto que la Dra. MARCELA GUERRERO LARA, me ha explicado a mi entera satisfaccion, en forma clara y entendible mi padecimiento, informandome que mi
diagndstico presuncional es: MUCOPOLISACARIDOSIS.

Y que para mi evaluacién integral se requiere de la realizacién del siguiente procedimiento: ECOCARDIOGRAGIA TRANSTORACICA.

Entiendo que el procedimiento sefialado consiste en: Bajo posicion en decubito dorsal se procederd colocar el transductor sobre el térax del paciente, para evaluar
mediante ecocardiografia, en sus distintas modalidades, la funcién y anatomia cardiovascular del paciente.

Manifiesto que se me ha explicado claramente en qué consiste el procedimiento, es por ello que otorgo de manera voluntaria mi mas amplio consentimiento para
que se me realice el mismo, sabiendo que los beneficios del procedimiento propuesto son: La evaluacidn funcional y anatdmica cardiovascular del paciente, la cual
se realiza de forma rutinaria en la evaluacion cardiovascular del (de la) paciente, por lo que no tiene costo adicional alguno, ademas que contribuye a la valoracion
integral, que aportara informacidn al clinico, que podria considerar implicaciones terapéuticas, en caso de ser necesario.

Asi mismo, estoy enterado (a) y bajo la comprension de que el procedimiento no implica ningun riesgo para la salud de mi paciente.

Estoy enterado que los resultados derivados de la evaluacién ecocardiogréfica de mi paciente sera utilizada en el proyecto de investigacion titulado "Determinacion
ecocardiografica de la afeccion cardiaca en pacientes pediatricos con mucopolisacaridosis en el HRAEB del 2017-2019", con la finalidad de
aportar y contribuir a la comprension de la afeccidn cardiaca en esta enfermedad.

Comprendo que el uso de la informacidn utilizada en el proyecto de investigacidn se regird siguiendo los principios éticos descritos en la Declaracion de Helsinki.

Enterado (a) de todo lo anterior y una vez que me han aclarado a mi entera satisfaccion todas mis dudas respesto al procedimiento propuesto, otorgo el presente
consentimiento.

NOMBRE COMPLETO Y FIRMA DEL (DE LA) PACIENTE NOMBRE, FIRMA, CEDULA PROFESIONAL, CORREO
ELECTRONICO Y NUMERO TELEFONICO DEL MEDICO
TRATANTE.

“Si no pudiera firmar el paciente por su condicion fisica, condiciéon neurolégica ¢ por su minoria de edad: FAMILIAR, TUTOR O REPRESENTANTE
LEGAL con fundamento en los articulos 80, 81, 82 y 83 del reglamento de la Ley General de salud”.

NOMBRE COMPLETO Y FIRMA

TESTIGO 1 NOMBRE COMPLETO Y FIRMA TESTIGO 2 NOMBRE COMPLETO Y FIRMA
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