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ABREVIATURAS.

GAG: Glucosaminoglicanos.

MPS: Mucopolisacaridosis.

SNC: Sistema Nervioso Central.

TCH: Trasplante de células madre hematopoyéticas.
UMAE: Unidad Médica Alta Especialidad.
TRE: Terapia de reemplazo enzimatico.
IDUA: a-L-iduronidasa.

MPS IH/S: Sindrome de Hurler-Scheie.
MPS IH: Sindrome de Hurler.

MPS IS: Sindrome de Scheie.

DE: Displasias esqueléticas.

DS: Dermatan sulfato.

HS: Heparan sulfato.

GGG: Gaudencio Gonzalez Garza.
CMNR: Centro Médico Nacional La Raza.

IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social.



INDICE

APARTADO PAGINA
Resumen 8
Marco Tedrico 10
Justificacion 21
Planteamiento del problema 22
Objetivo(s) 23
Material y métodos 23
Disefio 23
Lugar donde se desarrollara 23
Universo de trabajo 23
Periodo del estudio 23
Criterios de seleccion 24
Variables 25
Metodologia 27
Analisis estadistico 27
Recursos, financiamiento y factibilidad Aspectos éticos 28
Consideraciones éticas 29
Resultados 30
Discusion 44
Conclusion. 46
Bibliografia 47
Cronograma de actividades 50
Anexos 51
Consentimiento informado 51
Hoja de recoleccién de datos. 52




RESUMEN
CRECIMIENTO EN PACIENTES CON MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO | EN
TERAPIA DE REEMPLAZO ENZIMATICO EN LA UMAE HOSPITAL GENERAL
GAUDENCIO GONZALEZ GARZA DEL C.M.N.R.
Autores: Investigador responsable: Dra. Maria Eugenia Vega Ramirez.
Tesista: Dra. Esmeralda Rubi Quijano Hernandez.

Las mucopolisacaridosis (MPS) son enfermedades lisosomales causadas por un
déficit de enzimas de degradacion de glucosaminoglicanos. (GAG) Existen siete
tipos, asociados a 11 deficiencias enzimaticas. La acumulacion de
glucosaminoglucanos da manifestaciones multisistémicas. El tratamiento etiologico
es el trasplante de médula y terapia de reemplazo enzimatico. (TRE)

La mucopolisacaridosis tipo | es una enfermedad multisistémica de almacenamiento
lisosomal causada por deficiencia de la enzima a-L-iduronidasa (IDUA). Se asocia
a retardo del desarrollo pondoestatural, talla baja armoénica y disarmonica. El
diagnaostico temprano y oportuno, previene o minimiza las discapacidades.

La terapia de reemplazo semanal con IDUA recombinante es, el tratamiento para
fenotipos mas atenuados y demostrO mejorar sintomas respiratorios, cardiacos
manifestaciones esqueléticas y articulares, reduce hepatoesplenomegalia y mejora
la calidad de vida. Su inicio conduce a estabilizacion de la enfermedad o tasa mas
lenta de progresion. Por lo que el inicio muy temprano de la terapia conduce a
mejores resultados a largo plazo y el impacto potencial que tendria la deteccion

neonatal y el inicio temprano del tratamiento.

OBJETIVOS: Conocer el crecimiento en pacientes con MPS tipo | en TRE en la
UMAE Hospital General Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional la
Raza. (C.M.N.R))

MATERIAL Y METODO: El presente trabajo se realizé en el servicio de medicina
interna pediatrica de la UMAE Hospital General Gaudencio Gonzalez Garza del

C.M.N.R, fue un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal. Se



incluyeron pacientes pediatricos de edades comprendidas de 1 mes a 16 afios, de
ambos sexos con diagnéstico de mucopolisacéaridos tipo | que recibieron terapia de
reemplazo enzimatico del periodo comprendido de enero de 2009 a enero de 2019.
La recoleccion de datos se captd en hojas elaboradas exprofeso. Se aprobé por el

comité local de ética e investigacion en salud.

RESULTADOS: Se encontraron 7 pacientes de los cuales se excluyeron 2
pacientes por haber iniciado TRE en el afio 2006. Solo 5 cumplieron los criterios de
inclusién, el 40% (2) eran del género femenino y 60% (3) correspondian al género
masculino. En cuanto a la edad de diagnéstico de MPS Tipo |, se encontraron
edades comprendidas entre los 0.9 afios a los 6 afios, con una media de 2.4 afos.
El inicio de TRE se encontro que fue de 0.5 a 2 afios con una media de 1 afio, el
suministro de esta terapia fue de 9 meses a 11 afios con una media de 6 afios, la
talla tuvo un incremento de 14 cm a 39 cm con una media de 25.4 cm, el mayor
incremento de talla fue en la etapa preescolar 19 cm, escolar (12,14,15 cm) con una

media de 13.6 cm y adolescencia 8 cm.

CONCLUSIONES: El crecimiento de talla en los pacientes con MPS tipo | que
recibieron TRE en la UMAE del HGGGGCM la Raza se encontro en un rango de 14
a 39 cm en un tiempo de 6 a 11 afos, el género mas frecuente fue en el sexo
femenino con 39 cm en 11 afios de tratamiento con TRE. En la etapa preescolar
hubo un incremento de 19 cm, en la etapa escolar de 12 a 15 cm y en la
adolescencia de 8 cm. Ante el diagndstico de MPS tipo | se debe de enviar al centro
de referencia nacional de enfermedades de depdsito lisosomal para valorar el inicio

de TRE y asi mejorar su talla final.



CRECIMIENTO EN PACIENTES CON MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO | EN
TERAPIA DE REEMPLAZO ENZIMATICO EN LA UMAE HOSPITAL GENERAL
GAUDENCIO GONZALEZ GARZA DEL C.M.N.R.

Las MPS pertenecen a un grupo heterogéneo de enfermedades que se generan por
deficiencias enzimaticas, caracterizadas por la acumulacién lisosomal de sustancias
intermedias del metabolismo de los mucopolisacaridos o GAG, que son
macromoléculas que proporcionan soporte estructural a la matriz extracelular y son
parte importante de los procesos de regulacion y comunicacién celular. 23

El primer autor que identificd esta condicion fue John Thomson en Edimburgo en
1983; sin embargo, los primeros casos publicados de MPS fueron en 1917 por
Charles Hunter y en 1919 Gertrud Hurler. @

Principalmente se aprecian en la infancia, pero varias formas atenuadas se
diagnostican en adultos. @ Las manifestaciones clinicas dependeran del defecto

enzimatico y la expresion diferencial en 6rganos y sistemas. G4

MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO |

La MPS | es causada por el déficit de la enzima IDUA, lo que provoca un acumulo
heparan sulfato (HS) y dermatan sulfato. (DS) G495

Es una enfermedad autosdmica recesiva, y el gen responsable esta localizado en
el locus 4p16.3. 345 Las mutaciones mas frecuentemente encontradas en estos
pacientes son W402X y Q70X, que provocan un déficit total de actividad enzimatica.
®)

EPIDEMIOLOGIA.

La MPS I tiene una incidencia estimada de 1/100,000 nacidos vivos con un espectro
de fenotipos que van desde una enfermedad grave (sindrome de Hurler) a una

enfermedad atenuada (sindrome de Hurler-Scheie y Scheie). 6

ESPECTRO DE FENOTIPOS.
Hasta la fecha, se han informado mas de 200 mutaciones diferentes en el gen IDUA,

y esta heterogeneidad genética explica parcialmente la variabilidad fenotipica de
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MCP |. "® Para la mayoria de las mutaciones no se conoce una clara correlacién
genotipo-fenotipo. ® Sin embargo, se ha encontrado que algunas mutaciones

predicen confiablemente un fenotipo de enfermedad grave. € 9

Dependiendo del grado de déficit de actividad enzimatica, podemos encontrar

distintas manifestaciones clinicas, clasificandose segun su gravedad en:

MPS IH o sindrome de | Caracterizado por sintomas severos tempranos que
Hurler, generan el deceso en la primera década de vida. ©19

MPS IH/S o sindrome de | Presenta menores complicaciones que el fenotipo
Hurler-Scheie, MPS IH y las personas son mas longevas, falleciendo
entre la segunda o tercera década de vida. 19

MPS IS o sindrome de | Antes MPS tipo V, luego se descubrio que el defecto
Scheie enzimatico era el mismo que Hurler, se presenta con
sintomas atenuados y buen prondstico de vida,

viviendo alrededor de los 30 a 40 afios. (10

MANIFESTACIONES CLINICAS.
Existe afectacion multiorganica, las principales caracteristicas son:

e Aspecto general.
Rasgos faciales toscos: nariz aplastada, labios engrosados, macroglosia, alteracion
en la forma de los dientes, orejas de implantacion baja, con I6bulos prominentes,
macrocefalia con frente prominente, hipertricosis de la cara y del cuerpo, pelo
estropajoso, engrosamiento de la piel, cuello corto y talla baja. %12

e Sistema nervioso central y sistema nervioso periférico.
Retraso mental, hidrocefalia comunicante, compresion de la médula espinal y
sindrome del tinel carpiano o mano en garra. (1214

e Manifestaciones oftalmoldgicas:
Opacidad corneal, disminucion de agudeza visual, ceguera, glaucoma vy
fotosensibilidad, %13)

e Manifestaciones otorrinolaringolégicas:
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Rinorrea, otitis media e infecciones respiratorias recurrentes, pérdida de audicion,
respiracion ruidosa, obstruccion de las vias aéreas superiores y apnea o hipopnea
durante el suefio. (2

e Manifestaciones del aparato respiratorio:
Sindrome restrictivo y obstructivo, disnea, infecciones de vias respiratorias
recurrentes, insuficiencia respiratoria, hipertensién pulmonar y cor pulmonale. @2

e Manifestaciones del aparato cardiovascular:
Displasia valvular/insuficiencia aortica y mitral, obstruccion de las arterias
coronarias, arritmias, hipertrofia ventricular izquierda, miocardiopatia o insuficiencia
cardiaca. ** 12

e Manifestaciones del aparato digestivo:
Hepatoesplenomegalia, hernia umbilical e inguinal recurrentes. Diarrea o0
estrefiimiento. (42 4.12)

e Manifestaciones osteoarticulares:
Rigidez articular, contracturas articulares, disostosis multiple, displasia de cadera,
genu valgo, cifosis lumbar y limitacion de la movilidad. #1214
Respecto al neurodesarrollo, la MPS IH es la Gnica que produce trastorno cognitivo,
en las otras 2 variantes existe un desarrollo cognitivo cercano a lo normal. (%10.12)
Los casos severos son diagnosticados con relativa facilidad por el fenotipo tan
[lamativo, sin embargo, las formas atenuadas que generan Scheie son mas dificiles
de identificar, ya que pueden presentarse solo como enfermedad articular que en

ocasiones se confunde con enfermedades reumatoldgicas de la infancia. 1% 12)

COMPLICACIONES

El aumento de depodsito de DS y HS en érganos favorece la aparicion paulatina de
complicaciones, entre ellas opacidad corneal con posterior pérdida de la vision,
enfermedad pulmonar restrictiva, rinitis cronica recurrente acompafiada de
secrecion nasal persistente e infecciones frecuentes del oido, hipoacusia conductiva
y neurosensorial e hipertension endocraneal. @ 12 Cardiopatias como el

engrosamiento de la valvula cardiaca, estenosis aoértica, insuficiencia cardiaca y
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arritmias. 112 La muerte ocurre por enfermedad obstructiva de la via aérea,

infecciones respiratorias o complicaciones cardiacas. (1112

DIAGNOSTICO.

El diagndstico de estas enfermedades se inicia con una historia clinica completa,
especificando en antecedentes, si existen otros miembros en la familia con las
mismas caracteristicas clinicas, y si existe consanguinidad parental, por tener
mecanismos de herencia autosémico recesivo. ¢ 12 Los estudios de tamizaje son
iguales para todos los subtipos de MPS, ya que lo que se quiere determinar es si
existe excrecion de GAG y cual se excreta en la orina teniendo la precauciéon de que
a mayor edad disminuye la excrecién, y esto no significa que el paciente no tenga
la enfermedad. @ 12 Una vez determinado el tipo GAG en orina se orienta al tipo de
ensayo enzimatico que se realizara. G4+ 12

Se debe realizar estudio molecular, siempre y cuando esté disponible, para poder
establecer el tipo de mutacion que presenta, ya que existe correlacion genotipo
fenotipo en varios casos, y para poder realizar una asesoria genética adecuada
buscando portadores en la familia, de tal manera que se pueda prevenir nuevos

TRATAMIENTO.

El tratamiento incluye:

1.- Trasplante de células madre hematopoyéticas (TCH).

El TCH se recomienda para pacientes con enfermedad grave antes de los 2 afios
para proteger el sistema nervioso y prolongar la supervivencia. Para MPS | ha dado
buen resultado de forma temprana; sin embargo, no todos los casos se logran captar
tempranamente. ¢ 12

2.- Terapia de reemplazo enzimatico.

La Laronidasa (Aldurazyme®, producida por la Corporacion Genzyme) es una alfa-
L-iduronidasa recombinante especifica que recibié la aprobacién de la FDA como
tratamiento a largo plazo para la MPS | en 2003. Es una variante polimérfica de la

enzima humana. Alfa-L-iduronidasa, con un peso molecular de 83 kD. @12

13



La dosis recomendada es de 0,58 mg/kg administrada semanalmente como una

infusion intravenosa. ¢12)

PRONOSTICO.

Las MPS son un amplio grupo de patologias infrecuentes, pero con impacto muy
alto para el paciente, la familia y la sociedad. 34 Por esta razén es importante
reconocer sus caracteristicas para poder establecer un diagnostico oportuno y
ofrecer un tratamiento adecuado, teniendo en cuenta adicionalmente que existen
para cuatro de estas enfermedades TRE y su inicio temprano sumado al manejo
transdisciplinario mejora la calidad de vida y el pronéstico. (1314

En un estudio de la historia diagndstica de pacientes con MPS |, aproximadamente
el 20% de una poblacion de 60 pacientes con MPS | atenuada tuvo retrasos de 5
afios 0 mas en el diagnostico, y consulto entre 4 y 5 especialistas antes de recibir
un diagnostico de MPS |. (13.14)

MUCOPOLISACARIDOSIS COMO CAUSA DE RETRASO EN EL CRECIMIENTO.
El retraso de crecimiento se define por una estatura inferior a —2 desviaciones
estandar en relacion con la media de las curvas de referencia y/o enlentecimiento
de la velocidad de crecimiento con un cambio de percentil (independientemente del
percentil inicial) y/o diferencia superior a 1,5 desviaciones estandar entre la estatura
y la estatura objetivo-genética. 5 16)

El crecimiento se divide en tres fases.

Crecimiento del recién nacido y del nifio pequefio

La velocidad de crecimiento es elevada, pero disminuye progresivamente. Los
factores nutricionales son de gran importancia en la regulacion del crecimiento a
esta edad. Los factores genéticos tienen una influencia fundamental. (5 16)

En la practica, en este periodo de la vida, cualquier enfermedad crénica o aguda
puede modificar los aportes caléricos y alterar el crecimiento. Asi mismo, el médico
debe permanecer alerta durante el periodo de diversificacién alimentaria, donde
posibles intolerancias pueden alterar la curva de crecimiento. (1> 16)

Fase prepuberal
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« Fase de velocidad de crecimiento regular, @5 16)

- Enlentecimiento de la velocidad de crecimiento en la prepuberal. %

« Influencia predominante de los factores de crecimiento endocrinologicos. ©
Durante este periodo, ante una desviacién importante de la curva de crecimiento o
un enlentecimiento intenso de la velocidad de crecimiento, se sospecha una
patologia hormonal que puede estar relacionada con un tumor de la region
hipotalamo-hipofisaria. *516) En estos casos, se debe realizar rapidamente una
resonancia magnética cerebral en ausencia de otra causa. 6

Fase puberal

* Final del crecimiento: aproximadamente a los 3 afios del pico maximo de
crecimiento. (17:18)

* La velocidad de crecimiento es de 1 cm/afio. Progresa lentamente a nivel del

tronco durante 3 afios mas. ")

VELOCIDAD DE CRECIMIENTO.

Edad Incremento ponderal Incremento talla

0-4 meses 750 gramos 3 cm

4-8 meses 500 gramos 2cm

8 a 12 meses 250 gramos lcm

A partir del afio 150 a 200g lcm

Preescolar 2-3 afios 2-2.5 kg/afio 8-9 cm/afo

3- 6 afos. 2 kg/afo 6-7 cm/afno.

Escolar 6- 10 afios. 3- 3.5 kg/ afio 5-7 cm/afo.

Pubertad.

Hombres. 13- 16 afios. 7- 30 kg. Hombres 7 — 9 cm/ afio

Mujeres 11- 16 afos

Mujeres 6-8 cm/ afio

Adolescencia.

Hombres 2-3 cm/ afio

15




17- 22 afnos. Mujeres 2-4 cm/ aio.

Tabla 1. Zarate A, Castro U, Tirado I. Actualizacion crecimiento y desarrollo normal
del preescolar, una mirada desde la atencion primaria. Rev. Ped. Elec. [en linea]
2017, Vol 14, N° 2. 27-33. (1617.18)

Las herramientas de valoracién incluyen la valoracién de la estatura, en funcién de
la estatura de los padres, y el estudio de la curva de crecimiento de la cartilla
sanitaria. 134 La maduracion 6sea permite determinar la edad ésea. "

Los mucopolisacaridos se asocian dentro de la etiologia a ausencia de retraso de
maduracion ésea: edad 6sea igual a la edad cronolégica y velocidad de crecimiento
regular. @7

El reconocimiento de la baja estatura y el fracaso del crecimiento como sintomas de
MPS I entre los endocrindlogos pediatras puede llevar a un diagndstico y tratamiento
tempranos. 1516.17)

Los nifios con baja estatura (altura inferior a 2 desviaciones estandar por debajo de
la media, es decir, cerca del tercer percentil) y / o la falla de crecimiento (tasa de
crecimiento por debajo de la velocidad de crecimiento apropiada para la edad) a

menudo se refieren a endocrinélogos pediatras. (1516)

La baja estatura y las secuelas esqueléticas conocidas como disostosis multiple son
caracteristicas clave entre los pacientes con MPS I, pero la MPS puede ser poco
reconocida en pacientes con baja estatura, particularmente en pacientes con
enfermedad atenuada. (*516)

Independientemente de la edad y el sexo, los nifios con MPS tienen un crecimiento
severo con valores percentiles para los parametros longitudinales y transversales
(p. Ej., Longitud del cuerpo, longitud del tronco, longitud de la extremidad inferior,
anchura del hombro y anchura de la cadera) mucho mas bajos que las normas del
cuadro de referencia. %

En una evaluacion retrospectiva de registros médicos ambulatorios de pacientes

con baja estatura de etiologia desconocida en un servicio de endocrinologia
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pediatrica, el examen de seguimiento de 23 pacientes revel6 MPS no diagnosticada
previamente en 3 pacientes. (1516

En otro estudio, 135 médicos con experiencia en pediatria y endocrinologia de siete
paises (Estados Unidos, Canada, ltalia, Alemania, Espafia, México y Brasil)
participaron en una revision ciega de casos para pacientes pediatricos o
adolescentes con MPS |. Dependiendo del caso revisado, solo del 22% al 58% de
los médicos tomaron medidas para un diagndstico correcto de MPS |. (15.16)
Estructuralmente, las anomalias esqueléticas limitan el crecimiento longitudinal y la
altura final, pero por si solas no pueden explicar la baja estatura en pacientes con
MPS I. @9 La disfuncién de la hipéfisis y la tiroides, la deficiencia de la hormona de
crecimiento, la pubertad precoz y el fallo puberal se han notificado en pacientes con
MPS I. Sin embargo, es importante tener en cuenta que, en ausencia de deficiencia
de hormona de crecimiento, el tratamiento con hormona del crecimiento en

pacientes con MPS no ha demostrado ser eficaz. (1516

La altura y velocidad de crecimiento se evalué en cuatro estudios. Sin embargo,
solo uno reportd andlisis estadisticos. (1®) Kakkis et al. reportaron un aumento medio
en la talla de 6 cm (5%) en seis pacientes prepuberes; la velocidad media de
crecimiento también aumentd. (9 Sifuentes et al. informaron una mayor ganancia
de estatura en el grupo que comenzé a recibir TRE en la etapa prepuberal, con una
ganancia media de 33 cm después de 6 afios, lo que representa un crecimiento del

27% desde el inicio. 9

TERAPIA DE REEMPLAZO ENZIMATICO.

La TRE para MPS | fue aprobada por la Comunidad Econ6mica Europea y por la
FDA en el afio 2003. @9

La laronidasa (ALDURAZYME) Es una IDUA recombinante especifica que recibio
la aprobacién de la FDA como tratamiento a largo plazo para la MPS | en 2003. Es
una variante polimoérfica de la enzima humana. IDUA, con un peso molecular de 83
kD. Se produce mediante tecnologia de ADN recombinante en una linea celular de

ovario de hamster. (19
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COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA.

Aldurazyme, 100 U/ml concentrado para solucion para perfusion: 1 ml
contiene 100 U (aproximadamente 0,58 mg) de laronidasa. Cada vial de 5 ml
contiene 500 U de laronidasa. 929

. FORMA FARMACEUTICA.

Solucion de transparente a ligeramente opalescente y de incolora a amarilla
palida. 49

. INDICACIONES TERAPEUTICAS.

Indicado en la terapia de reemplazo enziméatico a largo plazo en pacientes
con un diagnéstico confirmado de MPS tipo | para tratar las manifestaciones
no neuroldgicas de la enfermedad ya que la enzima recombinante no cruza
la barrera hematoencefalica. (1920:29

. POSOLOGIA.

La pauta posologica recomendada es 100 U/kg de peso corporal,
administrado una vez a la semana. La dosis recomendada es de 0,58 mg/kg
administrada semanalmente como una infusién intravenosa. (1920:2%)

. FORMA DE ADMINISTRACION

Se debe administrar mediante perfusion intravenosa. Si se tolera, la
velocidad de perfusion inicial de 2 U/kg/h podra aumentarse gradualmente
cada 15 minutos, hasta un maximo de 43 U/kg/h. El volumen total de la
administracion se debe administrar en aproximadamente 3-4 horas. (1920.21)
. MECANISMO DE ACCION.

El fundamento de la terapia es proporcionar una enzima exogena para la
captacion en los lisosomas y, de este modo, aumentar el catabolismo de los
GAG y prevenir su acumulacion en los tejidos, mediante la unidn a receptores
especificos de manosa-6-fosfato. La laronidasa reduce las medidas
bioquimicas de MPS | (excrecioén urinaria de GAG) y la acumulacién de GAG
en los 6rganos, y mejora la capacidad funcional (por ejemplo, la funcién

pulmonar, la distancia recorrida y la movilidad). ®920.21)

. FARMACODINAMIA.
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Se ha evaluado analizando las alteraciones en los niveles de GAG urinarios;
gue la laronidasa reduce significativamente estos niveles. Dentro de la
farmacocinética el aclaramiento plasmatico promedio vari6 de 1.7 a 2.7
ml/min/kg y la vida media varié de 1.5 a 3.6 horas. (1920.21)
8. REACCIONES ADVERSAS.
Las reacciones adversas comunes incluyeron erupcion cutanea, hemorragia
subaracnoidea, fiebre y broncoespasmo; los sintomas respondieron
generalmente a los antihistaminicos, los antipiréticos y la reduccién de la
velocidad de infusion. (1920, 21)
Muchos centros de trasplante utilizan TRE en combinacion con el TCH para
mejorar la condicion somatica de los pacientes antes del trasplante y en un intento

de reducir la mortalidad relacionada con el trasplante. 2223

LA EFICACIA DE LA TERAPIA DE REEMPLAZO ENZIMATICO.

La terapia de reemplazo enzimatico con laronidasa tiene como resultado aumentare
la velocidad de crecimiento en pacientes pediatricos, especialmente en nifios
prepuberes con MPS I. En estudios con hermanos, se observaron mejores
resultados musculoesqueléticos en el hermano menor que inicié TRE en la infancia.
(2425 |os datos de seguimiento publicados a largo plazo muestran que, la TRE
puede modificar sustancialmente la historia natural de la enfermedad. ®® Los
estudios retrospectivos indican que el inicio temprano de la laronidasa puede
estabilizar la enfermedad esquelética existente y prevenir o retrasar las
manifestaciones clinicas si se inicia antes del inicio de los sintomas. (25:26)

Los pacientes con MPS | atenuada que tenian menos de 10 afios al inicio del
tratamiento se mantuvieron mas cercanos a las normas de la misma edad para
varios parametros de la enfermedad, incluida la altura, en comparacién con los
pacientes que tenian = 10 afios al inicio del tratamiento. (2627

En un estudio de hermanos las observaciones comparativas después de 12 afios
de TRE en este par Unico de hermanos proporcionan evidencia convincente de
diferencias sustanciales en el impacto de TRE en MPS | cuando se inicia la terapia

antes de manifestaciones significativas de la enfermedad. ?7
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La eficacia de la terapia de reemplazo se evalué con la disminucion de la excrecién
de GAG en orina al 76%; el tamafio medio del higado al 1,84% del peso corporal.
(25.26.27) E| rango maximo de movimiento del hombro se mantuvo o aumenté ain mas
y alcanz6 una media de 33.2 grados del lado derecho y 25.0 grados del lado
izquierdo ganados en flexion y 34.0 grados del lado derecho y 27.3 grados del lado
izquierdo ganados en extension. %27 |a apnea del suefio disminuy6 en cuatro de
cinco pacientes y mejoro el indice de tamario de la via aérea. %829 Las evaluaciones
de enfermedad cardiaca no mostraron progresion a insuficiencia cardiaca o cor
pulmonale, pero la enfermedad valvular significativa preexistente progresé en
algunos pacientes Se observdé un crecimiento sustancial para los pacientes
prepuberes, con una ganancia de 33 cm (27%) en altura y una ganancia de 31 kg
de peso (105%). Tras el tratamiento con laronidasa, los signos se estabilizaron o
mejoraron. (7:28)

En un estudio de serie de casos se inform0 hallazgos en tres hermanos tratados
con laronidasa, donde el nifio mayor que comenzo6 el tratamiento a los 6 afos
después de la aparicion de signos y sintomas significativos todavia tenia
caracteristicas clinicas significativas de la enfermedad, mientras que los hermanos
gue iniciaron la terapia a edades mas tempranas 2.5 afios y 4 meses de edad
tuvieron cursos de enfermedad mas leves. (%31

En varios estudios se plantea la hipdtesis de que la cantidad de enzima suministrada
podria ser una de las causas de la degradacion insuficiente de GAG. 223D Por lo
tanto, la aparicion de signos clinicos incluso después de la terapia temprana
indicaria que se debe considerar un aumento de la dosis de TRE o una terapia
adyuvante adicional. (27:28.29)

La adicion de terapias adyuvantes dirigidas a estas vias o terapias dirigidas a la
reduccion del sustrato puede ser necesaria para proporcionar el mejor resultado
para los pacientes. (2930

Los resultados del tratamiento dependen del fenotipo y la edad al inicio del
tratamiento. El tratamiento temprano, antes de un dafio irreversible, puede retrasar,

estabilizar o prevenir la enfermedad. 230
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JUSTIFICACION

Los mucopolisacéaridos tipo | es una enfermedad de depédsito lisosomal, que
ocasiona dafio sistémico (SNC, esquelético, cardiaco, respiratorio, auditivo y visual).
El dafio esquelético que presentan estos pacientes como la disostosis mdltiple tiene
como complicacién disminucion en el crecimiento estatural.

La TRE con laronidasa humana recombinante ha demostrado ser eficaz si se inicia
antes de los 10 afos.

Por lo que es importante el diagndstico temprano de esta enfermedad e iniciar
tratamiento, mejorando su talla final en la adolescencia resultando de gran utilidad
para médicos pediatras de segundo y tercer nivel.

Conocer el impacto que tiene la TRE en la talla final, en cuanto a su inicio temprano,
ayudara a enfatizar él envio de los pacientes con MPS tipo | oportunamente a los
centros de referencia nacional de enfermedades de deposito lisosomal.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La MPS tipo | es una enfermedad multisistémica progresiva de almacenamiento
lisosomal causada por la deficiencia de la enzima IDUA.

La MPS | produce una carga significativa de la enfermedad, discapacidad y muerte
prematura por enfermedad respiratoria y cardiaca si no se trata, asi como la
neurodegeneracion en el fenotipo grave.

Las opciones de tratamiento incluyen el reemplazo enzimético con laronidasa
para pacientes con MPS | atenuada y TCH con o sin laronidasa, para pacientes con
MPS | severa.

Los resultados del tratamiento dependen del fenotipo y la edad al inicio del
tratamiento.

El tratamiento temprano, antes de un dafio irreversible, puede retrasar, estabilizar o
prevenir la enfermedad, y se asocia con resultados del paciente sustancialmente
mejorados.

Desafortunadamente, puede haber retrasos considerables en el diagnostico de
MPS I, especialmente en pacientes con enfermedad leve.

Dado lo anterior es importante conocer la respuesta a la TRE en la evolucion de la

velocidad del crecimiento en pacientes pediatricos con MPS tipo I.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cuél es el crecimiento en pacientes pediatricos con mucopolisacaridos tipo |
tratados desde enero de 2009 a enero de 2019, que son atendidos con terapia de
reemplazo enzimatico en la UMAE “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza, del CMN “La

Raza”?
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:
Conocer el crecimiento en pacientes con MPS tipo | en terapia de reemplazo
enzimatico en la UMAE del hospital General GGG. CMR.

OBJETIVO ESPECIFICOS.
e Conocer el sexo que presenta mas incremento de talla a partir de recibir TRE
en pacientes con MPS |
e Conocer el crecimiento de talla de cada uno de los pacientes de MPS tipo |
con respecto al tiempo que se le administré TRE.
e Determinar el aumento de talla en las diferentes etapas de la vida pediatrica
en pacientes con MPS tipo |.

MATERIAL Y METODOS
Disefo del estudio: Observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo.

Lugar del estudio: Servicio de Medicina Interna Pediatrica del Hospital General
Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La Raza, Unidad Médica

de Alta Especialidad.

Universo de trabajo: Se incluyeron a los pacientes de edades comprendidas entre
1 mes de vida hasta 16 afios de ambos sexos, con diagnostico de
mucopolisacéridos tipo | que recibieron TRE, derechohabientes del IMSS que
recibian atencion en el servicio de Medicina Interna Pediatrica de la UMAE Hospital
General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza Centro Médico la Raza en un periodo de
enero del 2009 a enero del 2019.

Periodo de estudio: Periodo comprendido de enero de 2009 a enero de 2019.

Forma de seleccion de los pacientes: Se revisaron los expedientes clinicos de

los pacientes captados por el servicio de medicina interna pediatrica, de acuerdo
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con los registros que se llevan en el servicio de forma no aleatorizada de casos

consecutiva por conveniencia.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

A. Pacientes con edades de un mes hasta 16 afios
B. Pacientes del sexo masculino o femenino
C. Pacientes con diagnostico de mucopolisacaridos tipo |, que reciben terapia

de reemplazo enzimético.

Criterios de no inclusion:

Que no exista expediente clinico.

Criterios de exclusion:

Expedientes incompletos
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VARIABLES DE ESTUDIO

VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA UNIDAD DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL DE ANALISIS
MEDICION
Edad Tiempo que ha vivido Edad en afios desde el | Cuantitativa
una persona. nacimiento registrada en Continua ARos
el expediente
Sexo. Diferencias y El sefialado en nimero Cualitativa Femenino
caracteristicas de seguridad social como nominal Masculino
biolégicas, anatomicas, F o M; siendo obtenido dicotémica
fisiologicas y de la historia clinica
cromosomicas de los
seres humanos que los
definen como hombres o
mujeres.
Peso Es la masa del cuerpo El documentado en el Cuantitativa Kg
medida en kilogramos. expediente clinico. Continua
También llamada masa
corporal.
Talla Es la medida de la El documentado en el Cuantitativa cm
estatura del cuerpo expediente clinico. Continua
desde los pies hasta el
techo de la boveda del
craneo. Designa la altura
y Se expresa en cm.
Perimetro Medicion del perimetro | Registro en el expediente | Cuantitativa cm
Cefalico de la cabeza que va clinico. Continua

desde encima de las

cejas y de las orejas.
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Velocidad Es definida como el Registro en el expediente | Cuantitativa Kg/afio
de incremento en el pesoy clinico. Continua Cml/afio
crecimiento la talla en un
determinado periodo de
tiempo con variaciones
significativas segun la
edad y el sexo.
Ritmo de Se refiere al patrén Registro en el expediente | Cuantitativa | Acelerado.
crecimiento. | particular de crecimiento clinico. Continua Normal.
gue tiene cada tejido u Retardado.
organo a traveés del
tiempo, el nivel de
madurez de cada uno de
ellos se alcanza en
diferentes etapas de la
vida
Crecimiento | EI crecimiento es el | Registro en el expediente | Cuantitativa | Velocidad
movimiento de la materia clinico. Continua de
viva que se desplaza en crecimiento
el tiempo y en el espacio. Ritmo de
El crecimiento es la crecimiento.

capacidad de sintesis de
un organismo y de cada
una de sus células. El
balance se puede
manifestar por aumento,
mantenimiento o]
disminucion de la masa
que conforma el
organismo, y se le
del

denomina  “signo
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crecimiento” y que puede
expresarse como
positivo, neutro o]

negativo.

METODOLOGIA.

De las libretas de registro del servicio de medicina interna pediatrica se buscé a los
pacientes para el estudio que cumplieron con los criterios de inclusién, antes
sefialados, posteriormente de los pacientes seleccionados se realizé la busqueda
del expediente clinico con el cual se obtuvieron los datos para llenar la hoja de
captura de datos correspondiente a este estudio, se realizé analisis de estos y se

llego a los resultados pertinentes de esta investigacion.

ANALISIS ESTADISTICO.

No se requirié de calculo de muestra poblacional por el tipo de estudio del que se
trata. Los datos fueron recolectados en hoja con formato especial software hoja de
célculo Excel, procesador de datos Word, programa estadistico SPSS V.20. Los
datos obtenidos se analizaron mediante medidas de tendencia central y de
dispersion, de tipo media, moda, mediana y el rango de variacion de cada una en

las variables descritas.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos financieros:
La presente investigacion se realizO con los propios recursos economicos del

servicio, no requiere de financiamiento ni apoyo de las instituciones.

Investigadores:

Investigador responsable: Dra. Maria Eugenia Vega Ramirez

Investigador Asociado: Dra. Esmeralda Rubi Quijano Hernandez.

Capital humano:

Médico No Familiar Adscrito al Servicio de Medicina interna pediatrica

Médico Residente Tercer afio Pediatria Medica

Factibilidad:

El protocolo es factible ya que los investigadores estan disponibles, los recursos

financieros también y se tiene acceso a la informacion del universo de trabajo.
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CONSIDERACIONES ETICAS.

Este protocolo ha sido disefiado en base a los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos, de la declaracion de Helsinki,
Finlandia, junio 1964 y enmendada por la 292 Asamblea Médica Mundial de Tokio
Japdn, octubre 1975. 352 Asamblea Médica Mundial de Venecia, Italia, octubre de
1983. 412 Asamblea Médica Mundial de Hong Kong, septiembre 1989. 482
Asamblea General Somerset West, Sudafrica, octubre 1996 y la 522 Asamblea
General de Edimburgo, Escocia, octubre 2000. Nota de clasificacion del parrafo 29,
agregada por la Asamblea General de la AMM Washington 2002. Nota de
clasificacion del péarrafo 30, agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio
2004 y la 592 Asamblea General de Seul, Corea, octubre del 2008, asi como con la
Ley General de Salud de la Republica Mexicana.

Esta investigacion no transgrede el principio de respeto a las personas de
beneficencia y justicia que rigen la investigacion clinica, ya que se apegara a la Ley
General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos en materia de investigacion
para la salud (Titulo quinto) y a las normas didacticas por el Instituto Mexicano del
Seguro Social para este mismo fin.

De acuerdo con el comité de ética este estudio se considera un estudio sin riesgo.
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RESULTADOS.

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes que asistieron al servicio de
medicina interna pediatrica de la UMAE HGGGGCMNR, con el diagnéstico de
mucopolisacéaridos tipo |, que recibieron terapia de reemplazo enzimatico
(Laronidasa) en un periodo que comprendi6 de enero del 2009 a enero del 2019, se
encontraron 7 pacientes de los cuales se excluyeron 2 pacientes por haber iniciado
terapia de reemplazo enzimatico en el afio 2006. Solo 5 cumplieron los criterios de
inclusién, el 40% (2) del género femenino y 60% (3) corresponden al género
masculino. Ver (Tabla 1y Grafica 1)

Género Porcentaje Numero de sujetos
Masculino 60% 3
Femenino 40% 2

GRAFICA 1. GENERO DE SUJETOS
MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO |

H Masculino ®Femenino
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En cuanto a la edad de diagndstico de mucopolisacéaridos tipo |, se encontraron

edades comprendidas entre los 0.9 afios (9meses) a los 6 afios, se obtuvo una

media de 2.4 afios de las edades comprendidas al momento del diagndstico. Ver
(Tabla 2 y Gréfica 2)

TABLA 2. EDAD DE DIAGNOSTICO DE MPS TIPO I.

NUMERO DE SUJETO EDAD

3 afos
6 afnos
1 afio.
0.9 afios
2 afnos

O wWNPEF

EDAD EN ANOS.

GRAFICA 2. EDAD DE DIAGNOSTICO DE MPS

TIPO I.
6
3
2
1 0.9
1 2 3 4 5
SUJETOS.
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El inicio de terapia de reemplazo enzimético, de acuerdo a la recoleccion de datos
encontrados en los expedientes clinicos, se encontré que el tiempo fue de 0.5 afios
(5 meses) hasta 2 afios. El tiempo de inicio mas prolongado para la terapia de
reemplazo enzimatico fue en el sujeto dos con una duracion de 2 afios desde el
diagnéstico hasta el tratamiento y el tiempo de inicio menos prolongado fue en el
sujeto 4 con un tiempo de 5 meses desde el diagnostico hasta el inicio de
tratamiento, con una media de un afio en los demas sujetos. Ver (Gréfica y tabla
3).

GRAFICA 3. EDAD DE INICIO DE TERAPIA DE
REEMPLAZO ENZIMATICO.

~N 00 ©

()]

EDAD EN ANOS
N w SN ol

[EnY

1 2 3 4 5
SUJETOS.

o

TABLA 3. EDAD DE INICIO DE TERAPIA DE REEMPLAZO ENZIMATICO.
NUMERO DE SUJETO EDAD

4 anos
8 afnos
2 afos
1.2 afos
3 anos

abr wdNPF
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En las siguientes tablas 4,5,6,7 y 8 se describe a cada sujeto del estudio realizado,

en donde se puede observar los siguientes parametros: sexo, edad de diagnéstico

de MPS tipo I, inicio de terapia de reemplazo enzimatico, talla antes y después del

inicio de TRE, peso antes y después del inicio de TRE, edad en el afio 2019 y total

de centimetros que incrementaron.

TABLA 4. SUJETO 1

Sexo
Edad del diagndstico de MPS tipo |
Inicio de TRE
Talla antes TRE
Peso antes TRE
Edad en el afio 2019
Peso en el afio 2019
Talla en el afio 2019

Centimetros totales

Femenino

3 afios
4 afios
94 cm
15.6 kg
15 afios
35 kg
133 cm

39 cm

TABLA 4. Se puede apreciar el incremento de talla, el cual fue de 39 cm en 11

afios de tratamiento con TRE lo que equivale a una velocidad de crecimiento de

0.29 cm por mes.
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Figura 1. En la grafica se demuestra la talla al inicio (percentil 3-10 ) y posterior

( percentil <3) a la terapia de reemplazo enzimatico.
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TABLA 5: Se puede mostrar que en el sujeto 2, solo incrementd 14 cm en 4 afios
de TRE, que es una velocidad de crecimiento de 0.29 cm por mes.

TABLA 5. SUJETO 2

Sexo Femenino
Edad del diagndstico de MPS tipo | 6 afios
Inicio de TRE 8 afios
Talla antes TRE 95 cm
Peso antes TRE 14.2 kg
Edad en el afio 2019 12 afios
Peso en el afio 2019 20 kg
Talla en el aflo 2019 109 cm
Centimetros totales 14 cm
Edad del diagndstico de MPS tipo | 1 afio
Inicio de TRE 2 afios
Talla antes TRE 80 cm
Peso antes TRE 10 kg
Edad en el afio 2019 11 afios
Peso en el afio 2019 36 kg
Talla en el afio 2019 113 cm
Centimetros totales 33cm

TABLA 6: El sujeto 3 solo incrementé 33 cm en 9 afios, lo que es una velocidad de

crecimiento de 0.30 cm por mes.
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Figura 2. En la grafica se demuestra la talla al inicio (percentil < 3) y posterior

(percentil <3) a la terapia de reemplazo enzimatico.

36

PRICHAP<M

ovmwo



2 a 20 anos: Ninos Nembre
Percentiles de Estatura por edad y Peso por edad # de Archivo

12 13 14 15 16 17 18 18 20

Esttumcdo b Made _________ Estatra del Padre SN Ve e e cm 3 pul]
= Edac Fow Esttum [ EDAD (ANOIS, - 76
N F 731903
anos!10 kg 0.cm ====== 1903 74
11 anos 36 Kg 113 cm ='?==1asd-n
i
= = E Ty Sl
= 1 : —
A3 =======1I0: A
| vPara catoular of INC: Peso (kgs)+ Estetura fom) + Estatra (om) x = =S :“EFI: ' =2.P"170"'68- T
1100000 Peso foe) + Esttura (puigadas) + Estatra (puigadee) x 10 A = ) ¥e64 U
pul.EemEEI F4aE5 67 F89=F10F115 =ZESES _5,&'165:.64 R
i-& 3 A3 k v - ‘_62-1
155 = —= 1553
b—mq - r v = -
£150 A 1503
R 7773 ZA S
56 — —" ==
E $140 T z = 1053230
$ r-54.,:135 "{'u = = F,q— ’irsg’!gm;zzo‘
A -&_.1x = #’ -~ e %5:2'0‘
T Ls0 e e e =z >
u —F125 PEEp aui= Talla F002%0
R 48455 A /edad == 853190
%3115 PSS F ST e
E i i - - = L 1701
310 A = 75%
[ 42 . e 7 160
$105 =T w701
-40] = = == 1501 p
1003532 & EEEE658 4] E
i S e e e !
e AT EEESRP SRR EREIE R IR
~36= 0 : Talla I .".,"?E = } #,-: 120
'-34':'_ o T 3 4
=858 /edad - ZEZ2222 oic
'—32:-:80‘ P 3 = = = = o = — = 45._1m
304 ———t - ZEFSS 3+ 20 901
=== = A +
90 === A a5y 20
» }_70__:30 : == 0% 70
E 603 s Peso /edad P 50 3601
s o5 25%
. »50»:=2° t w:fso
n-.4°~'_ = 3 404
| ap 15 S== 15% 5o
F-10 — Peso /edad P 3 c 10F |
Ibsfkgs E el UANOS) sibs

2 3 4 5 6 7 8 9 101 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Percentiles antes de la terapia de reemplazo @
Percentiles posterior a la terapia de reemplazo @

Figura 3. En la grafica se demuestra la talla al inicio (percentil < 3) y posterior

(percentil <3) a la terapia de reemplazo enzimético.
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TABLA 7: Se observa en el sujeto 4 un crecimiento de 35 cm en 5 afos, lo que

equivale a una velocidad de crecimiento de 0.58cm por mes.

Sexo Masculino
Edad del diagndstico de MPS tipo | 9 meses
Inicio de TRE 14 meses
Talla antes TRE 75 cm
Peso antes TRE 12 kg
Edad en el afio 2019 6 afos 9 meses
Peso en el afio 2019 26 kg
Talla en el afio 2019 110 cm
Centimetros totales 35cm

TABLA 8: En el sujeto 5 se observa un incremento de 30 cm en 4 afios 6 meses de

TRE lo que equivale a una velocidad de crecimiento de 0.55 cm por mes.

Sexo Masculino
Edad del diagndstico de MPS tipo | 2 afios 6 meses
Inicio de TRE 3 afios 6 meses
Talla antes TRE 80 cm
Peso antes TRE 12 kg
Edad en el afio 2019 9 afios
Peso en el afio 2019 20 kg
Talla en el afio 2019 110 cm
Centimetros totales 30 cm
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(percentil <3) a la terapia de reemplazo enzimatico.
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TABLA 9: CARACTERISTICAS GENERALES DE CADA SUJETO EN BASE AL

INCREMENTO DE TALLA.

En esta tabla se observa que solo en el sujeto 4 se encuentra en el percentil 10-25
y en los demas sujetos debajo del percentil 3.

SUJETO CM TOTALES | TALLA EN 2019 PERCENTIL DE TIEMPO DE
CURVAS CDC. TRE.
1 39 1.33 <3 11 afios
2 14 1.09 <3 4 afos
3 33 1.13 <3 9 afnos
4 5 1.10 10-25 9 meses
5 30 1.10 <3 6 afnos

TABLA 10: CRECIMIENTO DE TALLA EN PACIENTES CON MPS TIPO | QUE
RECIBIERON TRE EN LAS DIFERENTES ETAPAS DE LA VIDA.

En estas tablas se aprecia que el sujeto 4 fue el que incremento menos, el sujeto
1 incremento mas y los sujetos 2, 3y 5 incrementaron de manera moderada.

SUJETO 1 CM
Preescolar (2-6aios) 19
Escolar (6 — 12 afos) 12
Adolescente (puber) 12-15 afios 8
Total 39
SUJETO 2 CM
Escolar (8-12 afos) 14
SUJETO 3 CM
Prescolar (2-6afos) 19
Escolar (6-11 afos) 14
TOTAL 33
SUJETO 4 CM
Lactante (14meses- 2 afios) Se desconoce
Escolar (6 afios- 6 afios 9 meses) 5cm
TOTAL 5cm

42



CM

SUJETO 5
Preescolar (3- 6 afios) 15
Escolar (6-9 afos) 15
TOTAL 30

En la etapa de la vida que se incrementé mas talla fue en la preescolar, seguida de

la etapa escolar y por ultimo fue la etapa de la adolescencia.
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DISCUSION

De acuerdo con los datos obtenidos en la revision de los 5 expedientes con
diagnostico de MPS Tipo | que recibieron TRE en un lapso comprendido de 2009 a
2019 (10 afios), se encontré que el género mas frecuente fue el masculino
representando el 60% a diferencia del género femenino que se encontré un 40%.
En cuanto a la edad de diagnéstico de MPS tipo | abarc6 de 9 meses a 6 afios con
una media de 2.4 afios, el tiempo de inicio de TRE fue de 5 meses a 2 afios con una
media de 1 afio, el suministro de esta terapia fue de 9 meses a 11 afios con una
media de 6 afos.

El sujeto 1 es el que ha recibido méas tiempo de TRE (11 afios), presenté cambios
puberales a los 12 afios con un incremento total de 39cms en tres etapas de la vida.
El sujeto 2 incremento solo 14 cm en 4 afios de tratamiento, esto podria deberse
gue inicid TRE a los 8 afios.

En el sujeto 3 inicio TRE en la etapa preescolar (2afios), su crecimiento fue 33 cm
en 9 afos.

El sujeto 4 solo se le administrd tres dosis a los 14 meses, se le suspendié por
presentar reacciones adversas, después, ya no se le volvio a suministrar la TRE
porque perdio los derechos del IMSS, a la edad de 6 afios ya habia crecido 30cm,
posteriormente, se le reinicio la TRE a esa edad durante 9 meses, incrementando
de talla 5cm, se le volvié a suspender por una reaccion anafilactica que fue en
febrero del 2015, a partir de marzo del 2015, solo se encuentra en vigilancia por
consulta externa.

El sujeto 5 inicié TRE en la etapa preescolar y ha incrementado cm en 6 afios.

En este estudio se puede analizar el incremento de talla de los sujetos 1,3y 5
correspondientes a 39, 35y 30 cm, ya que iniciaron terapia de reemplazo enziméatico
antes de la pubertad, ademas, estos resultados son parecidos al estudio realizado
por Sifuentes et, donde se refiere que hubo mayor ganancia de estatura en el grupo
gue inici6 TRE en la etapa prepuberal, con una ganancia media de 33 cm después

de 6 afos.
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Asimismo, el mayor incremento de talla fue en la etapa preescolar como se
demuestra en el sujeto 1y 3, sin embargo, en el sujeto 5 solo hay un incremento de
talla igual en la etapa preescolar que en la escolar.

En las graficas de curvas de crecimiento se observa que todos los sujetos a
excepcion del sujeto 1y 4, se encontraban en el percentil 3 o debajo de ella antes
de administrar TRE, posteriormente de haber recibido por varios afos la TRE, todos
los sujetos se encontraron por debajo del percentil 3, a excepcién del sujeto 4 que
se encontrd en el percentil 10-25 y solo recibié 9 meses de TRE.

Por lo anterior consideramos que dicha informacion seria de gran utilidad que los
diferentes niveles de atencion la conocieran, para la detencion oportuna de esta
enfermedad y se envien a este tipo de pacientes a la clinica de referencia nacional
de enfermedades de depdsito lisosomal, para valoracion multidisciplinaria y se inicie

la terapia de reemplazo enzimatico antes de la etapa puberal.
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CONCLUSIONES

La MCP tipo | es una enfermedad de depdsito lisosomal por la deficiencia de la
enzima alfa-L-iduronidasa, con afectacion multisistémica, el tratamiento con terapia
de reemplazo enzimatico ha demostrado una mejoria a nivel sistémico, el inicio
temprano de la terapia antes de la etapa puberal ha mejorado la velocidad de
crecimiento de estos pacientes.

El crecimiento de talla en los pacientes con MPS tipo | que recibieron TRE en la
UMAE del HGGGGCM la Raza es de un rango de 5 a 39 cm en un tiempo de 9
meses a 11 afos.

El género més frecuente de incremento de talla fue en el sexo femenino con 39 cm
en 11 afos de tratamiento con TRE.

En la etapa prescolar hubo un incremento de 19 cm, en la etapa escolar 12-15 cm
y en la adolescencia de 8cm.

Ante el diagndstico de MPS tipo | se debe de enviar al centro de referencia nacional

de enfermedades de deposito lisosomal para iniciar TRE y asi mejorar su talla final.
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NOVIEMBRE
2020

DICIEMBRE
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Revisién de articulos
médicos y fichas

bibliograficas
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Elaboracion de
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AP

AR

Presentacion a el
comité de

investigacion

AP

AR

AP

AR

Aceptacion por el
comité de

investigacion

AP
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recoleccién de datos
de expedientes

clinicos

AP

Resultados,
conclusiones y
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investigacion.

AP

ACTIVIDAD PLANEADA: AP

ACTIVIDAD REALIZADA: AR
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ANEXOS
CONSENTIMIENTO INFORMADO.

El presente trabajo “CRECIMIENTO EN PACIENTES CON MUCOPOLISACARIDOSIS
TIPO | EN TERAPIA DE REEMPLAZO ENZIMATICO EN LA UMAE HOSPITAL
GENERAL GAUDENCIO GONZALEZ GARZA DEL C.M.N.R.” corresponde a una
investigacion sin riesgo para el paciente con base en el articulo 17 de la Ley Federal de
Salud en materia de investigacion para la salud en nuestro pais, éste (Capitulo I/titulo
segundo: de los aspectos éticos de la investigacion en seres humano: se considera como
riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra algin
dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio). Debido a que solo se revisaran
expedientes clinicos y no implica riesgo para el paciente por lo que es categoria |I.

Investigacion sin riesgo, y se mantendra la confidencialidad de los pacientes.
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ANEXO 2. RECOLECCION DE DATOS.

NOMBRE:

EDAD SEXO: PESO: TALLA:

FECHA DE DIAGNOSTICO:

FECHA DE INICIO TRE:

DATOS TALLA ANTES DE INICIAR TRE:

OBTENIDOS | PESO ANTES DE INICIAR TRE:
ANTES DE | PERCENTILES PARA PESO Y TALLA:
TRE

DATOS TALLA POSTERIOR A TRE:
OBTENIDOS | PESO POSTERIOR A TRE:
POSTERIOR | CENTIMETROS TOTALES POSTERIOR A TRE:

A TRE. VELOCIDAD DE CRECIMIENTO POSTERIOR A TRE:
PERCENTILES PARA PESO Y TALLA:
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