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ABREVIATURAS
MPS: Mucopolisacaridosis
TRE: Terapia de reemplazo enzimético
GAGS: Glucosaminoglicanos
IDUA: Iduronidasa alpha
DS: Dermatan sulfato
HS: Heparan sulfato
HSCT: Trasplante de células madre hematopoyéticas
EEG: Electroencefalograma
FEV 1. Volumen maximo en el primer segundo de la espiracion forzada
FVC: Capacidad vital forzada
IQ: Cociente de inteligencia
RMC: Resonancia magnética cardiovascular
UMAE: Unidad médica de alta especialidad
OMS: Organizacion mundial de la salud

TCMD: Tomografia computarizada multidetector



RESUMEN

MORTALIDAD EN PACIENTES PEDIATRICOS CON SINDROME DE HURLER
(MPS TIPO I) EN LA UMAE CMN LA RAZA

Vega Ramirez Maria Eugenia, Millan Esqueda Irma Juanita

Las mucopolisacaridosis (MPS) estan incluidas dentro de las enfermedades de
depdsito lisosomal, consideradas como raras o huérfanas, dada su baja incidencia
y alta morbimortalidad. La incidencia global de los mucopolisacéridos se estima en
1:10.000 a 1:25.000 recién nacidos vivos. La mucopolisacaridosis tipo | o
sindrome de Hurler (MPS 1), esta causada por mutaciones en el gen iduronidasa
alpha-L (IDUA) localizado en el cromosoma 4p16.3, se han descrito mas de 120
diferentes mutaciones. Existen tres variantes, que difieren mucho en su gravedad,
siendo el sindrome de Hurler el mas grave, el de Scheie el mas leve, y el de
Hurler-Scheie el intermedio. Las manifestaciones clinicas son facies infiltradas,
hipertrofia de adenoides, cuello muy corto, restriccion en la movilidad de la
articulacion temporomandibular y subluxacion atlantoaxial, es frecuente encontrar
cierto grado de retraso mental progresivo, opacidad corneal , enfermedad
pulmonar restrictiva, rinitis, hipoacusia conductiva y neurosensorial, hipertension
endocraneal, cardiopatias como el engrosamiento de la valvula cardiaca,
estenosis adrtica, insuficiencia cardiaca y arritmias, hepatoesplenomegalia, rigidez
articular y disostosis multiple . Las opciones actuales de tratamiento son remplazo
enzimatico (TRE) y el trasplante de células madre hematopoyéticas (HSCT). La
muerte ocurre por enfermedad obstructiva de la via aérea, infecciones
respiratorias, complicaciones cardiacas, mielopatia a causa de hiperextension de
cuello que se realiza durante la anestesia de algun procedimiento quirdrgico y por

via aérea dificil.



OBJETIVO. Mortalidad en pacientes pediatricos con sindrome de Hurler (MPS tipo
) en la UMAE CM LA RAZA

MATERIAL Y METODOS. Estudio retrospectivo, transversal, observacional y
descriptivo. Se realiz6 la revisidn de los expedientes clinicos de pacientes con
diagnéstico de mucopolisacaridosis tipo | de edad 1 mes a 16 afios de ambos
géneros, y que fallecieron en la UMAE CM “La Raza de enero 2010 a enero 2020.
Es un estudio con riesgo menor al minimo. Se sometié a aprobacién del comité
local de investigacién en salud. Los resultados se captaron en hojas elaboradas

exprofeso

RESULTADOS: Se analizaron 2 casos de mucopolisacaridosis tipo | y que
fallecieron en un periodo de enero 2010 a enero 2020 (10 afios), en el servicio de
medicina interna pediatrica de la UMA CM La raza; de estos casos: ElI 50%
corresponden al género femenino y 50% al género masculino, edades
comprendidas de 11 y 12 afios. Las causas de muerte fueron por sepsis

secundaria apendicetomia complicada e intubacion de via aérea dificil.

CONCLUSIONES: En este estudio se encontr6 que la mortalidad fue de 2
pacientes en 10 afios, no hubo muertes relacionadas por problemas neumologicos
y cardiacos. Las causas fueron sepsis y via aérea dificil. Se recomienda que se
envien a los pacientes con MPS tipo |, cuando requieran la realizacion de una
intervencion quirdrgica, a una unidad médica donde se tenga experiencia en el

manejo de via aérea dificil.



MARCO TEORICO

Las mucopolisacaridosis (MPS) son errores innatos del metabolismo de los
glucosaminoglicanos producidos por la acumulacion progresiva de estas
macromoléculas en los lisosomas a consecuencia de la deficiencia de las enzimas
responsables de su degradacion dentro de estos organelos.! La primera
descripcién de un caso de MPS, entre los afios 1900 y 1913, se atribuye a John
Thompson, de Edimburgo, mientras que la primera publicaciéon sobre este grupo
de enfermedades fue realizada en 1917 por Charles Hunter. Los
glucosaminoglicanos estan constituidos por cadenas de disacéaridos, que se
repiten en forma secuencial y que se unen a Su vez a una proteina central,
constituyendo moléculas mas complejas denominadas proteoglicanos. Estos
ultimos forman parte de la matriz extracelular de la mayor parte de los tejidos, lo
que se refleja en el caracter multisistémico de las mucopolisacraridosis.? Los
glucosaminoglicanos se degradan en los lisosomas por diferentes vias catabdlicas
para los diversos tipos, pero que comparten entre si algunas de las enzimas
involucradas. Este proceso de degradacion se encuentra alterado en los
mucopolisacéaridos, produciéndose un deposito intralisosomal progresivo de los
sustratos insuficientemente catabolizados. La incidencia global de las
mucopolisacaridosis se estima en 1:10.000 a 1:25.000 recién nacidos vivos, sin
embargo, esta cifra probablemente es una subestimacién de la incidencia real.
Las mucopolisacaridosis tienen compromiso multisistémico con curso crénico y
progresivo, que afecta especialmente al sistema esquelético y cardiopulmonar, la

piel y los faeneros, cérnea, higado y bazo, sistema nervioso.?

CUADRO CLINICO
Entre las manifestaciones clinicas frecuentes, se incluyen:

- Facies tosca.

- Cabelloy cejas gruesas.
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- Opacidad corneal.

- Macrocefalia.

- Deterioro de la curva de crecimiento (generalmente a partir del segundo
afo de vida).

- Valvulopatia mitro-adrtica, miocardiopatia.

- Hipertrofia de amigdalas y adenoides, infecciones frecuentes de vias
aéreas superior e inferior.

- Apnea obstructiva del suefio

- Hepatoesplenomegalia leve a moderada, hernias umbilicales y/o inguinales.

- Mano con contractura articular en garra, el compromiso esquelético
denominado disostosis multiple.

- Retraso global del desarrollo psicomotor y pérdida progresiva de
habilidades motoras e intelectuales ya adquiridas. 4

MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO | O SINDROME DE HURLER

La mucopolisacaridosis tipo 1 (MPS 1), previamente denominada gargolismo o
lipocondrodistrofia, es una enfermedad, cronica y progresiva, autosémica recesiva,
enfermedad por almacenamiento lisosomal del grupo de los mucopolisacéaridos.
Esta patologia fue observada por primera vez en 1900 por el doctor John
Thompson, y clasificada como sindrome por la doctora Gertrud Hurler de Mdnich
en 1919, mientras se formaba como pediatra en el Hospital Hauner Children's, y
publicé varios casos de lactantes de ambos sexos que eran “jorobados,
oligofrénicos y con opacidad corneal”’, esta descripcion se basé en dos casos
previamente reportados por su jefe, el Profesor von Pfaundler en las Sociedad de
Pediatria de Muanich, y se denominé Sindrome de Hurler. Posteriormente en 1957
se evidencia el aumento de la excrecién de glucosaminoglicanos (GAG) en la
orina de los pacientes con sindrome de Hurler. En 1962 el Profesor Harold
Glendon Scheie, del Departamento de oftalmologia del Medical School de la
Universidad de Pensilvania, describié un sindrome basado en la observacion de
algunos de sus pacientes que presentaban cérnea opaca y que estaban

levemente afectados fisicamente y se denominé sindrome de Scheie. En un
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principio se penso que este sindrome era una mucopolisacaridosis diferente de la
enfermedad de Hurler, pero en 1971 se descubrié la deficiencia de la enzima
causante: la alfa-L-iduronidasa lisosémica, y fue entonces cuando se establecié
claramente que eran diferentes manifestaciones de una misma enfermedad. Este
sindrome esta causado por mutaciones en el gen iduronidasa alpha-L (IDUA)
localizado en el cromosoma 4p16.3, del que se han descrito mas de 120 diferentes
mutaciones, que provocan un déficit completo de la actividad de la enzima alfa-L-
iduronidasa y un acumulo en los lisosomas de dermatan sulfato y de heparan
sulfato. La enfermedad por lo tanto se -caracteriza por el inapropiado
almacenamiento de estos glucosaminoglicanos en los tejidos, con especial
afectacion del conectivo, y se acompafia de eliminaciones elevadas de estos
GAGS en orina. 3#°

FENOTIPOS: Existen tres variantes, que difieren mucho en su gravedad, siendo el
sindrome de Hurler el mas grave, el de Scheie el mas leve, y el de Hurler-Scheie
el intermedio, pero en realidad representan un espectro continuo de severidad del
fenotipo. Los pacientes con enfermedad de mucopolisacaridos tipo | tipo Hurler
desarrollan los sintomas de un modo precoz, y tienen marcado retraso mental, sin
tratamiento la expectativa de vida se limita a la primera década. En el otro lado del
espectro estan los enfermos diagnosticados de enfermedad de mucopolisacéaridos
tipo | Scheie, con inicio de los sintomas en épocas mas tardias como la edad
escolar-adolescencia muestra una progresion de los sintomas mas lenta, suelen
presentar una inteligencia normal y superviven hasta la edad de adulto, aunque
con importante morbilidad, se caracteriza por contracturas articulares, displasia
0sea, disfuncion cardiaca y pulmonar. Las formas intermedias mucopolisacaridos
tipo | Hurler-Scheie cursan con manifestaciones somaticas de la enfermedad, sin
tratamiento la sobrevida es en la segunda o tercera década de la vida y suelen
tener leve afectacion intelectual con afectacion somatica severa que limita la
calidad de vida. La clasificacion de estos tres fenotipos no es clara, y sobre todo
al momento del diagndstico, en un consenso internacional se ha determinado que

los signos y sintomas mas relevantes para intentar diferenciarlos son seis:

1- Edad de inicio de los sintomas
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2- Desarrollo mental

3- Xifosis
4- Contractura de las articulaciones/ artropatia
5- Cardiomiopatia

6.- Cabeza grande con frente prominente

SOSPECHA DIAGNOSTICA

La mucopolisacaridosis tipo | (MPS |) presenta una gran heterogeneidad clinica,
un continuo fenotipico desde las formas mas leves a las mas graves. En general,
se consideran tres formas clinicas: grave (Hurler), intermedia (Hurler-Scheie) y

ligera (Scheie).

CARACTERISTICAS CLINICAS DEL “FENOTIPO HURLER” (MODIFICADO
DE LYON 2006)

Dismorfia facial caracteristica
Disostosis multiple
Hepatoesplenomegalia

Limitacion articular

Retraso mental

Hernia abdominal

Infecciones respiratorias recurrentes
Insuficiencia respiratoria

Opacidad corneal

Sordera

Cardiopatia

13



FORMAS GRAVES

En las formas graves, un tratamiento precoz es imprescindible, por ello un
diagnéstico precoz satisfactorio deberia atender a las manifestaciones clinicas del
primer afio de vida; es decir, a la asociacion de rinitis y otitis crénicas, hipoacusia,
hernias inguinales o umbilicales, facies tosca caracteristica, visceromegalias y

giba dorso lumbar, el retraso psicomotor.
FORMAS ATENUADAS (HURLER-SCHEIE Y SCHEIE)

Las manifestaciones son mas sutiles y tienden a obviarse o se interpretan de
forma incorrecta. No existe una dismorfia facial sugerente, pero ésta puede ser
sutil en el Hurler-Scheie y estar ausente en el Scheie. Existen otros marcadores
clinicos para sospechar la existencia de las formas atenuadas. Los sintomas de
presentacion mas comunes en el sindrome de Hurler-Scheie son: Rigidez articular
(40%), opacidad corneal (13%), sintomas otorrinolaringolégicos recurrentes (27%)
y hernias umbilicales (27%). Estos mismos sintomas de presentacion se
observaron en 50%, y 10% de los pacientes con sindrome de Scheie. En los
pacientes con Hurler-Scheie el comienzo de los sintomas significativos es entre
los 3 y los 8 afios, pero si se realizan evaluaciones cuidadosas mas tempranas
podrian revelar visceromegalias moderadas, opacidad corneal y disostosis multiple
ligera. En el sindrome de Scheie la mayoria de los sintomas asociados a MPS |
aparecen antes de los 12 afos, siendo los sintomas mas precoces las hernias y
las contracturas articulares no inflamatorias (En la serie de Cimaz et al ® de 13
pacientes con sindrome de Scheie, todos tuvieron una presentacién reumatoldgica
en la primera década, si bien hubo un retraso en el diagnéstico de entre 4 y 54
afios. El sintoma mas frecuente fue rigidez y/o contractura en los dedos. Otros
sintomas musculo esqueléticos fueron: sindrome del tanel carpiano, dedos en
gatillo, cifosis, genu valgo y disostosis multiple. Otras alteraciones extra
esqueléticas frecuentes fueron: valvulopatia, opacidad corneal, obstruccion de

vias respiratorias superiores, otitis e hipoacusia.
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Se sugiere descartar mucopolisacaridosis tipo | en cualquier paciente joven con
contracturas en flexion de las manos no inflamatorias, incluso en ausencia de
otros hallazgos de enfermedad. En casos muy sospechosos, deberia determinarse
actividad enzimatica, pues los glucosaminoglicanos pueden ser normales en

algunos pacientes. 78910

DIAGNOSTICO

1.- Datos clinicos de sospecha

2.- Determinacién enziméatica de alfa-L-iduronidasa en linfocitos o fibroblastos.
3.- Determinacion de glucosaminoglicanos.

4 .- Estudio Molecular.11

TRATAMIENTO

Las opciones actuales para el tratamiento de la mucopolisacaridosis tipo |
incluyen: tratamiento de remplazo enzimatico (TRE), trasplante de células madre
hematopoyéticas (HSCT) y el manejo de los sintomas especificos del paciente.*?
En la mucopolisacaridos tipo | se van a presentar una gran variedad de
complicaciones sistémicas de acuerdo a la presentaciones clinicas fenotipicas y
genotipo de estos pacientes.'® El diagndstico precoz y tratamiento adecuado en
cada uno de los fenotipos va a determinar una respuesta mas eficaz y un mejor
control de la enfermedad.* Coadyuvante con el tratamiento etiolégico enzimatico
y/o segun los casos trasplante de células madre hematopoyéticas (HSCT), éstos
pacientes tendran un tratamiento sintomatico para las complicaciones somaticas
gue presenten de acuerdo a su fenotipo clinico. ¢ la terapia de reemplazo
enzimatico y el trasplante de células madre hematopoyéticas consiguen cambios
importantes en la historia natural de la enfermedad, pero no la curacién. Por otro

lado, también se estan abriendo nuevas lineas de investigacion. 2131718
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TRASPLANTE DE CELULAS MADRE HEMATOPOYETICAS (HSCT) EN
MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO |

Cuando se realiza un diagnéstico de mucopolisacaridosis tipo | (MPS 1) es preciso
definir el fenotipo del paciente lo antes posible para determinar la estrategia
terapéutica, ya que los pacientes con mucopolisacaridosis tipo | (Hurler), requieren
de tratamiento con trasplante de células madre hematopoyéticas (HSCT) antes de
los dos afios y medio de edad. La supervivencia en MPS | mejor6 después del
primer éxito de trasplante de células hematopoyéticas, informado en 1981. Una
vez injertado, los leucocitos del donante proporcionan suficiente enzima para
prevenir la progresion de la enfermedad. Hasta la fecha, el trasplante sigue siendo
el tratamiento de eleccion para pacientes jovenes con MPS |. La Universidad de
Minessota inicié con los trasplantes de estos pacientes desde 1983, y hasta el
2015, habia realizado mas de 150 trasplantes en mas de 130 pacientes, lo que
representa alrededor del 25% de todos los trasplantados con Sindrome de Hurler
en todo el mundo. Durante los ultimos 30 afios, las modificaciones en los
regimenes de peri-trasplante, la mejora en la compatibilidad de la
histocompatibilidad donante-receptor y la expansion de las fuentes donantes, esto
condujo a una mejor supervivencia y resultados. La mortalidad después del
trasplante de células hematopoyéticas se puede dividir en la que ocurre dentro del
primer afio después del trasplante y la que ocurre posteriormente. Los nifios con
sindrome de Hurler tienen mayor riesgo de complicaciones pulmonares y
relacionadas con las vias respiratorias, especialmente en el periodo temprano
postrasplante. Datos de un estudio de un solo centro de 74 pacientes muestran
gue de los nifios con Sindrome de Hurler sometidos a HSCT mostraron un 31% de
incidencia de intervencién con ventilador y 14% de riesgo de hemorragia pulmonar
grave en los primeros 100 dias después del trasplante. Otro centro observo
hemorragia pulmonar importante que requirié soporte ventilatorio en 3 de 15 nifios
con Hurler en las primeras semanas postrasplante, por lo que se cree la adicion de
Terapia de reemplazo enzimatica en estos pacientes, disminuye riesgos de

complicaciones asociadas con el HSCT.
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TRATAMIENTO ENZIMATICO SUSTITUTIVO: LARONIDASA

Laronidasa es la forma recombinante de la enzima humana a-L-iduronidasa,
aprobada para el tratamiento de mucopolisacaridosis tipo | y disponible en Estados
Unidos y Europa desde 2003. En Meéxico el uso de terapia de reemplazo
enzimatico (TRE) esta disponible desde el afio 2006. *° la terapia de reemplazo
enzimatico representa otra opcién terapéutica viable en MPS tipo | con infusiones
de L-iduronidasa humana recombinante, reduciendo los depdsitos anormales y
excesivos de GAG en varios tejidos, reduce la hepatomegalia, la excrecién urinaria
de GAG, y disminuye la obstruccion de las vias respiratorias superiores, asi como
mejoria en las pruebas de funcion pulmonar. Debido a esto se ha usado la terapia
de reemplazo enzimatico antes y después del trasplante para disminuir

complicaciones en el Sindrome de Hurler.2o0
COMORBILIDADES

NEUROLOGICAS: Alteraciones de la mielinizacion, ventriculomegalia significativa,
crisis convulsivas donde en el EEG demuestran la actividad de onda lenta irregular
y descargas tipicas epileptiformes. Alteracion del suefio, hidrocefalia

comunicante.?!

OFTALMOLOGICAS: Opacidad corneal, glaucoma, neuropatia o6ptica vy

degeneracion de la retina, compresion del nervio 6ptico.??

CARDIACAS: Resultan del trastorno subyacente o como una complicacion de la
enfermedad pulmonar grave y la hipoxemia crénica asociada, valvulopatia por
engrosamiento progresivo de las valvulas mitral y adrtica que ocasiona
insuficiencia cardiaca. Enfermedad vascular, las células de almacenamiento se
acumulan en las paredes de vasos sanguineos arteriales, incluyendo las arterias
coronarias, lo que conduce a un flujo alterado. Cardiomiopatia, enfermedad
valvular, enfermedad vascular e hipertensién pulmonar.?® De los pacientes
estudiados con ecocardiograma Yy/o electrocardiograma, se detectan

anormalidades en un 83%, 62% presentan anormalidades valvulares,
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diagnosticadas a una edad media de 13 meses. La insuficiencia valvular llega a
estar presente en 50% de los pacientes, siendo la valvula mitral la mas afectada,
seguida de la tricuspide y adrtica. Hasta un 38% presentaban valvulas engrosadas
o displasicas, 23,8% presentaban hipertrofia ventricular. Otros hallazgos incluyen
foramen oval permeable o defectos del tabique auricular, hipertrofia ventricular,
persistencia del conducto arterioso, taquicardia supraventricular, dilatacion
auricular, derrame pericéardico y defectos de tabique ventricular. En la exploracion
fisica el 22.7% de los pacientes tenian soplos audibles. La mediana de edad de
deteccion de cualquier anomalia cardiaca en pacientes con Hurler es

aproximadamente de 9.5 meses. %

NEUMOLOGICAS: Apnea central, obstruccion de las vias respiratorias, apnea del

suefio e infecciones pulmonares frecuentes o crénica, otitis media.?®

La dificultad respiratoria generalmente comienza poco después del nacimiento,
demostrando que hasta una cuarta parte de los lactantes con Sindrome de Hurler
necesitan asistencia respiratoria durante el periodo neonatal. Otros desarrollan
sintomas respiratorios durante el primer mes de vida, incluidos signos de
obstruccion de la via aérea superior e infecciones. Mas del 50% de pacientes
presentan respiracion ruidosa o ronquidos, y un porcentaje menor presentan
episodios de apnea. También se ha demostrado en estas pacientes patologias
como laringomalacia que requieren cirugia. La obstruccion de las vias respiratorias
con frecuencia se realiza adenoidectomia aproximadamente a los 12.3 mesesy /o
amigdalectomia a los 14.5 meses. Antes del trasplante de M.O el 54.5%
desarrollaron infecciones respiratorias, incluida neumonia. ?*De acuerdo a otro
estudio sobre la funcién pulmonar en pacientes con mucopolisacaridosis, se
reporta que el 38% de pacientes cuenta con obstruccion nasal, 67% rinorrea
cronica, 96% hipertrofia adenotonsilar, 67% macroglosia 38% laringomalacia, 17%
estenosis subgldtica, 29% estenosis traqueal, 38% bronquitis 0 neumonia, 71%
apnea obstructiva del suefio. Hablando de funcion pulmonar 43% tenian funcién
pulmonar normal, 57% deterioro de la funcion, 48% restriccibn y solo 9% con
obstruccion; encontrandose en MPS tipo | o Sindrome de Hurler Unicamente

espirometrias con patron restrictivo.2s La mayoria de los pacientes mostraron
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evidencia temprana de enfermedad de vias respiratorias pequefias (FEF25-75%
<65%), se realiz6 una espirometria basal y una de seguimiento en pacientes con
terapia de sustitucion enzimatica, aumentando los valores absolutos de FVC vy
FEV1 en todos los pacientes, con mejora del % FVC predicho y en la mitad de
poblacién también del FEV1 predicho. %6

OTORRINOLARINGOLOGICAS: obstruccion de las trompas de Eustaquio y los
huesos del seno contribuyen a la persistencia de las infecciones recurrentes como

otitis media de repeticion y la presencia de hipoacusia mixta.?’

REUMATOLOGICAS: Presentan talla baja, disminucién en el crecimiento,
dimorfismo, disostosis mudltiple, craneosinostosis, subluxacion vertebral,
xifoescoliosis se puede localizar en cualquier nivel de la columna vertebral,
espondilolistesis, genu valgum, enfermedad degenerativa de cadera. Rigidez
articular generada por cambios inflamatorios, ingurgitacion de la sinovial,
anomalias del cartilago y el hueso epifisario. ElI dolor y la disminucion del
movimiento pueden conducir al desarrollo de contracturas. La acumulacion de
mucopolisacaridos en los ligamentos puede conducir a la laxitud de otras
articulaciones, lo que contribuye a la inestabilidad atlantoaxial y al desarrollo de la
xifoescoliosis. Sindrome de tunel carpiano. La terapia fisica puede mejorar la
flexibilidad de las articulaciones y ayudar a mantener la funcion. Sin embargo, no

puede evitar el declive inexorable de la movilidad articular.?®

GASTROENTEROLOGICAS: Diarrea recurrente o cronica, debido al
almacenamiento MPS en las neuronas del plexo mientérico, lo que conduce a la
motilidad anormal. Hepatomegalia y en menor medida esplenomegalia. La funcion
hepatica suele estar conservada. Presentan distension abdominal por la

organomegalia.?®

NEUROPSICOLOGICAS: Retardo en el desarrollo, inicia durante el primer afio de
vida, los nifios afectados comienzan a caminar y pronuncian oraciones cortas
antes de alcanzar una meseta de desarrollo, luego disminuyen lentamente de
manera que el cociente de inteligencia promedio (IQ) es 50 por la edad de tres a

cuatro aflos. Comportamiento anormal: el retraso del desarrollo tipicamente se
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observa a los dos a seis afios y se acompafa de un comportamiento hiperactivo y

agresivo.so

El aumento de depdsito de sulfato dermatdn y heparan sulfato, en érganos
favorece la aparicién paulatina de complicaciones, entre ellas opacidad corneal
con posterior pérdida de la vision, enfermedad pulmonar restrictiva, rinitis cronica
recurrente acompafada de secrecion nasal persistente e infecciones frecuentes
del oido, hipoacusia conductiva y neurosensorial, hipertension endocraneal,
cardiopatias como el engrosamiento de la valvulas cardiacas, estenosis adrtica,
insuficiencia cardiaca y arritmias. La muerte ocurre por enfermedad obstructiva de

la via aérea, infecciones respiratorias 0 complicaciones cardiacas.s

Si no recibe tratamiento la MPS tipo I, progresa a la muerte durante la primera
década de la vida, con una mediana de edad de supervivencia de 6.8 afos. Las
causas de muerte en el Sindrome de Hurler sin haber recibido tratamiento estan
poco documentadas.s: Un estudio realizado por Krovetz et al en 75 pacientes con
Sindrome de Hurler se registré que las causas de muerte en estos pacientes son:
cardiacas en un 45% de los casos, seguido de las pulmonares en un 35% y 17%
se atribuyeron a causas desconocidas, mientras que el 3% se atribuyé a la
anestesia relacionada con procedimientos quirdrgicos.ss Los pacientes con MPS
son sometidos a colocacidon de catéter venoso central, fibrobroncoscopia,
tomografia axial computada o resonancia magnética nuclear mediante intubacion.
Independiente de la gravedad de cada paciente, el uso de anestésico incrementa
el riesgo de morbilidad, pudiendo ser hasta 20% .. Se recomienda la tomografia
computarizada del térax y las vias respiratorias antes de la cirugia para excluir el
estrechamiento de las vias respiratorias (de la carina), se sugiere la tomografia
computarizada multidetector (TCMD) para la evaluacién preoperatoria de las vias
respiratorias. Las imagenes de TCMD brindan informacion adicional sobre las
estructuras glotica y subglética, la reconstruccion de las vias respiratorias
mediante TCMD derivada de estudios de TC anteriores podria proporcionar una
herramienta Util en la evaluacién preoperatoria de las vias respiratorias y la

planificacion de la anestesia para nifios con MPS.ss Frawley et al evalud el riesgo
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anestésico en 17 pacientes con MPS, y mostré una incidencia global de intubacion
dificil del 25%. s

Scaravilli et al en un estudio retrospectivo donde evallo los factores de riesgo de
complicaciones y de intubacion dificil en pacientes con MPS tipo I, se incluyeron
54 nifios, se analizaron las notas anestésicas de 232 procedimientos (52%
radiodiagnosticos, 15% ortopedia, 15% cirugia de oido-nariz-garganta, 10%
neurocirugia y 8% cirugia general). Cada paciente se someti6 de uno a seis
procedimientos, se utilizd anestesia general para 100 (43%). No se registrd
ninguna muerte, 21 (9%) los procedimientos tuvieron complicaciones respiratorias.
Todas las intubaciones planificadas (n = 65) fueron exitosas, 19 (29%) se
definieron como dificiles. Todas las intubaciones de emergencia (n = 3) fallaron y

fueron rescatadas por vias respiratorias con mascarilla laringea.s:

En los nifios con sindrome de Hurler, la incidencia de intubacion dificil fue del
54% y la de intubacion fallida fue del 23%. ss Los nifios con MPS son pacientes de
alto riesgo anestésico debido al estrechamiento de las vias respiratorias, distrofia
O0sea, enfermedad cardiaca y deterioro neurolégico. Requieren la colaboracion
diferentes profesionales como otorrinolaringélogos (ORL), anestesidlogos y
cirujanos. La mejor que podemos realizar es la creacion de un equipo
multidisciplinario. La administracion de anestesia debe realizarse solo en centros

especializados por anestesidlogos experimentados y personal capacitado.s
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JUSTIFICACION

Las enfermedades de depdsito lisosomal, como la mucopolisacaridosis tipo | se ha
considerado como enfermedad rara. En México a partir de 2005 se inicio terapia
de reemplazo enzimatico (TRE) para pacientes con mucopolisacaridosis tipo |,
esta terapia ha prolongado la vida de los pacientes. En la UMAE del hospital
General Centro Médico la Raza, especificamente en el servicio de medicina
interna pediatrica, acuden los pacientes semanalmente para la suministracién de
TRE. En 14 afos de tratamiento, se ha observado el fallecimiento de algunos
pacientes con MPS tipo I, de acuerdo con la literatura las causas de muerte son
por afectaciones: cardiacas, neurologicas, neumolégicas y por complicacion de la
via aérea dificil (cuando se realiza un procedimientos quirlrgicos 0 resonancia
magnética), debido a esto, se requiere la suministracion de anestésicos e
intubacién endotraqueal. Por tal motivo se realizara este estudio clinico con la
finalidad de conocer las causas de muerte de los pacientes con MPS tipo I, de
esta manera se podria saber si se deberia realizar alguna intervencion médica que
pudiera ayudar, para eludir complicaciones a temprana edad o por procedimiento

quirdrgico, evitando costos por prolongacion hospitalaria.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La mucopolisacaridosis tipo | es una enfermedad de depdsito lisosomal, causada
por la ausencia o deficiencia de la enzima alfa- L iduronidasa, esta deficiencia
provoca acumulacion progresiva de glucosaminoglicanos en distintos érganos, con
dafo sistémico, el tratamiento actual es con terapia de reemplazo enzimatico o
trasplante de medula 6sea. Por mas de una década hemos observado la muerte

de estos pacientes. Por lo tanto, se plantea la pregunta de investigacion.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es la mortalidad de pacientes pediatricos con mucopolisacaridosis tipo | en

la UMAE CM LA RAZA?

OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Identificar la mortalidad en pacientes pediatricos con mucopolisacaridosis tipo | en

la UMAE hospital General Centro Médico la Raza.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Conocer la edad de muerte de los pacientes con MPS tipo I.

Identificar la causa de muerte por enfermedades neumoldgicas

. Reconocer la causa de muerte por intervencion quirdrgica.

Identificar la causa de muerte por enfermedades cardiacas.

HIPOTESIS

No requiere, por tratarse de un estudio retrospectivo.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: Clinico.
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Caracteristicas del estudio: Retrospectivo, Transversal, Descriptivo Yy

observacional.

Lugar: UMAE Hospital General Centro Médico La Raza, Servicio de Medicina

Interna Pediatrica.

POBLACION

Pacientes de ambos géneros, de edades de un mes hasta 16 afios, con
diagnéstico de mucopolisacaridosis tipo | que fallecieron en la UMAE Hospital

General Centro Médico Nacional “La Raza”. De enero 2010 a enero 2020.

TAMANO DE LA MUESTRA: No requiere dado que se trata de un estudio
observacional y se incluiran todos los expedientes que cumplan con los criterios

de inclusion.

CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

Criterios de inclusion:

-Expedientes clinicos completos de pacientes pediatricos de 1 mes a 16 afios.
-Género masculino y femenino de los pacientes incluidos en los expedientes
revisados.

-Diagnéstico confirmado de pacientes encontrados con mucopolisacaridosis tipo |

y que fallecieron.

Criterios de no inclusion:

-Expedientes clinicos de pacientes con mucopolisacaridosis tipo | que no han
fallecido.

-Expedientes clinicos de pacientes con mucopolisacaridosis tipo Il y VI.

Criterios de exclusioén

Expediente Clinico incompleto
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TIPO DE MUESTRA

Se seleccionard a los pacientes del universo de trabajo que cumplan con los
criterios de inclusion
DEFINICION DE LAS VARIABLES
) ) Definicion Definicion . Escala de
Variable Tipo ) Indicador o
conceptual operacional medicion
Se obtendra del
Cantidad de afios expediente
Edad Cuantitativa | vividos por un sujeto clinico la edad Afios Discreta
desde su nacimiento | al momento del
diagnostico.
Son polimeros
lineales formados por
unidades repetidas
de disacaridos, Son
constituyentes Registro en el mg/mMol
Mucopolisacaridos Cuantitativa | fundamentales de la expediente Valores Discreta
matriz extracelular, clinico. normales
formado parte de
macromoléculas
denominados
proteoglicanos.
Es una enfermedad
causada por la
deficiencia de la
enzima alfa-L-
iduronidasa, lo que
conduce ala Registrado en el Ll
Mucopolisacaridosis o acumulacion ] Valores i
fipo Cuantitativa orogresiva de exp:o?lente normales de Discreta
clinico.

sustratos complejos
de
glucosaminoglicanos:
dermatan y heparan
sulfato en una amplia

variedad de 6rganos,

acuerdo con

la edad
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gue con lleva a una
disfuncion
multiorganica

debilitante y fatal.

NUmero de

Se obtendra del

defunciones que expediente Endogena
Mortalidad Cuantitativa ocurren por cada clinico, el Continua
1000 habitantes en certificado de Exdgena
un afio determinado. defuncion.
Conjunto de
enfermedades que
provocan la
formacién gradual de )
L . Se obtendré del
cicatrices en el tejido .
) ) expediente
del pulmon. A nivel .
) o clinico la nota
histopatoldgico hay
. . ) de Aguda
Neumopatia o dafio alveolar difuso o .
) o Cualitativa L Neuropediatria Ordinal
intersticial en organizacion, un .
o o para saber el Cronica
patron inespecifico )
tipo de
gue sucede en otras )
) Neumopatia
causas de lesiones ) o
intersticial
pulmonares no
relacionadas con la
neumonia intersticial
idiopética.
El sindrome de
apnea-hipopnea
obstructiva del suefio
es un trastorno en el
cual una persona
deja de respirar
parcial o Se buscara
totalmente de forma expediente
. . Apnea
o repetida durante el clinico la )
SAHOS Cualitativa . i . 3 Nominal
suefio; se caracteriza | polisomnografia )
Hipopnea

por episodios

recurrentes de
colapso parcial o
completo de la via
aérea superior, con
disminucion o cese
del flujo de aire, a

pesar de

y se obtendra el
tipo de SAHOS.
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los esfuerzos

inspiratorios.

Enfermedad crénica,
gue se caracteriza

por el aumento de la

Se buscara en

resistencia vascular el expediente Leve:40 a 54
pulmonar a nivel de clinico la mmHg
la arteriola pulmonar, valoracion de
) y que provoca una cardiologia y se Moderada:
Hipertension o ) .
Cuantitativa progresiva anotara la 55a64 Discreta
pulmonar .
sobrecarga y presion mmHg)
posterior disfuncién pulmonar
del ventriculo descrita en el Grave: > 65
derecho, que en ecocardiograma mmHg
etapas finales lleva a realizado.
la insuficiencia
cardiaca derecha.
Cualquier
enfermedad que
afecte la capacidad
de inhalar o inspirar. Se buscara en
El factor principal es el expediente
la inhabilidad de clinico la
expandir el pulmaén valoracion de Presente
Enfermedad o )
o Cualitativa completamente. El neumologia Nominal
Pulmonar Restrictiva i ] o
diagnéstico de pediatrica y este Ausente
certeza de una anotada la
enfermedad enfermedad
restrictiva se hace pulmonar.
determinando la
Capacidad Pulmonar
Total.
Deterioro progresivo
de la estructura y la Se buscara en
funcién de las el expediente
paredes musculares clinico la Dilatada
de las cavidades del valoracion de
Miocardiopatia Cualitativa corazon, esto cardiologia y se Restrictiva Nominal

ocasiona alteraciones
de la contraccion
cardiaca y, como
consecuencia, del

bombeo de sangre a

anotara en la
hoja de datos si
existe

miocardiopatia.

Hipertréfica
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todo el cuerpo.

Se buscara el

registro en el

desadaptativo del
miocardio. Se inicia a
partir de un episodio
gue produce una
disminucién en la
capacidad
de bomba del
corazony, en
consecuencia,

existio
insuficiencia
cardiaca.

expediente
clinico de Adrtica
Son enfermedades
) la nota de
L o que afectan el cierre ) ; ) )
Insuficiencia valvular Cualitativa ) Cardiologia Mitral Nominal
de las vélvulas o
) pediatrica 'y se
cardiacas. o ) ;
verificara si Tricuspidea
existio
insuficiencia
valvular.
L Se buscara en
Es la afeccion mas )
el registro en el
frecuente de la .
) L expediente
valvula tricuspide, . Leve
_ . clinico la
L siendo en su mayoria .
Insuficiencia o ) valoracion de .
) . Cualitativa secundaria a ) ) Moderada Ordinal
tricuspidea ) Cardiologia y se
afecciones que o
) anotara si
determinan Severa
presento
sobrecarga del ) o
. insuficiencia
ventriculo derecho. ) ;
tricuspidea.
Estado fisiopatol4gico
y clinico en el cual el
corazon es incapaz
de aportar sangre de
acuerdo con los
requerimientos
metabdlicos Se buscaréa en
periféricos. La el registro del
caracteristica expediente
o distintiva clinico, la nota Aguda
Insuficiencia o ) ) ; )
i Cualitativa es el progresivo de Cardiologia Ordinal
Cardiaca ] o
remodelado para saber Si Cronica
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compromete la
capacidad de los
ventriculos de
llenarse y
bombear sangre de
manera satisfactoria.
Intervenciones
realizadas por un
cirujano para i
. . Se buscara en
solucionar o mejorar )
) i el expediente
o la calidad de vida L Presente
Procedimientos _ . clinico si se .
L Cualitativa ante cualquier . } Nominal
quirdrgicos realizé algun
trastorno o o Ausente
procedimiento
enfermedad que L
} quirdrgico.
padezca el paciente,
que suelen realizarse
bajo anestesia.
Aquella situacion )
. Se buscara en
clinica .
el expediente
en la cual un .
. clinico la nota
anestesidlogo con .
) del servicio de )
entrenamiento ] Mallampati:
. anestesia y se
convencional ) |
. o ) - anotara si en )
Via aérea dificil Cualitativa experimenta dificultad ] Ordinal
o alguna
para la ventilacion de ) . 1l
o . intervencion
la via aérea superior . v
. quirdrgica
con una mascarilla ]
) N realizada, fue
facial, dificultad para -
] » dificil la via
la intubacion i
aérea.
traqueal o ambas.
METODOLOGIA

1.-Este estudio se realizara en la UMAE hospital General Centro Médico La

Raza servicio de medicina interna pediatrica, se buscara el expediente de

pacientes con diagnéstico de mucopolisacaridosis tipo | y fallecidos en el

periodo comprendido de enero 2010 a enero 2020.

2.- Se llenara la hoja de captura de datos (Anexo 1)
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3.- Se analizaran los datos

4.- Se presentara en grafica los resultados.

5.- Se haran conclusiones pertinentes de la investigacion.

ANALISIS ESTADISTICO:

Los datos obtenidos se concentraran en una base de datos con el programa office
Excel 2010, la estadistica descriptiva se realizard& mediante porcentajes,
frecuencia, medidas de tendencia central y de dispersiéon de acuerdo con la
distribucion de cada una de las variables, utilizando el programa SPSS version 22.

ASPECTOS ETICOS

El presente protocolo se sometera a su aprobacion y analisis por el comité local de
Investigacion en salud, de esta sede hospitalaria.

Este protocolo de investigacion cumple con las consideraciones emitidas en el
Cddigo de Nuremberg, la Declaracion de Helsinki, promulgada en 1964 y sus
diversas modificaciones, incluyendo la actualizacion de Fortaleza, Brasil 2013, asi
como las pautas internaciones para la investigacion médica con seres humanos,
adoptadas por la OMS y el Consejo de Organizaciones Internacionales para la
investigacion con seres humanos, en México cumple con lo establecido por la Ley
General de Salud y el IFAI, en materia de investigacion para la Salud y proteccion
de los datos personales. El presente protocolo se apega a la “Ley federal de
proteccion de datos personales en posesion de los particulares” publicada el 5 de
julio del afio 2010 en el Diario Oficial de la Federacion: Capitulo I, Articulo 3 y
seccion VIII en sus disposiciones generales la proteccion de los datos. La
confidencialidad de los datos del paciente sera garantizada mediante la asignacién

de numeros o claves que solo los investigadores identifiquen, para brindar la

30



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

Beneficios: Este estudio pretende conocer la causa de mortalidad en pacientes
pediatricos con mucopolisacaridosis tipo | y asi se podria saber si se puede evitar
o prolongar la vida de estos pacientes. Al ser un estudio retrospectivo los

pacientes incluidos no seran beneficiados.

CONFLICTO DE INTERESES

No existe ningun conflicto de intereses personal o0 econémico

RECURSOS

HUMANOS:

Investigador responsable: Dra. Maria Eugenia Vega Ramirez, médico del servicio
de medicina interna pediatrica, encargada de la clinica de mucopolisacaridosis tipo
l.

Investigador asociado: Dra. Irma Juanita Millan Esqueda, médico residente de

tercer afio de la especialidad de Pediatria Médica.

MATERIALES:

1.- Expedientes clinicos.

2.- Hojas de recoleccion de datos
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3.- Computadora.

FINANCIEROS:

Recursos propios del investigador.

No se requiere ningun tipo de financiamiento externo.
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RESULTADOS.

Se revisaron los expedientes clinicos de 7 pacientes con diagnostico de
mucopolisacaridosis tipo | en el periodo comprendido de enero 2010 a enero 2020
en el servicio de Medicina Interna Pediatrica de la UMAE Hospital General
Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico La Raza, del total de los pacientes
con este diagnostico 2 pacientes cumplieron los criterios de inclusion, el 50%
corresponden al género femenino (1) y 50% género masculino (1). Ver Gréfica 1

GRAFICA 1

Mortalidad de acuerdo a género en MPS |

= Femenino Masculino

En relacion con la edad de muerte de los pacientes fue del sexo masculino a los
11 afos y del femenino a los 12 afios. Ver grafica 2
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GRAFICA 2

Mortalidad de MPS I acuerdo al sexo

Paciente 1 (Femenino)

0 2 4 6 8 10 12 14

Paciente 1 (Femenino) M Paciente 2 (Masculino)

En esta tabla se puede ver que la causa de la muerte fue por sepsis secundaria
apendicetomia complicada (pacientel) e intubacion de via aérea dificil (paciente 2)

TABLA 1 CAUSAS DE MUERTE EN PACIENTES CON MPS TIPO |

Pacientes Causa de muerte
1 Sepsis secundaria a apendicectomia
complicada.
2 Intubacion de via aérea dificil.

En esta tabla se aprecia que el paciente 1 inicié TRE a los 3 afios con duracién de

8 afnos y falleci6 a los 11 afios por sepsis. Ver tabla 2.
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TABLA 2: EDAD Y CAUSA DE MUERTE DEL PACIENTE 1

Paciente Edad de Tiempo de Edad de Causade
inicio de TRE | tratamiento muerte muerte
con TRE
1 3 afos 8 afios 11 afios Sepsis

En la siguiente tabla se puede observar que el paciente 2, inicid6 TRE a los 8 afios,
durante 4 afios y fallecié a los 12 afios por via aérea dificil cuando se iba a realizar
la adeno-amigdalectomia. Ver tabla 3

TABLA 3: EDAD Y CAUSA DE MUERTE DEL PACIENTE 2

Paciente Edad de | Tiempo de Edad de Causa de muerte
inicio de tratamient muerte
TRE o0 con TRE
2 8 anos 4 afos 12 anos Via aérea dificil
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DISCUSION.

La mucopolisacaridosis | (MPS 1), es una enfermedad de depdsito lisosomal, por
la deficiencia de la enzima a-L-iduronidasa, su déficit ocasiona la acumulacion de
sustratos a nivel intracelular, en los tejidos u 6rganos. Esto trae consigo que las
manifestaciones sean multisistémicas. La muerte ocurre por enfermedad
obstructiva de la via aérea, infecciones respiratorias, complicaciones cardiacas,
mielopatia a causa de hiperextension de cuello que se realiza durante la anestesia

de algun procedimiento quirdrgico y via aérea dificil.

Este trabajo nos brinda informacién de pacientes con mucopolisacaridosis tipo |,
gue fallecieron en un lapso comprendido de 10 afios. En el servicio de Medicina
Interna Pediatrica de la UMAE CM La Raza.

En este estudio se incluyeron 2 pacientes, que representa 28.5% (2), se encontro
gue tanto el género masculino y femenino tienen un 50%. En cuanto a las edades
de fallecimiento fueron de 11 y 12 afios por causas medicas (sepsis y via aérea
dificil).

El paciente 1, masculino de 11 afios de edad, recibio tratamiento con reemplazo
enzimatico durante 8 afilos semanal, presentaba dafio neurologico severo, por ésta
causa sus familiares no se percataron que tenia dolor abdominal, posteriormente
acudieron al servicio de urgencias de la UMAE HGGGGCM La Raza, donde fue
valorado por el servicio de cirugia pediatrica, refiriendo que el paciente
presentaba apendicitis complicada (peritonitis), recibié tratamiento quirdrgico
(apendicectomia), se dejé penrose, doble esquema antimicrobiano y permanecio
hospitalizado durante 15 dias vy fallecié por sepsis .

Paciente 2: (femenino) de 12 afos, recibi6 tratamiento con reemplazo enzimatico
durante 4 afos, ella presentaba Sindrome de apnea del suefio severo, por esta
razon fue valorada por el servicio de otorrinolaringologia pediatrica, refiriendo que
era candidata a la realizacion de adenoamigdalectomia, por lo que se programo
para este procedimiento quirdrgico, durante a la intubacion endotraqueal tenia una

via éarea dificil, present6 paro -cardiorrespiratorio irreversible y falleci6. La
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intubacion de via aérea dificil que presento este paciente es similar a lo descrito
Scaravilli et al.

Por lo anterior descrito es importante considerar que los pacientes con MPS tipo |
(Hurler) presentan dafio neurolégico grave, es dificil conocer el grado de dolor
ante un padecimiento como la apendicitis, cualquier cambio en su comportamiento
deberdn ser valorados por su medico tratante. Cuando sea necesaria una
intervencion quirdrgica deberd ser enviado al servicio de anestesiologia con

experiencia en manejo de la via aérea dificil, por el riesgo de mortalidad.
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CONCLUSIONES.

La mortalidad en los pacientes con MPS tipo | en la UMAE del HGGGGCM la
Raza fue de 2 pacientes en 10 afos.

La mortalidad abarco el género masculino (1) y femenino (1).

Las edades comprendidas de muerte fueron de 11y 12 afios.

No hubo causa de muerte relacionados por problemas neumologicos y cardiacos

Las causas fueron sepsis secundaria por una apendicitis complicada e intubacion
de via area dificil.

Es importante que los médicos pediatras de segundo y tercer nivel de atencion
envien a los pacientes con mucopolisacaridosis tipo |, que requieran alguna
intervencion quirdrgica al servicio de anestesiologia con experiencia en intubacién

de via aérea dificil, por el riesgo de mortalidad.
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

MORTALIDAD EN PACIENTES PEDIATRICOS CON SINDROME DE HURLER
(MPS TIPO I) EN LA UMAE CMN LA RAZA

1. NO. PROGRESIVO

2. EDAD

3. EDAD DE FALLECIMIENTO

4. CAUSA DE MUERTE

VARIABLE

PRESENTE

AUSENTE

OBSERVACIONES

SAHOS

NEUMOPATIA INTERSTICIAL

HIPERTENSION PULMONAR

ENFERMEDAD PULMONAR
RESTRICTIVA

MIOCARDIOPATIA

INSUFICIENCIA MITRAL

INSUFICIENCIA TRICUSPIDEA

INSUFICIENCIA CARDIACA

PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS

VIA AEREA DIFICIL
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

UMAE

CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA

MORTALIDAD EN PACIENTES PEDIATRICOS CON SINDROME DE HURLER
(MPS TIPO I) EN LA UMAE CMN LA RAZA

El presente trabajo 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, 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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