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MARCO TEORICO

INTRODUCCION:

Los errores innatos del metabolismo se refieren a las enfermedades que se
caracterizan por alteraciones clinicas secundarias a defectos enziméticos,
produciendo un acumulo lisosomal de diversos tipos de glucosaminoglucanos,
provocando consecuentemente sintomas progresivos en todos los 6rganos y
sistemas. Por lo tanto, son enfermedades multisistémicas que requieren un enfoque

multidisciplinario para su tratamiento y manejo adecuado.

Representan por si mismas un reto en el diagndstico temprano, sobre todo porque
no necesariamente se manifiestan a temprana edad, de ahi la importancia de

poderlas identificar y diagnosticar de forma oportuna.

En el presente trabajo se describira el compromiso cardiaco en la enfermedad de
Hurler, abarcando desde su clasificacion, presentacion clinica, diagnéstico y

tratamiento.



ANTECEDENTES

CLASIFICACION:

Las mucopolisacaridosis en general se pueden clasificar segun la enzima alterada

y también acorde con la gravedad de los sintomas.

La mucopolisacaridosis tipo | o también denominada enfermedad de Hurler, se va
a subdividir en 3 tipos IH Hurler, IS Scheie, y IH/S Hurler-Scheie, los tres subtipos
tienen como enzima deficiente la alfa-1-iduronidasa, generando acumulo de

dermatan y heparan sulfato, ubicada en el locus cromosémico 4p16.3.

La mucopolisacaridosis tipo Il o tambiénn denominada enfermedad de Hunter, tiene
como enzima deficiente la iduronato sulfatasa, generando acumulo de dermatan y

heparan sulfato, ubicada en el locus cromosémico Xg28.

La mucopolisacaridosis tipo Ill o también denominada enfermedad de SanFilippo,
se va a subdividir en 4: A, B, Cy D; en la A él déficit enzimatico es heparan-n-
sulfatasa, la subtipo B el déficit es la alfa-n-acetil-alfaglucosaminidasa, la tipo C con
déficit de alfa-glucosaminida acetiltransferasa y por ultimo la tipo D consiste en
déficit de n-acetilglucosamina 6-sulfatasa. Todas las descritas generan acumulo de
heparan sulfato, teniendo como locus cromosomicos afectados: la A: 17925.3, B:
17921, C: 8pll.1y D: 12q914.

La mucopolisacaridosis tipo IV o también denominada enfermedad de Morquio, se
subdivide en 2 subtipos: Ay B. En el subtipo A, el locus cromosomico es 16q24.3,
asi mismo existe déficit enzimatico de galactosa-6-sulfatasa y en el B el locus
cromosomico es 3p21.33 teniendo déficit de alfa-galactosidasa. En la subtipo A hay
acumulo de keratan sulfato y condritin-6-6-sulfato. En el subtipo B se acumula

Unicamente keratan sulfato.

La mucopolisacaridosis tipo VI o también llamada enfermedad de Maroteaux tiene
como enzima deficiente a la arylsulfatasa B, generando acumulo de dermatan

sulfato con locus cromosémico en el 5g13-q14.



La mucopolisacaridosis tipo VII o también llamada enfermedad de Sly tiene como
enzima deficiente a la alfa-glucuroniasa, generando acumulo de dermatan, heparan

sulfato, condritin 4 y 6 sulfato, con locus cromosomico el 7921.11.

Por ultimo, la mucopolisacaridosis tipo IX tiene como enzima deficiente a la alfa-
hialuronidasa, con acumulo de acido hialuronico, la cual tiene su locus cromosémico
el 3p21.2-p21-3.

A continuacion, describiremos con detalle la mucopolisacaridosis tipo |; desde su

diagnéstico, sintomas y tratamiento, objetivo de este trabajo.

MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO I:

La mucopolisacaridosis tipo | tiene herencia autosdmica recesiva, caracterizada por
deficiencia en L-alfa-irudonidasa, una enzima implicada en la degradacion de
glucosaminoglucanos, heparan sulfato y dermatan sulfato. El espectro de
enfermedades varia acorde a su severidad, su prevalencia varia segun las distintas
areas geograficas siendo de 1:111000 a 1:84000 nacidos vivos que representa el

22% de todas las mucopolisacaridosis.

Dependiendo del grado de déficit de actividad enzimatica la enfermedad de Hurler
se subdivide en: Hurler, Scheie y Hurler-Scheie. Hurler (H), es la forma mas grave,
representa el 43.5% de los tres subtipos, teniendo como esperanza de vida corta ya
gue la causa de muerte en estos nifios es debida a obstruccion o infeccion de las
vias respiratorias y complicaciones cardiacas hasta un 70%, lo que puede generar
la muerte alrededor de los 10 afios. En el caso de la tipo Scheie ésta es la forma
mas atenuada, representando el 21.7% de la tipo I, con una esperanza de vida
mayor a la previa de hasta 20 afios, y por ultimo la tipo Hurler-Scheie es la forma
intermedia de la enfermedad, representando el 34.8% de los subtipos, con una

esperanza de vida parecida a la forma atenuada.

En relacion al fenotipo de la enfermedad se sabe que en estos pacientes los rasgos
faciales son toscos e incluyen nariz aplanada, labios engrosados, macroglosia,

alteracion en la forma de los dientes, implantacion baja de pabellones auriculares,
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macrocefalia con frente prominente, hipertricosis, piel gruesa y cuello con pobre
longitud.

La enfermedad cardiaca miocardica y valvular esta presente en todas las formas de
enfermedad de Hurler, con mayor frecuencia en aquellos pacientes que tienen la
forma mas severa de la enfermedad (H), comparado con aquellos que tienen la
forma mas atenuada, es decir tipo Scheie. Es estimado que el 60% del tipo mas

grave de la enfermedad desarrollan alteraciones cardiacas y valvulares.

El engrosamiento miocéardico y de las valvulas es un denominador de todas las
formas de mucopolisacaridosis tipo I. Algunos pacientes también desarrollan
hipertension sistémica y/o pulmonar asociada. La muerte por falla cardiaca
congestiva se presenta en pacientes con Hurler severo y en el caso de la
enfermedad atenuada o intermedia de forma ocasional, puede llegar a requerir
reemplazos valvulares en etapa adulta sobre todo asociado a insuficiencias severas
de las mismas. En el caso de las dimensiones cardiacas en las mucopolisacaridosis
tipo | aumentan su diametro generando miocardiopatia dilatada, lo cual

ensombrece el prondstico a corto y mediano plazo.

En estudios realizados se ha observado que sin tratamiento los pacientes pueden
tener los primeros cambios a partir de los 6 a 10 meses de edad, siendo las
afecciones valvulares a nivel mitral y aértico, sobre todo con regurgitacion mitral
progresiva, esto es debido a una disminucion en la elasticidad valvular por aumento
en los depdsitos de glucosaminoglucanos lo que genera un tejido elongado. La
mayoria de los mecanismos que causan dicha afeccion valvular son desconocidos,
solo se postula una hipétesis en la cual se sugiere que existe una proteina que
degrada la matriz extracelular, generando remodelacion cardiaca, con sustitucion
de tejido miocérdico por tejido fibroso, culminando como ya se menciond en tejido

no funcional.

En relacion al compromiso cardiaco del miocardio en la enfermedad de Hurler, el
acumulo de sustancias en el corazon ocasiona un engrosamiento importante en las

paredes ventriculares hasta en un 80% de los casos, sin que necesariamente haya
8



hipertrofia de los miocardiocitos. Dicho engrosamiento o hipertrofia puede causar la
muerte hasta en el 70%, siendo la hipertrofia mas severa la que se produce en el
subtipo Hurler, sobre todo aquella que compromete los tractos de salida de los

ventriculos.

Dentro del corazén humano, el exceso de glucosaminoglucanos también se asocia
con valvulas cardiacas engrosadas. En otros estudios relacionados a las
alteraciones valvulares se detectaron alteraciones ecocardiograficas en el 93%, de
los cuales el 57% tuvieron auscultacién anormal sugestiva de regurgitacion valvular,
y el 21% presentaron ademas sintomas cardiovasculares. Dentro de los hallazgos
ecocardiograficos hubo engrosamiento de la valvula mitral con disfuncién de la
misma, es decir, insuficiencia, estenosis o lesion doblelo cual representd el 60.8%
dentro de los pacientes con afeccion cardiaca, por ultimo, engrosamiento de la
valvula aortica con regurgitacion estuvo presente 35.8% de los pacientes, es decir,
la valvula cardiaca mayormente afectada fue la valvula mitral. En valoraciones
ecocardiograficas en estudios en Tailandia publicados el porcentaje de pacientes
con afecciones valvulares fue del 86% por lo que es una afeccién frecuentemente

esperada en este tipo de pacientes con la forma mas severa de la enfermedad.

Por otro lado, no menos importante, la evaluacién de la funcion cardiaca en dichos
estudios demostro reduccion progresiva de la fraccion de eyeccionn y fraccion de
acortamiento del ventriculo izquierdo, en los corazones de pacientes con
diagndstico temprano entre los 6 y 8 meses de edad, lo cual represento el 21.7%
del total de los paciente. No olvidemos que todo lo anterior demostrado en aquellos
pacientes en quienes no se realizaba aun terapia de reemplazo enzimatico. Lo
anterior es de suma importancia debido a que entre mas pronto tengamos

manifestaciones de la enfermedad nos habla de la mayor agresividad de la misma.

En lo que respecta al estudio de pacientes con terapia de reemplazo enzimatico, al
inicio de la terapia se identificaron puntajes z score >2 para el indice de masa
ventricular izquierda (IMVI) y el espesor del tabique interventricular en la diastole
(IVSd), representando el 46% de los pacientes; en relacién a la enfermedad
cardiaca valvular el 86% la tenian tomando en consideracion al momento del

diagndstico aun sin el inicio de la terapia. Después de la ERT (terapia de reemplazo
9



enzimético), la puntuacion media del espesor del tabique interventricular en la
diastole disminuyo significativamente, de 3.87 a 2.57 (p=0.016); al final, los puntajes
z score, tanto para el IMVI como para el IVSd disminuyeron significativamente
(p>0.01). Sin embargo, la condicion de regurgitacion valvular o estenosis no mostro

mejoria a pesar de la ERT.

Por lo anterior, el estudio concluyé que la terapia de reemplazo enzimético
demostrd ser una terapia eficaz para reducir la hipertrofia cardiaca, con mejores
resultados observados cuando la ERT se inicié en una edad temprana, sin embargo,
tuvo poco impacto en la enfermedad cardiaca valvular. (38)

Con respecto a la afeccion respiratoria por mucopolisacaridosis tipo I, se encuentran
las siguientes: el sindrome restrictivo, disnea, infecciones de vias respiratorias
bajas, insuficiencia respiratoria, hipertension pulmonar y cor pulmonale. En relacion
a la presion pulmonar se ha observado en mediciones ecocardiograficas, una
reduccion en el tiempo de aceleracion/relacion de tiempo de eyeccion de la arteria
pulmonar, esto a partir de 6 meses de edad, lo que sugiere que la resistencia
vascular pulmonar suele ser progresiva. Dicho aumento en la resistencia vascular
pulmonar progresa a hipertension pulmonar en hasta el 36% de los pacientes,
causando muertes registradas por crisis de hipertension pulmonar y disfuncion del
ventriculo derecho, debido a la fuerte asociacion de acumulo de dermatan sulfato

con la presencia de hipertension pulmonar (p=0.0006). (37)

DIAGNOSTICO:

Ante la sospecha clinica, la primera prueba a determinar es glucosaminoglucanos
en orina; puede ser una muestra aislada, aunque en la mucopolisacaridosis tipo Il
el resultado puede ser negativo, por lo que se sugiere que deberéa realizarse muestra
de orina de 24 horas. Si los glucosaminoglucanos se encuentran elevados, se puede
proceder a cuantificar la actividad enzimatica en leucocitos o fibroblastos, aunque
la técnica mas idonea es la Dryed Blood Spots que es una técnica fluorimétrica en

gota de sangre seca; una actividad enzimatica menor al 10% es muy sugestiva de
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MPS y entre 1 y 2% es diagnostica de la misma. Posteriormente, sigue el
diagnéstico genético para establecer el sitio de la mutacion.

TRATAMIENTO:

El tratamiento en las diversas formas de mucopolisacaridosis, debe incluir un
tratamiento especifico, segun el tipo de deficiencia enzimatica demostrada, por
ejemplo, la terapia enzimatica dirigida y/o trasplante de médula 6sea. Asi mismo,
un tratamiento dirigido a las diversas manifestaciones clinicas por afecciones

multisistémicas asociadas.

En relacion al acumulo de glucosaminoglucanos a nivel respiratorio existe también
depdsitos de glucosaminoglucanos en el arbol pulmonar incluyendo depadsitos en el
sistema micro vascular lo cual genera aumento en la presion por reduccion en su
didmetro siendo un factor desencadenante de hipertension arterial pulmonar,
sindrome de apnea obstructiva del suefio, lo anterior con necesidad de equipos para
mejorar la oxigenacion como lo es el BIPP y/o CIPAP, ademas de oxigeno

intradomiciliario.

Por otro lado, se producen infecciones respiratorias altas y otitis media recurrentes,
culminando en hipoacusia de transmision, por lo que se recomiendan
adenoamigdalectomia y colocacion de tubos de drenaje transtimpanico para mejorar

estos sintomas.

La afectacion del parénquima pulmonar generara hipertension arterial pulmonar y
deformidades toracicas (térax en quilla) que disminuiran la funcion pulmonar,
poniendo en riesgo al paciente de sufrir neumonias recurrentes y la necesidad de
oxigeno suplementario, por lo que la fisioterapia pulmonar sera imprescindible en

este tipo de pacientes.

En relacion a los problemas cardiolégicos, la esperanza de vida de muchos
pacientes es limitada a causa de las manifestaciones cardiacas. Por lo tanto, es
importante la profilaxis antibiética de endocarditis ante procedimientos invasivos,

como las extracciones dentales y/o cirugias mayores, en caso de insuficiencia
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cardiaca se deberan dar el manejo necesario para mejorar el estado hemodinamico
del paciente con medicamentos anticongestivos. Ademas, debido a las
complicaciones valvulares algunos casos requieren cirugia cardiovascular, y/o
prétesis valvular, asi mismo seguimiento por el cardidlogo pediatra de forma
periddica en el caso de la edad pediatrica y posteriormente seguimiento con el
cardiélogo de adultos.

El trasplante de médula Osea se ha realizado en todos los tipos de
mucopolisacaridosis, sin embargo, se ha demostrado el mayor beneficio en los
pacientes afectados tipo | o sindrome de Hurler en los cuales es el tratamiento de
eleccion, cuando sean menores de 2-3 afios, siempre y cuando tengan un
coeficiente intelectual mayor a 70 y en el caso de la tipo Il cuando se realiza antes
del afio de edad y sin afeccion neuroldgica ya presente. Se pueden emplear tanto

células madres provenientes de médula 6sea, como sangre de cordonn umbilical.

En la mucopolisacaridosis tipo | la terapia de sustitucion enzimatica no atraviesa la
barrera hematoencefalica por lo que no es efectiva en el depdsito a dicho nivel del
glucosaminoglucanos. Algunos pacientes pueden requerir pre medicacion con
antihistaminicos, paracetamol y ocasionalmente, corticoides de 30 a 60 minutos
antes de la infusion, la enzima es Lirondas a dosis de 100 unidades por kilo por
semana, intravenosa, administrado en solucion salina a lo largo de 3-4 horas
aumentando paulatinamente la velocidad de la infusion. Dentro de los efectos
adversos de dicho medicamento los mas frecuentes son: fiebre, rash cutaneo,

dificultad respiratoria, y existen casos aislados de choque anafilactico

SEGUIMIENTO DE LA ENFERMEDAD:

El seguimiento de los pacientes requiere como se ha mencionado de manera
multidisciplinaria a largo plazo. Es conveniente que este seguimiento se realice en
centros con experiencia en este tipo de enfermedades. Dicho seguimiento periddico
tiene como objetivos monitorizar la evolucidon del paciente, anticiparse a la aparicion
de complicaciones y prevenirlas si es posible; corregir las disfunciones que vayan

apareciendo y evaluar la efectividad de los tratamientos aplicados. En el caso de
12



aquellas mucopolisacaridosis en donde no hay resultados efectivos con el
tratamiento, se sugiere el seguimiento y tratamiento de las complicaciones a largo

plazo.

Se deben incluir estudios para evaluar los distintos 6rganos, en cuanto a lo
cardioldgico se refiere se deberan realizar ecocardiogramas, electrocardiogramas y
tele de torax, a nivel respiratorio se debe medir la capacidad vital, volumen
pulmonar, capacidad pulmonar total, por mencionar algunas de las mas
importantes. Por supuesto, siempre agregar a dichas evaluaciones niveles de

actividad enzimatica.

Por lo anterior hablaremos a continuacion del estudio de la mecanica ventricular lo

cual nos atarie en este trabajo.

ESTUDIO DE LA MECANICA VENTRICULAR:

Habiendo hablado en relacion a la mucopolisacaridosis tipo | y el compromiso
cardiaco de la misma, proseguimos a describir lo relacionado a la evaluacién de la

mecanica ventricular que es la finalidad de este trabajo.

El ecocardiograma es un estudio no invasivo, que permite obtener por medio de un
transductor imagenes en tiempo real, velocidades de la sangre, flujo, y gradientes a
través de sus distintas modalidades que incluyen: Modo M, pulsado bidimensional,
Doppler pulsado, Doppler color, Doppler tisular, Strain y Strain rate.  Dichas
modalidades generan informacion complementaria para un diagnostico temprano

de disfuncién subclinica miocardica.

En los ultimos afios, ademas de evaluar la funcién ventricular, se han agregado
técnicas que evaluan la funcion del miocardio, especificamente tales como: Doppler
tisular, el desplazamiento del miocardio, la sincronizacion tisular, deformidad del
musculo, la velocidad de esa deformacion, rotacidon y la torsién del ventriculo

izquierdo (Strain y Strain rate).

13



En el caso del Doppler pulsado, éste se caracteriza por un unico cristal de
ultrasonidos el cual emite un pequefio impulso y espera un tiempo para recoger los
ecos producidos por las células sanguineas, lo que nos permite medir una velocidad

en un punto concreto del trayecto recorrido por el haz ultrasonico.

En el Doppler continuo, en este existen dos cristales de ultrasonidos (uno emite
continuamente y el otro recoge continuamente), lo que supone que, en este caso,
la frecuencia de repeticion del pulso es infinita, permitiendo medir altas velocidades,

pero no solo en un punto concreto sino también puntos aledafios.

El Doppler color no es mas que un tipo de Doppler pulsado y, por tanto, presenta
Sus mismas caracteristicas, pero, ademas, designa una gama de colores que
abarcan desde el rojo (cuando los globulos se mueven hacia el transductor) hasta

el azul (cuando los glébulos rojos se alejan del transductor).

El Doppler tisular es una técnica reciente en la que se registra la sefial Doppler de
las paredes del corazon en lugar del flujo sanguineo, analizando las velocidades de
contraccion y relajacion mediante la deteccion de sefiales de baja frecuencia y
elevada amplitud. Este analisis de las velocidades se visualiza de diferentes formas:
Doppler tisular bidimensional color, Doppler pulsado tisular derivado del Doppler

tisular color y Modo M color.

El Doppler tisular color tifie al miocardio con los mismos colores que el Doppler del
flujo sanguineo, de rojo si ser acerca al transductor en sistole y de azul cuando se
aleja en diastole, a lo que se agrega el amarillo para las velocidades altas que se
acercan y el celeste para las altas que se alejan, es decir, en modo M anatomico

curvo.

El Doppler color tisular se puede emplear en bidimensional o en modo M y asi
obtener informacién del movimiento de las paredes en las diferentes fases del ciclo
cardiaco a la vez que se puede analizar la diferente velocidad de desplazamiento

entre segmentos segun la intensidad del color.

El Doppler pulsado tisular permite calcular la velocidad de contraccion y relajacion

instantaneas de los diferentes segmentos de las paredes ventriculares en valores
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absolutos y la representacion grafica de los mismos en una curva, representando el

flujo de llenado del VI.

La técnica de sincronizacion tisular representa una nueva herramienta para
demostrar sincronizacion o desincronizacion cardiaca, que utiliza la informacion
derivada del Doppler tisular color, se mide el tiempo al pico de la velocidad
miocardica sistélica durante el periodo eyectivo, entre la apertura y el cierre de la
valvula aértica. En forma automética el tiempo al pico de la velocidad miocéardica

sistolica del Doppler pulsado tisular se transforma en cddigos de colores, lo que

permite una inmediata identificacion de los segmentos retrasados en sistole o
asincronicos. Si el pico de la velocidad sistolica sucede sin retardo electromecanico,
el miocardio se colorea de verde, lo que indica sincronia. Si el pico se produce en
sistole tardia, se tifie de amarillo/naranja si la asincronia es moderada y de rojo si

la asincronia es grave.

Los valores correspondientes a los diferentes retrasos electromecanicos son los
siguientes: Verde (50 a 150ms) sincronico, amarillo (150 a 250ms) leve asincronia,

naranja (250 a 350ms) asincronia moderada y rojo (350 a 500ms) asincronia grave.

Con lo anterior, la ecocardiografia tisular se ha descrito como posible técnica para
definir la funcion global de ambos ventriculos, con menor dependencia respecto a
otras técnicas, de condiciones hemodinamicas como la precarga cardiaca
(recordando que el gasto cardiaco lo define el volumen latido por la frecuencia

cardiaca — en el volumen latido esta definido por la precarga y la poscarga-).

Otra evaluacion imprescindible es la evaluacién de la funcién diastdlica, ya que la
presencia de disfuncion diastdlica es una causa de insuficiencia cardiaca presencia
con fracciébn de eyeccidn conservada, esto se logra con medicion de Doppler
pulsado mitral en fase de llenado rapido (onda E) y Doppler tisular del anillo mitral

(e”) con valores de relacion E/e’ < 10

Luego de la activacion electromecanica, el miocardio se deforma durante la sistole
debido al acortamiento del sarcomero. Esta deformacién produce una reduccion

del tamafio del ventriculo izquierdo y la eyeccion del volumen sistélico. En la
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diastole, se restaura la geometria original debido a una relajacion activa, seguido de

un llenado pasivo durante la contraccion auricular.

El estudio de la deformacién miocardica es el analisis en la funcion sistolica y
diastélica de cada uno de los segmentos miocéardicos en las fibras subendocardicas
(longitudinal), fibras mesocardicas (radial) y fibras subepicéardicas (circunferencial).
La deformacion miocardica (Strain) es el cambio total que sufre el miocardio durante
el ciclo cardiaco en relacibn a su dimension inicial, es la técnica con mayor
sensibilidad 90% y especificidad 85% en comparacion con las técnicas previas de
ecocardiografia. En condiciones normales, durante la sistole ventricular, las fibras
longitudinales se acortan hacia el 4pex y engruesan en sentido radial, mientras
gue las fibras circunferenciales convergen hacia el centro reduciendo su eje de
contraccion. Este tipo de estudio, obtiene de forma simultanea los componentes
longitudinal, radial y circunferencial de la deformacion en todos los segmentos
miocardicos. La deformacion miocardica bidimensional, analiza el movimiento de la
pared en tiempo real y tiene el potencial para convertirse en el método estandar de

evaluacion ecocardiografica automatica de la funcién cardiaca. (41)

Los parametros ecocardiograficos convencionales para la evaluacion de la funcién
sistélica presentan baja sensibilidad para la valoracion exhaustiva de la
contractilidad miocardica, ya que no detectan en ocasiones cambios de la

contractilidad o alteraciones precoces.

El speckle-tracking surgio recientemente como una nueva técnica y metodologia
desarrollada para el analisis de la deformidad miocardica mediante el seguimiento
automatico del movimiento de patrones de puntos (speckles) inherentes a la interfaz

de ultrasonido miocardico.

Speckle-tracking significa seguimiento de puntos o huellas y puede ser definido
como el rastreo de puntos que forman la imagen bidimensional, estos puntos
también se denominan marcas acusticas digitales, cada marca digital es formada
por un pequefio conjunto de imagenes en escala de gris, cuya disposicion es Unica

y caracteriza una porcién particular del miocardio denominada patrén de
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seguimiento, dicho patrén, son puntos Unicos como una impresion digital en el

miocardio los cuales son seguidos durante todo el ciclo cardiaco.

Con base a lo anterior, se generan vectores representativos del movimiento
multidireccional con sus respectivos valores y curvas graficadas en funcién del
tiempo para varios pardmetros, dentro de los cuales incluye: desplazamiento,

velocidad de desplazamiento, Strain y Strain rate.

El Strain se define como el cambio fraccional en longitud de un segmento del
miocardio, normalmente relacionado con la longitud al final de la diastole. El Strain
generalmente se expresa en porcentaje, es decir, si se representa el
desplazamiento de las marcas acusticas en funcién del tiempo, se tendra una curva
de deformacion de este punto de la pared, esta curva se denomina Strain rate o

velocidad o tasa de deformacion y se expresaen s.1 o 1/s.

El Strain y el Strain rate pueden ser evaluados en cada region del ventriculo
estudiado (Strain regional) y el promedio de estos valores representa el Strain

global, lo que refleja la funciéon ventricular global.

La deformacion regional representa la fraccion de eyeccion regional, mientras que
la medicidn integrada, es decir, la deformacion global de fin de sistole, refleja la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. Existe una excelente correlacion entre
la fraccion de eyeccion ventricular izquierda obtenida con resonancia magnética y
la deformacion global pico sistdlica obtenida desde la vista de cuatro camaras

apical.

El Strain longitudinal mide la deformacioén en el sentido base-apex de la cavidad, es
decir el acortamiento de la cAmara, como la longitud final de la cavidad (sistole) es

menor que la longitud inicial (diastole), el porcentaje de deformacion es negativo.

El Strain longitudinal global medido proporciona la oportunidad de cuantificar tanto
la magnitud como el tiempo de deformacion regional, sistélico y diastélico. El Strain
se considera un parametro eficaz para la cuantificacién de la funcion ventricular
izquierda mas sensible que la FEVI por ecocardiografia bidimensional. Siendo la

parte mas importante puesto que precisa obtener informacion de disfuncién
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subclinica, pudiendo permitir de forma precoz detectar alteraciones para intervenir
en el curso de la enfermedad cardiaca por Hurler

En un meta analisis se reportd que los valores normales para Strain longitudinal
global oscila entre -15.9% a -22.1%, promedio de -19.7%, asi mismo, acorde al
género se establecid para Strain longitudinal global de -14.4% a -17.1% en mujeres
y -14.4% a -15.2% en hombres.

Por lo anterior existen tablas en relacion a los valores segun la edad, la marca de

ultrasonido cardiaco (ecocardiograma) y acorde a la valoracion segmentaria y

regional (longitudinal, circunferencial y radial)

Appendix 5 Normal LV Strain Mean Values by Vendor

Age GLS (%) LS, four-chamber (%) GCS (%) CS, mid (%) GRS (%) RS, mid (%)

v Mean GLS (Cl) Mean LS (CI) Mean GCS (C) Mean CS (Cl) Mean GRS (CI) Mean RS (Cl)
GE

0-1 -19.7 (-21.3t0 -18.2) ~20.7 (-23.7 to —17.8) NA ~20.1 (-23.2 to —-17.1) NA 46.3 (35.0 t0 57.6)

2-9 ~22.9 (~23.9 -22.0) —21.5 (-22.3to0 -20.6) —22.5 (~24.8 t0 -20.1) -20.3 (-21.6 to ~19.0) 54.5 (51.4.3 t057.6) 47.3(39.0 to 55.5)

10-13 -19.8 (-21.0to ~18.7) ~20.5 (-21.9to —19.0) -21.9(-26.5t0 ~17.4) -21.8(-23.3 to —20.4) 43.7 (33.0 to 54.5) 52.4 (48.8 to 56.0)

14-21 ~19.7 (-20.5 to ~18.9) -19.9 (-21.2to ~18.6) ~16.4 (~23.3 to —9.6) ~19.9(-23.0 to —16.8) 44.0 (41.6 to 46.4) 47.9 (41.51054.2)

Overall -20.3 (~21.1to -19.4) ~20.to (-21.4 to -20.2) -20.9 (-23.3 to -18.5) -20.6 (-21.6t0 -19,7) 45.4 (38.8 to 52.0) 48.5 (45.0t0 51.9)
Philips

0-1 NA -NA NA NA NA NA

2-9 ~-20.1 (-20.7 to —~19.6) ~20.5 (—-26.2to —14.8) —-22.4 (-23.2 to -21.6) NA 34.6 (32.7 to 36.5) NA

10-13 ~20.6 (-21.1to -20.1) NA NA -19.0(-19.6to ~18.4) NA 29.5(28.1 t0 31.0)

14-21 —~20.8(-21.4t0 -20.2) NA NA ~18.0 (-20.2 to ~15.9) NA 35.9 (21.3 to 50.5)

Overall —20.5 (~20.8 to —20.1) NA NA -18.4 (-19.7 to —17.1) NA 32.2 (28.2 to 36.3)
Siemens

0-1 NA -18.2 (-20.9 to -16.0) NA -18.2 (-22.6 to -13.7) NA 44.4 (36.6 to 52.1)

2-9 NA —185(-19.8to —17.3) -13.4(-16.2 to —10.4) -20.3 (-21.4 to =19.1) NA 50.8 (47.4 t054.1)

10-13 NA —20.4 (—22.2t0 -18.7) NA —21.5(-28.1t0 —-19.8) NA 52.1 (48.5 t055.8)

14-21 NA NA NA -19.7 (-22.1 to —17.4) NA 46.4 (39.7 t053.1)

Overall NA -19.1 (-20.5to -17.8) NA ~21.4 (-20.6 to —22.4) NA 49.4 (47.2 1051.6)
Esaote

0-1 ~16.7 (-17.3t0 -11.2) -15.1 (-15.8to —14.5) NA ~14.2 (-15.1t0 -13.3) NA NA

2-9 NA —22.2 (-23.7 to —20.6) —25.6 (—29.1 to —-22.1) —24.0 (-27.0 to —21.0) NA NA

10-13 NA ~NA NA NA NA NA

14-21 NA ~NA NA NA NA NA

Overall NA -18.6 (-25.5t0 -11.7) NA -19.0 (-28.6 to —9.4) NA NA

NA, Not applicable (no studies in this age range).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La enfermedad de Hurler es un padecimiento que tiene baja incidencia a nivel
mundial, que va de 1:111000 a 1:84000 nacidos vivos, representando el 22% de
todas las mucopolisacaridosis; dentro de sus principales complicaciones se
encuentra el compromiso cardiaco que representa el 70% como causa de muerte
de estos pacientes. En México, en el Instituto Nacional de Pediatria no existe un
registro publicado de dichas complicaciones cardiacas en los pacientes
diagnosticados con enfermedad de Hurler, de ahi la importancia de describir dicho
compromiso cardiaco para obtener parametros que establezcan de forma temprana
la oportunidad de un tratamiento médico que pueda modificar el curso de la
enfermedad a nivel cardiaco y por ende el prondstico de vida de estos pacientes.

Por lo anterior nuestro planteamiento del problema es:

¢,Cudles son los cambios mas frecuentes en la evaluacién de la mecanica
ventricular en pacientes con enfermedad de Hurler en el Instituto Nacional de

Pediatria?
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JUSTIFICACION:

La enfermedad de Hurler o mucopolisacaridosis tipo | como ya se menciond, es un
padecimiento de incidencia baja a nivel mundial, resultando en un dificil diagnéstico
y por ende las complicaciones pueden ser devastadoras, sobre todo las cardiacas.
Por lo tanto, es de suma importancia que los pacientes en México pertenecientes
a la clinica de enfermedades lisosomales del Instituto Nacional de Pediatria con
diagnostico de Enfermedad de Hurler se les describa de forma temprana los
cambios que sufren en la mecanica ventricular porque eso lograra incidir en un
tratamiento oportuno que pueda cambiar el prondstico a mediano y largo plazo, ya
gue un porcentaje alto (70%) referido en la literatura corresponde a complicaciones

cardiacas por deposito de glucosaminoglucanos sin tratamiento enzimatico.
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OBJETIVO GENERAL:

Describir los cambios en la mecanica ventricular con la utilizacibn de
ecocardiograma transtoracico en pacientes con diagnéstico de enfermedad de
Hurler en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo del 2009 a 2018.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Describir los casos de pacientes con enfermedad de Hurler en el Instituto Nacional
de Pediatria.

Determinar cuales cambios en la mecanica ventricular son los mas frecuentes en

nuestra poblacion.
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MATERIAL Y METODOS:
Tipo de estudio

e Observacional

e Descriptivo

e Transversal

e Retrospectivo

La informacion de los pacientes sera obtenida del expediente clinico del Instituto
Nacional de Pediatria del area de archivo clinico del periodo de enero de 2009 a
marzo de 2018.

A todos los pacientes se realiz0 examen ecocardiografico transtoracico en equipo
Philips EPIC 7C, en sus distintas modalidades que incluyen: bidimensional, Doppler
pulsado, Doppler continuo, Doppler tisular, Strain y Strain rate, de acuerdo a la
Sociedad Americana de Ecocardiografia (8-9), en donde se midié funcidn
ventricular izquierda ( FEVI), diametro adrtico, area de auricula izquierda, anillo
mitral, anillo tricaspideo, anillo pulmonar, funcion sistélica del ventriculo derecho.
En todos los parametros medidos se definieron indices z, los cuales representan
de 0 > < 2 desviaciones estandar. Para cada paciente se obtuvo la superficie

corporal utilizando la férmula de Mosteller.
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CRITERIOS DE SELECCION:
Criterios de Inclusion:

e Expedientes de pacientes de 0 a 17 afios en quienes se haya hecho el
diagnostico de enfermedad de Hurler o mucopolisacaridosis tipo |
pertenecientes a la clinica de enfermedades lisosomales en el Instituto
Nacional de Pediatria.

e Expedientes de pacientes con enfermedad de Hurler en quienes se haya

realizado ecocardiograma transtoracico.
Criterios de exclusion:

e Expedientes de pacientes con mucopolisacaridosis tipo Il, Ill, IV, VI, VIl y IX.
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TABLA DE VARIABLES:

aorta y pulmonar

sangre al paso por las

NOMBRE DE LA | DEFINICION TIPO DE VARIABLE | MEDICION DE LA
VARIABLE CONCEPTUAL VARIABLE
Edad Es el tiempo de vida | intervalo Afios
desde el nacimiento
hasta la época actual
Género Acorde a los genitales | nominal Masculino
externos del paciente Femenino
Diametro de aorta, | vasos sanguineos | numérica Milimetros
arterial pulmonar que emergen del
corazoén
Auricula izquierda camara cardiaca numérica Milimetros
Segmentos de | diametros de | numérica Milimetros
eyeccion ventricular contraccion del
Ventriculo izquierdo
TAPSE Tiempo de excursién | intervalos Tiempo en segundos
de valvula tricuspide
Atrio  derecho e | Tamafio de atrios | numérica centimetros
izquierdo cardiacos en sistole y
diastole ventricular
Anillo mitral plano valvular entre | numérica Milimetros
camaras izquierdas
Anillo tricuspideo plano valvular entre | numérica Milimetros
camaras cardiacas
derechas
Doppler tisular Velocidad del tejido | intervalos tiempo en segundos
miocéardico
Velocidad de arteria | Velocidad de la | intervalos tiempo en segundos
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dos principales

arterias cardiacas

Strain Deformidad del establecido en
musculo cardiaco nuM&rico porcentaje

Strain rate Velocidad de la | Numérico establecido en
deformidad del porcentaje negativo
musculo cardiaco

Funcion diastolica del | capacidad de llenado | Nominal Pico E

ventriculo derecho sanguineo del VD Pico A

Funcion diastolica del | capacidad de llenado | Nominal Pico E

ventriculo izquierdo sanguineo del VI

Insuficiencias regurgitacion de la | Nominal Leve

valvulares sangre posterior al Moderada
paso por valvula

Severa

cardiaca
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ANALISIS ESTADISTICO:

Se elaborara una base de datos en Excel con las variables seleccionadas para el
estudio, las cuales se presentaran en tablas y graficas. En el presente trabajo no
puede realizarse andlisis estadistico ya que solo se trata de mostrar la evaluacion
de la mecénica ventricular en 6 casos aislados, es decir son hallazgos demostrados
en solo 6 pacientes.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS:
Nombre del paciente:  Registro:  Fecha de estudio:

Edad: Peso: () Talla: () Genero:
e
Aorta
Auricula Izquierda
DDVD
SIvV
PPVI
DSVI
DDVI
Masa del VI
FEVI Modo M/Simpson
Fraccion de acortamiento
TAPSE
MAPSE
N N
Diametro basal del VD

Grosor de la pared subcostal
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Diametro distal del TSVD eje corto
paraesternal

Diametro proximal del TSVD eje largo
paraesternal

Dimension mayor de AD

Dimensién menor de AD

Area tele-sistélica de AD

TAPSE

VD/VI

Dimensién de la VCI

AM

AT

AP

MITRAL

Onda E

Onda A

Onda S

Relacién E/E”

Relacion E'A’

ICT

IRT

Intervalo A

Intervalo B

SEPTAL

TRICUSPIDEO
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IFM

velocidad pulmonar

Velocidad de aorta

Velocidad pico E mitral

Velocidad pico A mitral

Relacion E/A mitral

Pico E tricUspide

Pico A tricUspide

Relacion E/A

Pend, des, pico E M.

Strain longitudinal. Global

Apical

Medio

Basal
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RESULTADOS

Se demostraron 6 casos de pacientes con diagndstico de enfermedad de Hurler
en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo de enero de 2009 a marzo de

2018, de los cuales 4 fueron hombres y 2 mujeres

FEMENINO 2 (33.3%)
MASCULINO 4 (66.6%)
TOTAL 6 pacientes

DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN GENERO

4.5

4

3.5

25

15

0.5

MASCULINO FEMENINO
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EDAD DE LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD DE HURLER

DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN EDAD

2.5
2
2
15
1 1 1 1
1
0.5
0
1 afio 5 afos 6 afios 7 afos 9 afos

En la grafica antes presentada los pacientes tienen una edad que va desde 1 afio
hasta 9 afios, de los cuales son: dos mujeres de 6 y 7 afos (color naranja) y 4

hombres de 1,5y 9 afios (color azul)

En todos los pacientes, como se mencioné al inicio de este trabajo, se realizo
ecocardiograma transtoracico en sus modalidades Modo M, bidimensional, Doppler
pulsado, Doppler color, Doppler tisular, Strain, Strain rate por lo que a continuacion
se realizara descripcion de cada uno de los hallazgos ecocardiograficos en el

estudio de la mecanica ventricular.

A continuacion, presentamos los resultados obtenidos en la modalidad modo M del
ecocardiograma transtoracico, en quienes se obtuvo el valor de los didmetros de

cavidades ventriculares durante el ciclo cardiaco: diastole y sistole.
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MODO M FUNCION VENTRICULAR

mPACIENTE 1 mPACIENTE 2 mPACIENTE 3 mPACIENTE 4 mPACIENTES5 mPACIENTE 6

35
3
25

0.5
; N ‘i AT i

AORTA Al  PPVIS DSVI TIVS PPD DDVI TVID FEVI FA TAPSE MAPSE
PARAMETROS MEDIDOS EN MODO M

N

CENTIMETROS
[EY

Abreviaturas: Al: auricula izquierda, VI ventriculo izquierdo, PPVIS pared posterior del ventriculo
izquierdo en sistole, DSVI diametro sistolico del VI, TIVS septum en sistole, PPD pared posterior en
diastole, DDVI diametro sistolico del VI, TIVD tabique interventricular en diastole, FEVI fraccion de
expulsién del VI, FA fraccion de acortamiento, TAPSE tiempo de desplazamiento de la valvula

tricuspide, MAPSE tiempo de desplazamiento de la valvula mitral.

Dentro de los diametros segun las estructuras cardiacas estudiadas en modalidad
modo M se obtuvieron en centimetros los valores para el diametro de aorta, auricula
izquierda, ademas de ventriculo izquierdo durante la sistole y la diastole ventricular,
asi mismo se obtuvo el valor en porcentaje para la sistole ventricular izquierda por

meétodo de Teichholz encontrando los siguientes en la tabla, antes en la grafica.

PACIENTE PACIENTE PACIENTE PACIENTE

Modo M PACIENTE 1 PACIENTE2 3 4 5 6

AORTA 1.4(z3.49) 1.4(z0.28) 1.7(z2.09) 1.6(z2.27) 2.2(z3.75) 1.7(z 1.42)
Al 1.9(z1.27) 2.2(z0.66) 1.9(z-0.44) 1.8(z-0.43) 2.3(z0.47) 2.5(z1.17)
PPVIS 0.9 0.8 0.9 0.6 0.7 0.8
DSVI 1.5 2.2 1.9 1.9 1.2 2.3
TIVS 0.8(1.43) 0.8(0.48) 1(1.44) 1(1.42)  1.1(1.79)  0.6(-1.58)
PPD 0.5 0.5 0.5 0.7 0.7 0.8
DDVI 3 3.2 3.1 3.1 2.6 2.3
TVID 0.5 0.9 0.9 1 0.9 0.8
FEVI 81.3% 60% 67% 60% 66% 74%
FA 48.5% 31% 49% 37% 36% 42%
TAPSE 2(z3.0) 1.4(z-353) 1.6 (z-2.14) 2(z0.40) 2.4(z2.72) 2.6(z4.2)
MAPSE 1.1 1.4 0.9 1.1 1.1 1
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Los siguientes resultados establecen los diametros de los anillos valvulares
principales, dentro de los cuales se encuentra el anillo de la arteria aorta, arteria
pulmonar y los anillos del aparato fibroso del corazén, los cuales son el anillo de la

valvula auriculo ventricular tricispidea y la valvula auriculo ventricular mitral.

ANILLOS VALVULARES: AORTICO, PULMONAR, MITRAL Y TRICUSPIDEO

ANILLOS VALVULARES

3
= =
I 25 =
=z
o
& 2 = PACIENTE 1
=z
& = PACIENTE 2
=15
8 m PACIENTE 3
m
o 1 B PACIENTE 4
[a)]
o) = PACIENTE 5
=05
= PACIENTE 6
0
A.MITRAL  A.TRICUSPIDEO A.AORTICO  A. PULMONAR
ANILLOS VALVULARES RANGO 1 A 3CM
ANILLOS
VALVULARES PACIENTE 1 PACIENTE 2 PACIENTE3  PACIENTE4 PACIENTE5 PACIENTE 6
A. MITRAL 12 21.62 2.5 20.90 2 2-0.69 2.3 2072 2.520.29 2.32-0.13
A.TRICUSPIDEO 1.7 Z-0.26 2.1 7 -0.59 1.97-1.18 162-1.73 232-0.58 2.7 20.38
A. AORTICO 1.2 21.95 1.5 20.97 1.7 22.07 162227 172117 1.721.42
A. PULMONAR 12 2032 1.9 Z 1.05 1.3Z-1.56 122 -150 182-0.10 2 Z0.78

En la grafica y tabla anterior se demuestra los valores encontrados en los anillos
valvulares de los pacientes, lo anterior mencionado acorde con la score z, la cual
es un indice establecido por escalas cardiacas segun Detroit acorde a

ecocardiograma en modo 2D y modo M relacionadas con el area de la superficie
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del cuerpo (los datos provienen segun estudios descritos en pacientes en Hospital

de Nifios de

Michigan USA), dichos indices z establecen un rango de normalidad que va de O a

> < 2 desviaciones estandar, establecidos acorde con la superficie corporal de cada

nino.

Ahora hacemos referencia a los resultados con respecto a la modalidad Doppler

Pulsado

Vel. en m/seg
CO000 RFkkk
ONDPOORNPA~O©

Doppler pulsado m/seg
Velocidad Pulmonar
Velocidad Aorta

Pico E mitral

Pico A mitral

Relacién E/A mitral

Pico E tricuspideo

Pico A tricuspideo
Relacién E/A tricuspideo

MEDICIONES EN DOPPLER PULSADO

DOPPLER PULSADO

PACIENTE 1

142
0.79
0.98
0.68

1.4
0.9
0.8
1.21

Titulo del eje

PACIENTE 2

1.2
1.3
1.2
1.4
0.80
1.2
0.7
1.7

11
1
0.95
0.89
11
0.49
0.68
0.72

0.74
0.98
0.6
0.5
1.2
0.5
0.68
0.73

# PACIENTE 1
= PACIENTE 2
m PACIENTE 3
2 PACIENTE 4
= PACIENTE 5
= PACIENTE 6

0.85
0.75
0.9
0.54
1.7
0.92
0.7
13

PACIENTE 3 PACIENTE4 PACIENTES PACIENTE 6

0.98
1.1
1
0.77
14
0.64
0.41
1.5
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En la gréfica y tabla antes mencionadas se demuestra la modalidad Doppler
pulsado de ecocardiograma de los 6 pacientes, la cual hace referencia a la
velocidad y direccidn del flujo sanguineo en las cuatro valvulas cardiacas, como
son: arteria aorta, arteria pulmonar, valvula mitral y valvula tricispidea, lo anterior
tiene utilidad para valorar la funcion diastdlica de cada cavidad ventricular ya sea
ventriculo derecho (tricuspide y pulmonar) y ventriculo izquierdo (aorta y mitral).

Por otro lado, en la tabla que se encuentra inferior a este parrafo demostré
disfuncién diastélica ventricular izquierda en el paciente nimero 2 de 5 afios, con
tiempo de desaceleracién del pico E mitral prolongado de 349ms, (valor normal del
mismo de 160 a 240ms).

De forma distinta en el paciente 1y 3 de 1y 6 afos respectivamente se demostré
disminucién en la duracion del tiempo de desaceleracion con valores de 92ms y
60 milisegundos, compatible con patron de restrictivo del llenado ventricular

izquierdo.

Solo el paciente numero 5 de 9 afios tuvo pseudonormalizacion del patron E/A

mitral lo cual reflejé una disminucion leve en la distensibilidad ventricular

FUNCION DIASTOLICA
VENTRICULAR IZQUIERDA

400 349 = PACIENTE 1

é 300 == 2 PACIENTE 2
q%‘) 200 120 130 130 m PACIENTE 3
E 100 92 60 B PACIENTE 4
S — o = PACIENTE 5
tiempo de desaceleracion pico EM = PACIENTE 6
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Doppler pulsado

milisegundos PACIENTE 1 PACIENTE 2 PACIENTE3 PACIENTE4 PACIENTES PACIENTE 6
Tiempo de desaceleracion
pico E mitral 92 349 60 120 130 130

Asi mismo se realizan evaluaciones en relacion al tiempo de llenado ventricular

COmo Se menciona a continuacion.

FUNCION DIASTOLICA
VENTRICULAR IZQUIERDA
(TIEMPO DE LLENADO)

Epico E mitral EPico A mitral = relacién E/A

140
120
100 -
80 =
60 =
40 %
20 = = == ==
0 = = == =EA0O=E=
paciente 1 = paciente 2  paciente 3 = paciente 4 = paciente5 @ paciente 6
= pico E mitral 98 126 95 93 90 106
= Pico A mitral 68 114 89 90 54 77
=relacion E/A 1.4 1.1 1 1 1.6 1.3

En la gréfica anterior observamos el tiempo en milisegundos del flujo de llenado
auriculo ventricular izquierdo a través de la valvula mitral, existe un pico de fase de
llenado pasivo ventricular grande (pico E), seguido de un pico mas pequefio tele
diastdlico que es consecuencia de la contraccion auricular (pico A), en el caso de
los pacientes que tienen disfuncion diastélica ventricular el pico A mitral puede ser
cercano al valor del pico E como se observa en el caso de los pacientes 2,3,4 en
guienes el patron demuestra una mayor contraccién auricular con respecto al
paciente 1 y 6 en donde existe una pseudo normalizaciéon y solamente en el

paciente 5 existe una relacion normal.
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DOPPLER TISULAR:

Esta tabla muestra registro de onda s’, onda €’ y onda a’, desde la pared del
ventriculo derecho, el septum interventricular y la pared del ventriculo izquierdo,

ambos evaluando la funcion de contraccién y relajaciéon de las paredes cardiacas.

Doppler Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5 Paciente 6
tisular
Onda e’ Mitral | 11.2 (z-1.15) 9.4 (z-1.53) 10.2 (z -3.28) 7.29(-2.68) 11.3 (-1,59) 9.4 (z-2.11)
Onda a’ 5.33 (2 -0.62) 10.6 (z 2.16) 11.2 (z 2.85) 5.0 (z -0.89) 4.6 (z-1.11) 5.5 (z -0.63)
Ondas’ 7.07 (z -0.30) 8,49 (0.38) 8.7 (z-0.47) 5.44 (z -1.93) 6.4 (z-1.48) 5.4 (-1.95)
Onda e | 12.1(0.15) 8.2 (z-1,80) 6.8 (z-3.82) 8.70 (z -2.47) 5.3 (z-4.37) 9.36 (z -2.16)
Septal
Onda a’ 5.11 (z -0.68) 5.1(z-0.69) 4.9 (z-1.19) 4.79 (z -0.85) 6.5 (z 0.46) 6.5 (z -0,23)
Onda s’ 6.53 (z -0.38) 6.1(z-0.67) 5.6 (z-3.34) 5.55 (z -1.88) 5,6 (z -1.85) 7.2 (z-0.62)
Onda e | 12.4(z-1.18) | 11.4(z-1,43) | 7.5(z-0.31) 9.14 (z -2.45) | 10.4 (z 1.53) 11.9 (z -1.53)
TricUspide
Onda a’ 8.5 (z -0.89) 7.6 (z-1.22) 11.3(z 1.93) 6.10 (z -1.33) 6.0 (z-1,44) 17.8 (z 2.96)
Onda s’ 11.3(z-0.95) | 11(z-1.10) 8.2 (z 1.42) 7.72(z-2.84) | 7.6 (z0.90) 17.8 (z 2.20)
Ele’ 98/11.2 rel 126/9.4 rell3 95/10.2 93/7.29 90/11.3 106/9.4

8.75
e'la’ 11.2/5.33:2.1 9.4/10.6: 0.88 10.2/11.2:.0.9 7.29/5.0: 1.4 11.3/4.6: 2.4 9.4/5.5:1.7

Posteriormente se muestra grafica segun los valores acorde al Doppler tisular

mitral, tricispideo y septal, ambos por separado segun cada paciente.
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MEDICIONES DE MECANICA VENTRICULAR: STRAIN LONGITUDINAL

El Strain rate establece la deformacién miocéardica (Strain), es decir es el cambio
total que sufre el miocardio durante el ciclo cardiaco en relacién a su dimension
inicial, a continuacion, se presentan los datos obtenidos en relacién a la dimensién

longitudinal miocéardica, los valores negativos a continuacién por paciente se

describen.

Strain Global Longitudinal

Ventriculo Izquierdo PACIENTE 1 PACIENTE2 PACIENTE3 PACIENTE4 PACIENTES5 PACIENTE 6
2 camaras -21.9 -22.7 -20.8 -21.9 -22 -20.1
3 camaras -22.6 -22.9 -20.7 -21 -20 -21.3
4 cdmaras -23.0 -22.7 -21.6 -20 -23 -22.2
Global -22.8 -21.9 -19.3 -21 -23 -22.5
FEVI por Strain 68% 69% 60% 60% 68% 58%

STRAIN LONGITUDINAL (VALORES NEGATIVOS)

35
30 =
> = = PACIENTE 1
© 25
€ 20 = PACIENTE 2
g 15 m PACIENTE 3
s 10 = PACIENTE 4
5
0 B PACIENTE 5
3C = PACIENTE 6

Titulo del eje

Lo anterior establece el desplazamiento longitudinal global, teniendo como valores
normales -21 a -18 > < 2, este método de evaluacion tiene mayor sensibilidad y
especificidad cercana al 90% de la funcibn miocardica en comparacion con una
fraccidn de expulsion aislada que puede no tener relacion con real disfuncion

subclinica
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Con respecto a dicho valores se establecen cifras normales segun la edad, que va

desde

los 0 hasta 21 afos, tomando en cuenta la marca del equipo

Ecocardiografico empleado. Para el estudio de los 6 pacientes empleamos un

equipo de la marca Philips, por lo que a continuacién hago referencia:

Philips GLS (%)

0-1 afo NA / GE -19-7

2-9 -20-1 (-20-7 a -19-6)
10-13 -20-6 (-21.1 a-20.1)
14-21 -20-8 (-21.4 a -20.2)
general -20.5 (-20.8 a -20.1)

Appendix 5 Normal LV Strain Mean Values by Vendor

Age GLS (%) LS, four-chamber (%) GCS (%) CS, mid (%) GRS (%) RS, mid (%)
v Mean GLS (C) Mean LS (CI) Mean GCS (Cl) Mean CS (Cl) Mean GRS (Cl) Mean RS (CT)

GE

0-1 -19.7 (-21.3t0 -18.2) —-20.7 (-23.7 to -17.8) NA ~20.1(-23.2t0 -17.1) NA 46.3 (35.0 t0 57.6)

2-9 ~22.9 (~23.9 -22.0) —21.5 (-22.3t0 -20.6) —~22.5(-24.810 ~20.1) -20.3 (-21.6 to ~19.0) 54.5 (51.4.3 t057.6) 47.3 (39.0 t0 55.5)

10-13 -19.8 (-21.0to —18.7) ~20.5 (-21.9 to —19.0) -21.9(-26.5t0 —17.4) ~21.8 (-23.3 to —20.4) 43.7 (33.0 to 54.5) 52.4 (48.8 t0 56.0)

14-21 -19.7 (-20.5 to ~18.9) —19.9 (-21.2to —-18.6) ~16.4 (~23.3t0 -9.6) ~19.9 (~23.0 to —16.8) 44.0 (41.6 to 46.4) 47.9 (41.5 to 54.2)

Overall ~20.3 (~21.1to -19.4) ~20.to (-21.4to -20.2) ~20.9 (-23.3 to -18.5) -20.6 (-21.6to -19,7) 45.4 (38.8 to 52.0) 48.5 (45.0 t0 51.9)
Philips

0-1 NA -NA NA NA NA NA

2-9 ~20.1 (-20.7 to ~19.6) —~20.5 (-26.2 to —14.8) —22.4 (-23.2 to -21.6) NA 34.6 (32.7 o 36.5) NA

10-13 ~20.6 (-21.1to -20.1) NA NA -19.0 (~19.6 to —18.4) NA 29.5(28.1t0 31.0)

14-21 ~20.8 (~21.4t0 -20.2) NA NA -18.0(-20.2 to ~15.9) NA 35.9 (21.3 to 50.5)

Overall -20.5 (-20.8 to -20.1) NA NA -18.4 (-19.7 to —17.1) NA 32.2 (28.2 to 36.3)
Siemens

0-1 NA -18.2 (-20.9 to ~16.0) NA -18.2 (-22.6 to —13.7) NA 44.4 (36.6 t0 52.1)

2-9 NA —18.5(-19.8to -17.3) -13.4(-16.2to -10.9) —20.3(-21.4 to -19.1) NA 50.8 (47.4 to54.1)

10-13 NA —20.4 (—22.2t0 -18.7) NA —21.5(-28.1t0 —19.8) NA 52.1(48.5 t055.8)

14-21 NA NA NA -19.7 (-22.1 to —-17.4) NA 46.4 (39.7 t053.1)

Overall NA -19.1 (-20.5to -17.8) NA ~21.4 (~20.6 to —22.4) NA 49.4 (47.2 t051.6)
Esaote

0-1 ~16.7 (-17.3t0 -11.2) -15.1 (-15.8 to ~14.5) NA -14.2 (-15.1 to —13.3) NA NA

2-9 NA —22.2 (—23.7 to —20.6) —25.6 (~29.1 to —-22.1) —24.0 (-27.0 to —21.0) NA NA

10-13 NA ~NA NA NA NA NA

14-21 NA ~NA NA NA NA NA

Overall NA -18.6 (-25.5t0 -11.7) NA ~19.0 (-28.6 to -9.4) NA NA

NA, Not applicable (no studies in this age range).

Lo anterior demostrd que no hubo alteracion en relacion a estudio de la deformidad

miocardica en ninguno de los 6 pacientes.

39



DISCUSION

Acorde con los resultados mencionados en tablas y graficas tenemos la siguiente
discusion: Hubo un total de 6 pacientes con mucopolisacaridosis tipo | o
enfermedad de Hurler, de los cuales el género masculino represento el 66.6% y el
femenino el 33.3%, siendo la relacibn hombre-mujer de 2 a 1, en relacién a la edad
de los pacientes, la edad mas temprana de presentacion de la enfermedad fue en
un paciente de 1 afio, esto es trascendente para el tipo de mucopolisacaridosis
porque demuestra que tienen presentacion clinica temprana permitiendo asi una
alta sospecha realizando las pruebas confirmatorias para el inicio del tratamiento

enzimatico pudiendo modificar el curso de la enfermedad.

Con respecto a la enfermedad valvular se demostré dilatacion de la valvula adrtica
en 2 pacientes, de 6 y 7 afios respectivamente, lo anterior en imagen
bidimensional, representando el 33% de dicha afeccion, sin embargo cuando
realizamos las mediciones en modo M se demostré diametros por arriba de 2
desviaciones estandar en la raiz de la aorta en 4 de los 6 pacientes, en edades que
fueron desde el afio de vida hasta edad entre los 6 y 9 afos, lo cual represento el
66% de la poblacién estudiada, coincidiendo con el 66% que la literatura menciona
para este subtipo de la enfermedad. Esto es importante porque todos los pacientes
ya se encontraban con terapia de reemplazo enziméatico desde el 2013 que fueron
diagnosticados los mayores, es decir con 5 afios ya de tratamiento lo cual nos
sugiere que las afecciones en las valvulas no modifican su curso a pesar del

tratamiento.

En los 6 pacientes no se demostré hipertrofia miocardica, tendiendo los 6 pacientes
valores de z score que oscilaron entre 0.48 desviaciones estandar hasta +1.74
siendo éste el valor mas alto, con lo que este tipo de afeccion no estuvo presente
en ninguno de los pacientes, tomando en cuenta que nuestra poblaciéon ya se
encontraba recibiendo semanalmente el reemplazo enzimatico durante la
realizacion del estudio ecocardiografico, lo cual nos da suficientes motivos para
proponer evaluaciones al inicio del diagnéstico, es decir, mediciones basales y
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posteriormente durante el curso de la enfermedad ya que en la literatura se
demostraron estudios en quienes habia hipertrofia miocardica que revirtié con la
administracién de la terapia enzimética a largo plazo. Esto propone hagamos un
protocolo de seguimiento a largo. Tomemos en cuenta que el estudio que
realizamos fueron mediciones para evaluar la mecanica ventricular en pacientes
guienes ya contaban con terapia de reemplazo por un largo plazo previo a nuestro

corte.

Hubo 5 de los 6 pacientes en quienes se demostro disfuncion diastdlica ventricular,
2 pacientes con disfuncion ventricular derecha de edades de 6 y 7 afios y para el
ventriculo izquierdo disfuncién diastdlica de edades de 5y 9 afios respectivamente,
con un paciente de 1 afio con patron restrictivo diastolico. Todas estas alteraciones
en la diastole biventricular representaron el 83% de la poblacibn mencionada,
siendo la disfuncion diastélica la afectacion predominante en la poblacion

estudiada.

Con respecto a la funcién sistélica del ventriculo derecho se demostrd disminuida
en 2 pacientes de 5y 6 afios con respecto al valor del TAPSE para la edad de los
pacientes. En cuanto a la funcion sistolica por método biplanar los 6 pacientes con
funcion conservada, en sintonia con el estudio de la deformidad miocardica, el cual

tiene mayor sensibilidad y especificidad para la disfuncidén subclinica
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CONCLUSION

El estudio de la mecanica ventricular en el presente trabajo demostré que los
pacientes captados en la clinica de enfermedades lisosomales del periodo
comprendido del 2009 a 2018 del Instituto Nacional de Pediatria, aun con la
administracién de terapia enzimatica mostraron cambios relacionados a la funcion
miocérdica diastdlica biventricular, con aumento asi mismo en el diametro de la
raiz aértica. Recordemos que dichas mediciones se realizaron en pacientes que ya
tenian hasta 5 afios de tratamiento en el caso de los pacientes de 9 afios de edad;
con lo anterior este trabajo nos incentiva a documentar desde el inicio del
diagnostico de la enfermedad sin tratamiento enzimatico y posteriormente con
tratamiento a corto, mediano y largo plazo ya que la literatura encontrada
corresponde a afecciones en pacientes adultos y de éstas no tenemos ningun

centro en el pais que haga referencia a este grupo de pacientes
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