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RESUMEN

Introduccién: El sindrome Sly (MPS VII) (MIM #2532209), es una enfermedad
autosomica recesiva con afeccion multisistémica, grave y progresiva, caracterizada
por presencia de hidrops fetal dentro de su espectro clinico. Es ocasionada por
deficiencia de la enzima B-glucuronidasa codificada por el gen GUSB (7q11.21),
cuya funcién es degradar dermatan-sulfato, condroitin-sulfato y heparan-sulfato. Se
considera de las MPS menos frecuentes, con incidencia 1:2,000,000 recién nacidos
vivos y 200 casos reportados a la fecha. Objetivo: Realizar el primer estudio en
México para describir caracteristicas sociodemograficas, clinicas y moleculares de
pacientes con MPS VII. Material y Métodos: Previa autorizacion del Comité en Etica
e Investigacion, se realizo un estudio retrospectivo, transversal, multicéntrico de los
pacientes con MPS VIl diagnosticados en México. El analisis descriptivo de todas
las variables encontradas se realiz6 mediante Excel y SPSS. Resultados: Se
incluyeron 13 pacientes de 7 estados del pais con MPS VII, detectandose 53.84%
mujeres, con relacion 1.16 mujeres: 1 hombre; 30.76% finados; edad promedio 11.4
afos (rango 1-20 afios); edad promedio diagnostico 7.9 afios (rango 2 meses -15
afnos); 30.76% consanguinidad, 30.76% endogamia, 38.46% antecedente de
abortos en los padres, 53.80% hidrops fetal, 100% facies tosca, 75% discapacidad
intelectual, 53.84% hepatoesplenomegalia, 46.15% opacidad corneal, 100%
epicanto, 38.46% valvulopatia cardiaca, 61.53% talla baja, 100% con actividad
enzimética baja, 53.84% presentaron la variante ¢.526C>T y se reportaron las
variantes ¢.308G>A, ¢.383C>T, ¢.1192C>T, ¢.1222C>T, ¢.1232G>, ¢.1244C>T,
€.1742T>C. Ningun paciente cuenta con trasplante de células madre y 30.76% se
encuentran en terapia enzimatica. Conclusiones: Primer estudio en describir
caracteristicas clinicas, bioquimicas y moleculares de 13 pacientes con MPS VIl en
México. Los hallazgos clinicos concuerdan con lo reportado en la literatura, ya que
la facies gruesa, macrocefalia, cuello corto, puente nasal deprimido, pelo aspero,
cejas pobladas, dientes espaciados, pectum carinatum, hepatomegalia, talla baja,

disostosis multiple, contracturas articulares, pérdida de amplitud de los movimientos



y alteraciones neurolégicas representan el mayor porcentaje del fenotipo

caracteristico de esta entidad; excepto mano en garra, disostosis multiple y
epicanto.

Palabras clave: MPS VII, Sindrome Sly, B-glucuronidasa, GUSB



ABSTRACT

Background: Sly syndrome (MPS VII) (OMIM #2532209), is an autosomal recessive
disease with multisystem, severe and progressive disease, characterized by the
presence of fetal hydrops within its clinical spectrum. It is caused by deficiency of
the enzyme B-glucuronidase encoded by the GUSB gene (7g11.21), responsible for
degrading dermatan-sulfate, chondroitin-sulfate and heparan-sulfate. It is
considered one of the least frequent MPS, with incidence 1:2,000,000 live births and
200 cases reported to date. Objective: To conduct the first study in Mexico to
describe sociodemographic, clinical and molecular characteristics of patients with
MPS VII. Material and Methods: With the prior authorization of the Ethics and
Research Committee, a retrospective, cross-sectional, multicenter study of patients
with MPS 7 diagnosed in Mexico was conducted. The descriptive analysis of all the
variables found was performed using Excel and SPSS. Results: A total of 13 patients
from 7 states of the country with MPS VII were included, 53.84% of whom were
women, with 1.16 women: 1 man; 30.76% deceased; mean age 11.4 years (range
1-20 years); mean age diagnosis 7.9 years (range 2 months -15 years); 30.76%
consanguinity, 30.76% inbreeding, 38.46% history of parental miscarriages, 53.80%
fetal hydrops, 100% facies tosca, 75% intellectual disability, 53.84%
hepatosplenomegaly, 46.15% corneal opacity, 100% epicanthus, 38.46% valvular
disease, 61.53% were short in stature, 100% had low enzyme activity, 53.84% had
the ¢.526C>T variant and the variants ¢.308G>A, ¢.383C>T, ¢.1192C>T,
€.1222C>T, ¢.1232G>, ¢.1244C>T, ¢.1742T>C. No patient has a stem cell
transplant and 30.76% are on enzyme therapy.Conclusions: This is the first study to
describe the clinical, biochemical and molecular characteristics of 13 patients with
MPS VIl in Mexico. The clinical findings are consistent with what has been reported
in the literature, as the gross facies, macrocephaly, short neck, depressed nasal
bridge, coarse hair, bushy eyebrows, spaced teeth, pectum carinatum,
hepatomegaly, short stature, multiple dysostosis, joint contractures, loss of range of

motion and neurological alterations represent the largest percentage of the



characteristic phenotype of this entity; except clawed hand, multiple dysostosis and
epicanthus.

Key words: MPS VII, Sly syndrome, B-glucuronidase, GUSB



MARCO TEORICO

INTRODUCCION

TRASTORNOS METABOLICOS HEREDITARIOS.

Los trastornos metabolicos hereditarios o errores innatos del metabolismo (EIM) son
un grupo heterogéneo de enfermedades causadas por alteraciones de origen genético que
producen modificaciones en la estructura y funcion de moléculas proteicas especificas, con
consecuencias clinicas y patolégicas diversas.(1)

Las enfermedades metabdlicas pueden resultar por la deficiencia en una enzima,
con la subsecuente acumulacibn de un compuesto eventualmente téxico o el
almacenamiento del sustrato, con disminucion de los metabolitos ulteriores al bloqueo e
incremento de los producidos por vias metabdlicas alternas, pero también por defectos en
la sintesis, remodelamiento, transporte o defectos de trafico. La mayor parte de estas
alteraciones son heredadas de forma autosdmica recesiva, pero algunas presentan un
patrén autosémico dominante o ligado al cromosoma X, pero en segundo lugar se debe
tener en cuenta que los factores epigenéticos, el microbioma y factores ambientales juegan
un papel importante. En la actualidad se ha descrito que no sélo un gen puede producir
alteraciones en wuna enzima, sino que los transportadores o modificadores
postranscripcionales pueden afectarse, dando como resultado la amplia presentacion

clinica de estos padecimientos.

Los errores innatos del metabolismo requieren de un diagnéstico oportuno para la
aplicacion de tratamiento temprano evitando secuelas importantes que incluyen la muerte
del paciente; la edad pediatrica es la etapa en que la mayoria estas enfermedades suelen
manifestarse, algunas de ellas desde el nacimiento, otras en la adolescencia sin embargo
hay algunas que son diagnosticadas en la edad adulta al presentarse con signos o sintomas

que pueden desorientar al médico.(2)

Larelevancia de estas condiciones radica en que, dentro de las enfermedades raras,
son un grupo de patologias que pueden ser tratadas si el diagndstico es oportuno, ya que
actualmente se cuenta con tratamientos médicos o dietéticos especificos para algunas de

ellas por lo que en la ultima década el pronéstico favorable va en aumento. (2)
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La literatura menciona que en 1 de cada 2500 nacimientos se reportara un error
innato del metabolismo donde se encontraran gran diversidad y por lo tanto caracteristicas
muy especificas. Actualmente se cuentan con pruebas de deteccidn para algunas de estas
patologias que pueden ser aplicadas desde el periodo neonatal, sin embargo, algunos
factores como falsos negativos, presentacion clinica, falta de conocimiento sobre estas
patologias, transfusiones, falta de recursos o accesos a pruebas diagndsticas, entre otros,

pueden ser algunas razones para el diagnéstico tardio.(1,2)

INCIDENCIA.

Aunque individualmente raros, los trastornos metabdlicos hereditarios
colectivamente presentan una incidencia de 1:500 a 1:1500 recién nacidos vivos
(3,4) afectando del 2 al 4% de la

poblacion (5). En México la
incidencia es 22 casos por cada
10,000 recién nacidos vivos (6).

Segun el ICIMD (International
classification of inherited metabolic
disorders) han descrito
aproximadamente 1450
enfermedades metabdlicas divididas
en 24 grupos; el grupo 19 es el
correspondiente a los trastornos de
la degradacibn de moléculas
complejas englobando a las

enfermedades lisosomales (Imagen

1) (7).

Imagen 1. Clasificacion internacional de trastornos metabdlicos hereditarios.
El tamafio de cada seccion del gréfico es directamente proporcional al nGmero
de trastornos en ese grupo.
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ENFERMEDADES LISOSOMALES.

Las enfermedades lisosomales son un subgrupo de EIM que afectan la funcién del
lisosoma. Segun Frances M. comprenden un grupo de mas de 70 enfermedades, la mayor
parte de ellas, con herencia autosdmica recesiva, de los cuales tres son ligados al X. Estos
trastornos son causados por variantes patogénicas en genes que codifican proteinas
lisosomales afectando su funcion y llevando a la acumulacion gradual de sustratos dentro
del lisosoma (8)(9), este deshalance puede variar entre los tejidos, el estadio de desarrollo
o el antecedente genético. La falla en la degradacion del sustrato produce disfuncién o
muerte celular (5).

Clinicamente las enfermedades lisosomales son heterogéneas, dependiendo de la enzima
afectada, el tipo de variante patogénica, en que érganos se acumule el sustrato, edad del
paciente, factores ambientales y genes modificadores (Tabla 1) (8). Las caracteristicas
clinicas y fenotipicas dependeran del genotipo, presentando cuadros graves si se observan
de inicio temprano o mas leves si son tardias por lo que se han iniciado actividades para la
deteccién temprana de estas enfermedades teniendo como objetivo reducir la morbilidad y
mortalidad (10).

Las enfermedades lisosomales se consideran raras o0 muy raras al contar con una
incidencia baja, sin embargo, su incidencia combinada es de 1 caso por cada 5000

personas a 1 caso por cada 8000 recién nacidos vivos (9).

MUCOPOLISACARIDOSIS.

Las Mucopolisacaridosis (MPS) son enfermedades metabdlicas huérfanas (también
llamadas raras o ultra raras) causadas por alteraciones genéticas que conducen a una
deficiencia de enzimas lisosomales necesarias para el metabolismo o degradacion de los
glucosaminoglicanos también conocidos como mucopolisacaridos (11, 12), éstos son
polisacaridos de cadenas largas o ramificados de unidades repetidas de disacéaridos
(condroitin sulfato, dermatan sulfato, queratan sulfato, heparan sulfato, acido hialurénico)
(13), provocando signos y sintomas segun el 6rgano o sistema involucrado llevando asi a
un cuadro clinico heterogéneo de diversa intensidad y alteraciones especificas (12). El
diagnostico se basa en el cuadro clinico, andlisis bioquimico y confirmaciéon con la

determinacion enzimética correspondiente (Tabla 2) (14, 15, 16).
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Tabla 1. Grupos de enfermedades lisosomales segun la enzima afectada.

Funcion de la enzima

Enfermedades.

Defecto en la degradacién de componentes
esfingolipidos.

Enfermedad Fabry.

Enfermedad Farber (Lipogranulomatosis de Farber).

Enfermedad Gaucher tipo 1,11, lll y forma perinatal letal.
Gangliosidosis GML1 tipo |, Il y III.

Gangliosidosis GM2: enfermedad de Tay Sachs tipo 1, 2 y 3. (Infantil,
juvenil, adulto).

Gangliosidosis GM2: Enfermedad de Sandhoff.

Gangliosidosis GM2: Deficiencia del activador GM2.

Enfermedad Krabbe: Leucodistrofia de células globoides.
Leucodistrofia metacromatica I, Il y Ill. (Infantil tardio, juvenil y adulto).
Enfermedad Niemann Pick A, B.

Defectos en la degradacion del glucégeno.

Enfermedad Pompe

Defectos en la degradacion de la porcion de
glicanos de las glicoproteinas.

Manosidosis A tipo |, II, IIl.

Manosidosis B.

Fucosidosis.

Aspartiglucosaminuria.

Enfermedad Schindler tipo I, Il (Enfermedad de Kanzaki), IIl.
Sialidosis tipo | (Sindrome de mioclono de la mancha roja cereza).
Sialidosis tipo Il (Mucopolipidosis I).

Galactosialidosis.

Defectos en la degradaciéon o transporte de
colesterol, esteres de colesterol o lipidos
complejos.

Deficiencia de lipasa acida: enfermedad de Wolman y enfermedad por
almacenamiento de ésteres de colesterol.
Lipofuscinosis ceroideas neuronales

CLN1: Enfermedad de Haltia-Santavuor.

CLN2: Enfermedad de Jansky-Bielschowskyb.
CLN3: Liston- Spielmeyer. Enfermedad Sjogren.
CLN4: Enfermedad de Parry y Kufs tipo Ay B.
CLNS5: Variante finlandesa.

CLNG6: Lago Cavanagh, variante india.

CLN7: Variante turca.

CLNS8: Epilepsia del norte, con retraso mental.
CLN9, CLN10, CLN11.

CLN12: Sindrome de Kufor-Rakeb o PARKO.
CLN13, CLN14.

Defectos de modificacion postraduccional.

Deficiencia multiple de Sulfatasa.

Mucolipidosis Il: Enfermedad de células Ib

Mucoliposis II: Polidistrofia pseudo-Hurler.

Mucolipidosis IIl: Variante pseudo Polidistrofia de lanzador.

Defectos de
membrana.

las proteinas integrales de

Cistinosis.

Enfermedad Danon.

Enfermedad de almacenamiento de &cido sialico infantil.
Enfermedad Salla.

Enfermedad Niemann Pick C1y C2.

Mucolipidosis IV.

Mdltiples deficiencias de enzimas lisosomales:

Enfermedad Hermansky-Pudlak tipo 1,2,3,4,5,6,7,8,9.
Sindrome de Griscelli 1: Sindrome de Elejalde.
Sindrome de Griscelli 2.

Enfermedad Chédiak-Higashib.

Mucopolisacaridosis

Mucopolisacaridosis tipo |
Mucopolisacaridosis tipo Il
Mucopolisacaridosis tipo IlI
Mucopolisacaridosis tipo IV
Mucopolisacaridosis tipo VI
Mucopolisacaridosis tipo VII
Mucopolisacaridosis tipo IX
Mucopolisacaridosis tipo X
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Tabla 2. Clasificacion de Mucopolisacaridosis.

MPS Ep6nimo Enzima GAGS en orina Gen y Signos clinicos frecuentes Mecanismo
Locus de herencia
| Sindrome Alfa-L-iduronidasa Dormitan 'y heparan IDUA, Trastorno cognitivo, micrognatia, facies tosca, Autosémico
Hurler sulfato 4p16.3 macroglosia, degeneracién de retina, pérdida recesivo
de la audicién, opacidad corneal, hepato-
esplenomegalia, talla baja, compresién
medular, disostosis multiple, rigidez articular,
enfermedades cardiacas, hernias umbilicales,
inguinales, sindrome del tinel carpiano.
1l Sindrome Iduronato-L-sulfatasa Dermatan y heparan IDS, Grave y moderada, MPS 1A en los primeros Ligado a X
Hunter sulfato Xq28 meses, MPS IIB 3-4 afios. Trastorno cognitivo,  recesivo
micrognatia, facies tosca, macroglosia,
degeneracién de retina, opacidad corneal
miocardiopatia, hepatoesplenomegalia,
hirsutismo, cuello y térax corto, manos en
garra, hipercifosis lumbar, engrosamiento de
tejidos blandos y cartilagos, valvulopatias
cardiacas, apnea del suefio.
1 Sindrome N-sulfoglucosamina Heparan sulfato SGSH , Retardo del neurodesarrollo, deterioro  Autosémico
Sanfilippo sulfohidrolasa 17925.3 cognitivo progresivo a partir de los 6-10 afos, recesivo
A hiperactividad, agresividad, trastornos del
suefio, espasticidad, disfuncion motora.
Sindrome a-N- NAGLU, Rasgos dismoérficos no tan evidente,
Sanfilippo acetilglucosaminidasa 17921.2 dolicocefalia, labio inferior grueso y evertido,
B hernias inguinales, crecimiento puede ser
normal. Alteraciones esqueléticas o cardiacas
Sindrome a-glucosaminido-N- HGSNAT, son raras.
Sanfilippo acetiltranferasa 8pl1.21
©
Sindrome N-acetilglucosamina-6- GNS,
Sanfilippo sulfatasa 12q14.3
D
v Sindrome Galactosamina 6 sulfato Queratan y condroitin GALNS, Displasia Esquelética, disfuncion motora, Autosémico
Morquio A sulfatasa sulfato 16q24.3 hiperflexibilidad articular, opacidad corneal. No  recesivo
presentan trastorno cognitivo. Talla baja,
Sindrome B-galactosidasa Queratan sulfato GLB1, tronco corto, geno valgo, inestabilidad de la
Morquio B 3p22.3 columna cervical, pectus carinatum,
prognatismo, hipoplasia odontoidea,
metacarpos cortos y anchos, cabezas
femorales aplanadas.
VI Sindrome N-acetilgalactosamina 4- Condroitin sulfato, ARSB, Displasia Esquelética, disfuncion motora, Autosémico
Maroteaux-  sulfatasa (denominada  dermatan sulfato cifosis, defecto cardiaco, opacidad corneal. No  recesivo
Lamy arilsulfatasa B) 5q14.1 presentan trastorno cognitivo. Talla baja,
disostosis maltiple, valvulopatias y
miocardiopatias como principal causa de
muerte.
Vi Sindrome B -glucuronidasa Dermatan y hepardn  GUSB, Hidrops fetal, hepatomegalia, esplenomegalia  Autosémico
Sly sulfato 7q11.21 displasia esquelética, opacidad corneal, recesivo
retardo del desarrollo psicomotor, erosiones
acetabulares.
IX Sindrome Hialuronoglucosaminidas Acido hialurénico HYAL1, Masas de tejido blando periarticular, cambios ~ Autosémico
Natowicz al 3p21.31 medio faciales, talla baja, facies tosca, ictiosis, recesivo
trastorno  cognitivo, hipoacusia, hepato-
esplenomegalia.
X Deficiencia Arilsulfatasa K Condroitin sulfato, - Alteraciones oftalmolégicas, térax corto, talla -
de ARSK dermatén sulfato baja, disostosis mdltiple,
hepatoesplenomagelia, alteraciones

neuroldgicas.
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MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO VII.

ANTECEDENTES.

Las mucopolisacaridosis son trastornos genéticos causados por deficiencias
enzimaticas lisosomales especificas imprescindibles para el catabolismo de los
glicosaminoglicanos (GAGS), la acumulacion de éstos genera signos y sintomas de gran
espectro clinico.(12).

En 1965 McKusick y asociados, clasificaron 6 tipos de Mucopolisacaridosis de
acuerdo a sus caracteristicas clinicas (17), sin embargo, en 1968 y 1972, se reportaron
varias mucopolisacaridosis atipicas que no se ajustaban a estos tipos establecidos, lo que
proporciond evidencia de una mayor heterogeneidad genética. Otros investigadores
descubrieron que las células de estos pacientes acumulan cantidades anormales de
mucopolisacaridos en las células lo que puede corregirse agregando la enzima faltante.
Neufeld y Hall realizaron estudios en células de un paciente con lo que confirmaron la
impresion clinica de que presentaba un cuadro clinico no descrito de mucopolisacaridosis.
Otros estudios mostraron que esta enfermedad se encontraba asociada con una deficiencia

casi total de beta glucoronidasa. (18-21).

La mucopolisacaridosis tipo VIl o Sindrome Sly (MPS VII) (MIM #2532209) (22), fue
descrita por William Sly en 1973 llamandola “| cell disease” donde reportaba similitudes con
las otras Mucopolisacaridosis respecto a las alteraciones musculoesqueléticas,
alteraciones pulmonares y bajos niveles de B-glucoronidasa, pero presentaban retraso
grave en el desarrollo psicomotor de manera temprana (23, 24).

La MPS VIl es la enfermedad enzimatica lisosomal con menos frecuencia, referida
en algunos articulos como ultra rara, de dificil diagndstico, grave y progresiva, causada por
la deficiencia de la actividad enzimética de la beta-glucorinidasa (GUSB) (25) la cual
participa en la degradacion de glicosaminoglicanos como dermatan sulfato, controitin 4
sulfato, condroitin 6 sulfato (36) y heparan sulfato, la acumulacién progresiva de ellos
conduce a la disfuncién de numerosos 6rganos Yy tejidos por lo que el sindrome Sly se
caracteriza por la presencia de trastornos neurologicos, oftalmologicos, dentales,
gastrointestinales, cardiovasculares, musculoesqueléticos, pulmonares, otorrino-
laringologicos (26) y de manera importante el antecedente de hidrops fetal no inmune

dentro de su espectro clinico. Aln se encuentra en estudio la clasificacion de su severidad,
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aungue se ha relacionado la progresion grave de la enfermedad con la presencia de hidrops

fetal no inmune (25,27).

INCIDENCIA.
Se presenta 1:300,000 a 1:2,000,000 de recién nacidos vivos aproximadamente
(28), pero es posible que muchos no hayan sido diagnosticados al presentar muerte in Gtero

por hidrops fetalis, reportandose éste como el fenotipo mas frecuente (29).

ETIOLOGIA.

Es una patologia con herencia recesiva, por lo que ambos padres deben transmitir
el aleto afectado, GUSB, localizado en el brazo largo del cromosoma 7q11.21-7q11.22,
reportandose entre 64- 68 variantes patogénicas (29-32) éste abarca 20 kb y contiene 12
exones (32); es el resultado de variantes patogénicas bialélicas en el gen GUSB
(MIM*611499), que codifica la enzima lisosomal B-glucoronidasa, hidrolasa lisosomal que
partica en la degradacién de glucosaminoglicanos que contienen acido glucorénico (33). Se
han encontrado al menos 68 variantes patogénicas el gen GUSB causantes de MPS VII,
en su mayoria sustituciones de un solo nucle6tido que reducen o eliminan la funcion de la
B -glucoronidasa [Human Gene Mutation Database] (34). El aislamiento y la caracterizacion
del ADNc de GUSB humano facilitd la investigacién de la heterogeneidad alélica en
pacientes con MPS VII, dando lugar a la gravedad y variabilidad clinica. (28,29,32).

CUADRO CLINICO.

En la MPS VI, los hallazgos clinicos no son visibles al nacimiento (35),
generalmente los sintomas suelen aparecer entre los 2 y 3 afios de edad, excepto por el
hidrops fetal (HF) que se presenta de manera prenatal (31, 34). Cuenta con una
presentacion clinica grave descrita en la literatura con antecedente de hidrops fetal no
inmune (NIHF) (29), el cual se define como la presencia de liquido extracelular de 2 0 mas
cavidades corporales (ascitis, derrame pericardico, pleural, o edema cutdneo generalizado)
gue no es debido por aloinmunizacion de glébulos rojos, detectada mediante ultrasonido
prenatal (25,30,36); el hidrops fetal nho inmune puede presentarse de 1/1700 - 1/3000
embarazos, 9 veces mas que el hidrops fetal asociado a aloinmunizacién el cual representa
so6lo el 10% (36).
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El antecedente de HF es una complicacién poco comdn en el embarazo y es letal ,
y suele reportarse como pérdidas fetales en la  familia (36).
El NIFH se ha asociado a los efectos de obstruccion hepatica sinusoidal y filtracién por lo

gue también pueden presentar sindrome colestasico (25).

Montafio, cuenta con la cohorte mas grande que se ha realizado hasta el momento
recopilando hallazgos clinicos en la exploracion fisica de 56 pacientes con MPS VII (29), en
la siguiente tabla se muestran la variedad clinica de los pacientes con MPS VII (Tabla 3) (1-
39).

Los problemas neurolégicos mas comunes en estos pacientes son el vocabulario
limitado y la discapacidad intelectual (29). Se han identificado cambios en las neuronas que
son sugestivos de actividad autofagica aumentada, lo que conlleva a la discapacidad de
aprendizaje y memoria en estos pacientes (37). También pueden presentar alteraciones en
el comportamiento (hiperactividad, trastorno de déficit de atencion y frustracién extrema)
(34). El deterioro cognitivo se ha atribuido al acumulo continuo de heparan sulfato en el

transcurso de la enfermedad.(39).
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas de MPS VII.

e
N
e
R
T
s

-Perimetro cefalico aumentado.
-Facie con rasgos gruesos (facie tosca).
-Frente amplia.

-Perfil nasal plano.

-Cuello corto.

-Opacidad corneal.

-Cejas gruesas y pobladas.
-Disminucién de la agudeza visual
-Fotosensibilidad.

-Astigmatismo.

-Hipermetropia.

-Otitis media de repeticion.
-Implantacién baja de orejas.
-Hipoacusia.

-Infecciones de vias respiratorias superiores recurrentes.

-Ronquidos.

-Rinorrea.

-Alteracion en la mecanica de la deglucion.
-Lengua larga y ancha.

-Retraso en la denticion.

-Dientes en clavija.

-Dientes separados.

-Hipertrofia gingival.

-Caries frecuentes

-Hipertrofia amigdalina/adenoidea
-Funcién pulmonar disminuida.
-Enfermedad pulmonar obstructiva.
-Apnea del suefio.

-Bronquitis crénica.

-Valvulopatias.

-Miocardiopatias.

-Hepatomegalia.

-Esplenomegalia.
-Hepatoesplenomegalia.

-Hernias inguinales.

-Hernias umbilicales.

-Disostosis mdiltiple.

-Pérdida de la movilidad.
-Contracturas musculares.

-Mano con dedos en flexién. Mano en garra.
-Dedos curvos.

-Rigidez articular.

-Rango de movilidad articular disminuida.
-Giba.

-Cifosis.

-Escoliosis.

-Displasia acetabular.

-Displasia de cadera.

-Talla baja.

-Térax corto.

-Pectus carinatum.

-Pectus excavatum.

- Deformidades de la parte superior e inferior de la columna vertebral.

-Regresion neurolégica/deterioro neurolégico.
-Discapacidad intelectual.

-Retraso en el lenguaje,

-Vocabulario limitado.

-Dificultad de atencién.

-Alteraciones del comportamiento (hiperactividad, trastorno de déficit de

atencion y frustracion extrema).
-Hidrops fetal.
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DIAGNOSTICO RADIOLOGICO.

En cuanto a diagnéstico
radioldgico, se puede evidenciar
una disostosis mdultiple, en
pelvis encontramos alas iliacas
redondeadas y ahusamiento

inferior del mismo con un

acetabulo no desarrollado, los

Imagen 2. Displasia de cadera progresiva en un paciente con MPS VII. fémures suelen ser cortos con

epifisis hipoplasicas y adelgazamiento cortical, con metafisis ensanchada vy

ensanchamiento metacarpiano, la epifisis proximal de los fémures no se encuentra
osificada (Imagen 2). En la mano se
observan los metacarpos anchos y cortos y
las falanges con un aspecto en forma de
bala. En la proyecciéon AP (imagen 3) se
visualiza un engrosamiento de las costillas
mejor conocidas como en forma de remo,
en una proyeccion laterolateral de la
columna dorsal y lumbar, los cuerpos

vertebrales lumbares estan deformados en

cufa con aspecto de pico anterior (signo

Imagen 3. A: Escoliosis leve. B: Crecimiento anterior irregular de
la vertebra.

del pico de loro o ave)(flechas) y con

angulacion del tracto dorsal-lumbar (29,31).

DIAGNOSTICO.

El diagnostico de la MPS tipo VII se realiza mediante la sospecha clinica o
radiolégica, la medicién en orina de los GAGS (CS, DS, HS) o realizando la medicion
enzimatica en sangre de la B-glucoronidasa como prueba confirmatoria, realizada en
leucocitos, plasma o fibroblastos (31,34). Si esta disponible se sugiere caracterizar la
variante patogénica mediante estudio molecular del gen GUSB por secuenciacién Sanger,
secuenciacién masiva o MLPA para busqueda de deleciones o duplicaciones.(31,36) El
estandar de oro es la medicién enzimética en sangre, sin embargo, tiene muchas

limitaciones ya que el tiempo en que la muestra es procesada es importante pudiendo dar
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falsos negativos (30). El diagndéstico prenatal puede realizarse mediante amniocentesis, la
cual debe realizarse a las 21 semanas de gestacion, tiempo en el cual ya es posible
encontrar niveles altos de GAGS (41); la recolecciéon de vellosidades como diagnéstico
prenatal mide la actividad de B -glucoronidasa. (15,28,41) o si se conoce la variante
patogénica en la familia mediante estudio de vellosidades coriales desde las 10 semanas o

amniocentesis a partir de las 15 semanas de gestacion.

Al momento, se han caracterizado aproximadamente 68 variantes patogénicas
localizadas, la mas reciente reportada en Brasil en el afio 2022 (39) y siendo la mas comudn

reportada en la literatura ¢.526C>T con mas del 50% a nivel internacional (31,39).

TRATAMIENTO.

El tratamiento de los pacientes con MPS VIl es multidisciplinario, ya que como se
ha mencionado, son varios los sistemas afectados; el tratamiento es individualizado de
acuerdo con el cuadro clinico que presente cada paciente con seguimiento médico

multidisciplinario (28).

La investigacién en busca de un tratamiento comenz6 posterior al diagnéstico de los
primeros casos, al ser una enfermedad poco conaocida, con multiples variantes patogénicas,
su avance se ha frenado o ha sido poco desarrollada, sin embargo, contamos con el
trasplante de células madre hematopoyéticas o la terapia de reemplazo enzimatico

especifica para la MPS VII.

TERAPIA DE REEMPLAZO ENZIMATICO.

La vestronidasa alfa, es una B-glucorinidasa humana recombinante autorizada por
la FDA (Food and Drug Administration) en el 2017, elaborada por Ultragenyx
Pharmaceutical Inc. El estudio de este medicamento demostré que 4mg/kg de vestronidada
alfa administrada via intravenosa cada 2 semanas, redujo los niveles de GAGS en orina
después de 24 semanas de tratamiento (41-44). El Gltimo estudio publicado reporta los
resultados de la aplicacion de vestronidasa alfa 144 semanas después del inicio del
tratamiento, mostrando mejoria significativa a pesar del largo tiempo, variabilidad de

severidad del cuadro clinico entre cada participante y su capacidad funcional (43).

Actualmente se han registrado aproximadamente 200 casos a nivel mundial; se han

realizado distintos estudios en diferentes paises reportando la poblacibn mas grande con
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56 pacientes de 11 paises en el afio 2016 por Montafio, en el cual nuestro pais se encuentra
incluido con un paciente femenino que representaba el 2% de la poblacién con MPS VIl en

ese momento. (29)

Hasta el dia de hoy no se cuenta con investigacion mexicana que incluya pacientes
con MPS VI, siendo este estudio el primero a nivel nacional donde se encuentra
informacion acerca de las caracteristicas morfolégicas de los pacientes diagnosticados en
México, areas geogréficas, prevalencia, epidemiologia y evolucién. Nuestro informe abre
las puertas a nuevas investigaciones a nivel nacional, realizacion y aplicacion de nuevas
leyes pudiendo ofrecer un diagnostico temprano, tratamiento oportuno y por ende una mejor

calidad de vida a nuestros pacientes y a sus familias.
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METODOLOGIA

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Alrededor del mundo se cuenta con pocos estudios realizados y publicados acerca de
pacientes con mucopolisacaridosis tipo VII; en México no se cuenta con ningun estudio o
registro del sindrome Sly. La MPS VIl (Sindrome Sly) es una patologia muy poco comun,
raramente diagnosticada a nivel mundial, cuenta en su espectro clinico con la presencia de
hidrops fetal no autoinmune por lo que se toma como pérdidas diagnésticas por muerte in
atero, sin embargo, médicos especialistas a nivel nacional cuentan con pacientes con éste
diagnostico lamentablemente no se cuenta con literatura o registros de pacientes con

sindrome Sly en México.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢ Cuadles son las caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y moleculares de pacientes con
MPS VIl en México?

JUSTIFICACION.

La Mucopolisacaridosis tipo VIl es de las enfermedades genéticas mas raras a nivel
mundial se han registrado aproximadamente 200 casos con minimos estudios publicados
acerca de la relaciébn y caracteristicas clinicas con las que cuenta la poblacion
Latinoamérica. En el estudio internacional realizado por Montafo publicado en el afio 2016
en la que patrticipa la poblacidén mas grande con 56 pacientes de 11 paises, se report6 el
primer caso de MPSVII en México sin mas literatura que involucre a nuestra poblacion.

Este estudio se realiza 7 afios después del primer caso mexicano reportado el que
participan todos los pacientes vivos y finados con diagnéstico molecular de MPS VIl en el
pais siendo el primer registro clinico y molecular y la primera literatura publicada a nivel
nacional acerca de este trastorno. Hasta el dia de hoy no contamos con investigacion
mexicana que incluya pacientes con MPS VIl siendo esta investigacion la primera a nivel
nacional donde se encuentra informacion acerca de las caracteristicas morfologicas de los
pacientes diagnosticados en México, areas geogréaficas, prevalencia, epidemiologia y
evolucion.

Nuestro informe abre las puertas a nuevas investigaciones a nivel nacional,

realizaciéon y aplicacién de nuevas leyes pudiendo ofrecer un diagndstico temprano,
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tratamiento oportuno y por ende una mejor calidad de vida a nuestros pacientes y a sus

familias.

DISENO DE ESTUDIO.

Estudio restrospectivo, transversal, observacional y descriptivo multicéntrico

OBJETIVO GENERAL.
Realizar el primer registro y estudio en México para describir caracteristicas

sociodemogréficas, clinicas y moleculares de pacientes con MPS VII.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Identificar las areas geograficas en las que se presenta MPS VIl en México, asi como su
prevalencia, epidemiologia, caracteristicas clinicas y evolucién.

Comparar hallazgos clinicos encontradas en los pacientes mexicanos con MPS VII.
Contar con datos epidemioldgicos confiables que nos ayuden a conocer las caracteristicas
clinicas en nuestra poblacion y que en algun futuro se logren comparar con pacientes a

nivel mundial.

MATERIAL Y METODOS.

Previa autorizacion del Comité de Investigacion y el de Etica en Investigacion institucional,
de marzo 2022 a septiembre de 2023, se realizé un estudio retrospectivo, transversal,
observacional y descriptivo multicéntrico de los pacientes con MPS VIl diagnosticados en
México. Recoleccion de antecedentes y criterios clinicos de pacientes previamente
diagnosticados con MPS VII que se realiza desde el Centenario Hospital Miguel Hidalgo
mediante correo electrénico o contacto telefonico a médicos especialistas que accedieron
a participar en el estudio, con un consentimiento informado previamente firmado por

familiares de los pacientes involucrados.

POBLACION DE ESTUDIO.

Criterios de inclusion:

Pacientes vivos o finados con diagnéstico de MPS VII de cualquier edad y por cualquier
método de deteccidn, sexo indistinto, (pacientes o tutores) que acepten participar en el

estudio.
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Criterios de exclusion:

Pacientes de los que no se diagnostiqgue MPS VIl de manera clinica, enzimatica o molecular.
Criterios de eliminacion:

Pacientes que rechacen participar en el estudio y pacientes que no presentan diagnéstico
de MPS VII.

MUESTRA Y PROCESO DE INVITACION.

Para este registro se eligi6 a todos aquellos pacientes mexicanos,
independientemente de edad y sexo, que contaran con diagnéstico molecular confirmado
de MPS VII que aceptaron participar en el estudio en el periodo abril 2022 a septiembre
2023. Todos los pacientes cuentan con carta de consentimiento informado para su
participacién en el estudio, asi como para el registro fotografico de acuerdo con las
disposiciones éticas vigentes. Se realizé una recoleccién de datos demograficos basicos,
antecedentes epidemioldgicos, pre y posnatales, clinicos, imagenoldgicos, bioquimicos,
enzimaticos y moleculares obtenidos a través de los médicos tratantes por medio de un
formato de recoleccion de datos, el cual fue estandarizado por nuestro grupo de estudio.
No se realizé ninguna prueba experimental en los pacientes.

Cabe resaltar que todos los datos obtenidos fueron revisados y, de ser necesario,
corregidos por nuestro grupo de estudio, en caso de que llegase a haber informacion
incompleta o discordante. Asi mismo, se mantuvo toda la informacién de forma confidencial

de acuerdo con las guias de buenas practicas clinicas vigentes.

OPERALIZACION Y ANALISIS ESTADISTICO DE VARIABLES.

Los datos de las variables analizadas incluyeron datos demograficos como género,
edad, lugar de nacimiento tanto del paciente como de los padres, genotipo del paciente,
edad actual o al fallecimiento, edad de diagndstico clinico, bioquimico y/o molecular, datos
pre y perinatales de importancia, frecuencia de los signos y sintomas relacionados con la
enfermedad, asi como si cuentan con valoracién por especialistas y resultados de estudios
de laboratorio y/o gabinete.

Se utiliz6 el software SPSS para realizar el andlisis estadistico descriptivo, incluyendo
media, mediana, porcentaje valores de rango minimo y maximo, dependiendo de la variable
analizada. El analisis descriptivo de todas las variables encontradas se realiz6 mediante

Excely SPSS. Para el analisis de la prevalencia de signos y sintomas se tomaron solamente
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los datos de aquellos pacientes en los que se reportd ausencia o presencia de la variable

en cuestion, aquellos pacientes de los que no se logré conseguir o se desconocia el dato

fueron excluidos de dicho andlisis.

Tabla 4. Variables.

Variables

Edad

Sexo

Talla

Actividad
enzimatica

Consanguinidad

Endogamia

Hidrops fetal

Caracteristicas

fenotipicas

Caracteristicas
genotipicas

Caracteristicas
demograficas

Concepto

Tiempo transcurrido
desde el nacimiento.

Condicién organica
establecida por los
genitales.

Estatura de un
individuo desde los
pies hasta la coronilla.

Cantidad de sustrato
transformado en
producto por la accién
de una enzima en una
unidad de tiempo.

Parentesco entre uno
mas personas por
mismo tronco familiar.

Matrimonio entre
personas de
ascendencia comdun.

Acumulacion de
liquido en una cavidad
organica.

Expresion del
genotipo en el
ambiente,

Rasgos o
caracteristicas
genéticas que posee
un individuo.

Rasgos particulares
de una poblacién.

Tipo de
variable

Cuantitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Unidad

ARoS

No aplica

Centimetros

mmol/L/h

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

Codificacién

1-20

F: Femenino

M: Masculino

49-148

Baja
(<4.95mmol)/L/h

Si/ No

Si/ No

Si/ No

Si/ No

Variantes en
GUSB

Lugar de origen
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Tabla 5. Cronogroma de actividades.

ACTIVIDADES Febrero Marzo Abril 2022- Octubre Octubre —
2022 2022 septiembre 2023 noviembre
2023 2023
Revision bibliografica/ X
Marco teérico.
Metodologia. X
Presentacion de protocolo X

a comité de Bioética e
investigacion.

Recoleccion de datos. X
Elaboracién de resultados. X
Andlisis estadistico X
Discusiones y X

conclusiones.

ASPECTOS DE BIOETICA.

Nuestra investigacion cumple con los estandares internacionales y mexicanos
establecidos para la investigacidn en humanos como, la Declaracién de Helsinki, de la
asociacion Médica Mundial sobre los principios éticos en la investigacion en humanos, las
disposiciones de la Ley General de Salud en materia de investigacion en salud y la NOM-
012-SSA-2012 que establece estandares para la ejecucion de proyectos de investigacion

en humanos relacionados con la salud.

RECURSOS HUMANOS.

Se encontraron trabajando médicos pediatras, genetistas y neurdlogos pediatras
que facilitaron la interaccidn y comunicacion entre los familiares y que brindaron la
informacion necesaria para realizar este estudio; para la recoleccion e interpretacion de
datos en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo nos encontramos: Doctor Jaime Azael
Lépez Valdez, investigador responsable, adscrito al departamento de pediatria del
Centenario Hospital Miguel Hidalgo; la doctora Estefania Duran médico pasante del servicio
social del Centenario Hospital Miguel Hidalgo, la maestra Angélica Ramirez, asesor

metodoldgico, Jurisdiccion Sanitaria 1, ISSEA.y Cristian Mauritanya Mufioz Sanchez,
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médico residente de Pediatria Médica del Centenario Hospital Miguel Hidalgo, responsable

de elaboracion.

RECURSOS MATERIALES.
Equipo de coémputo personal con programa Excel y SPSS.
Impresora personal.
Hojas de papel.
Plumas y lapices.

Hoja de recoleccion de datos. (Anexo)

PRESUPUESTO.

No se requiere.

CONFLICTOS DE INTERES.

Sin conflicto de interés.
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RESULTADOS

ANALISIS SOCIODEMOGRAFICOS.

Se captaron 13 pacientes con diagnéstico molecular confirmado de MPS VIl de 7
estados del pais, de los cuales 7 fueron mujeres (53.84%) y 6 hombres (46.15%), con una
relacion 1.16 mujer:1 hombre; 9 (69.2%) se encontraban vivos al momento del registro, con
una edad promedio de 11.4 afos (rango: 1-20 afos), los 4 pacientes restantes (30.7%)
fallecieron a una edad promedio de 9.5 afios (rango: 50 dias-15 afios). Solamente en 1
paciente (8.3%) se realizé diagnéstico prenatal debido a deteccion de hidrops fetal durante
la gestacion, en los 12 restantes (92.3%) el diagnostico fue realizado postnatalmente.

La edad promedio de los pacientes al momento del diagndstico clinico fue de 5.8
afos (rango: 2 dias-13 afos), para el diagndstico bioquimico sélo se obtuvo informacién del
69.2% de los pacientes siendo la edad promedio de 6.9 afios (rango: 1.5 meses-14 afios).
En cuanto al diagnéstico molecular, la edad promedio fue de 8.8 afios (rango: 2 meses-15
afiocs), siendo la variante patogénica mas frecuentemente encontrada c¢.526C>T
p.Leul76Phe en estado homocigoto en 6 pacientes (46.15%), mientras que en 1 paciente
(7.6%) se encontr6 en estado heterocigoto compuesto junto con la variante ¢.308>A
p.Argl03GIn; las otras variantes encontradas fueron: c¢.383C>T p.Serl28Phe (7.6%),
€.1192C>T p.Arg398Cys (7.6%) en estado homocigoto, ¢.1222C>T y ¢.1244C>T (15.38%)

ambas en estado heterocigoto

compuesto, al igual que las

variantes C.1232G>A,
Guanajuato c.1614G>C y  c.1192C>T,
Baja
California Veracruz c.17427>C (7.6%
norte _ respectivamente) (Tabla 5).
Sinaloa Es importante mencionar

gue solo en 3 pacientes (23%)

Aguascalientes

se realizé diagnéstico

citomorfol6gico a los 2 meses, 4

Imagen 4. Estados de la Republica Mexicana con reporte de paciente con MPS VII.

y 12 afios respectivamente, y en

3 pacientes (23%) se realiz6 estudio de GAGs en orina a los 6, 11 y 12 afios
respectivamente, dando como resultado presencia de DS, C4S, HS y C6S. En cuanto a la

localizacion demogréfica, los pacientes se encontraban distribuidos en los Estados de
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Aguascalientes 30.76%, Baja California Norte 7.6%, Guanajuato 15.38%, Nuevo Ledn
7.6%, Puebla 15.38%, Sinaloa 15.38% y Veracruz 7.6%.

En la tabla 4, se menciona el lugar de origen de tanto de los pacientes como de los padres,
siendo el estado de mayor frecuencia Aguascalientes (30.76%), seguido de Sinaloa
(15.38%). En cuanto a las parejas de padres originarios de Aguascalientes 3 pertenecian a
la misma comunidad, asi como 1 pareja de Zacatecas y todos ellos presentaban
antecedente de consanguinidad y endogamia, reportandose 30.76% para cada una de
estas. La edad promedio de los padres al nacimiento de los pacientes fue muy similar en
ambos casos, para los padres de 28.1 (rango: 18-41) afios, y en las madres fue de 27.1

afios (rango 19-41 afos).

Tabla 6. Lugar de origen (estado) de los padres de los pacientes y su frecuencia.

Estado Origen

Paterno Materno n Frecuencia
(%)
NL NL 1 7.6%
Oaxaca Durango 1 7.6%
Aguascalientes Aguascalientes 4 30.76%
Guanajuato Guanajuato 1 7.6%
Veracruz Jalisco 1 7.6%
Sinaloa Sinaloa 2 15.38%
Puebla Puebla 1 7.6%
Zacatecas Zacatecas 1 7.6%
Veracruz Veracruz 1 7.6%

Es importante comentar que los dos pacientes diagnosticados en Sinaloa son
hermanos y 3 de los 4 pacientes residentes y originarios de una comunidad del municipio
de Cosio, en el Estado de Aguascalientes, son familiares: el paciente 3 y el paciente 4 son
hermanos, el paciente 4 fue el primer paciente con diagnéstico molecular a los 14 afios y
finado a esa misma edad; el paciente 3 vivo, con diagnostico molecular a los 3 meses de
edad, actualmente en tratamiento enziméatico; la paciente 5 es prima de los pacientes 3y 4,

con diagndstico molecular a los 14 afios de edad y finada a los 15 afios de edad.
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Imagen 5. Foto de 12 de los 13 pacientes con Sindrome Sly en México. Fotos tomadas y publicadas con
autorizacion de los padres.
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ANALISIS DE ANTECEDENTES FAMILIARES Y PRECONCEPCIONALES.

En cuanto antecedentes familiares y preconcepcionales, 7 madres (58.3%) cursaron
con 4 gestas, 6 de ellas (85.7%) con antecedente de aborto por lo menos en una ocasion
representando el 46.15% del total, 4 (30.76%), durante el primer trimestre. Acerca de los
hermanos de los pacientes, 2 varones y 2 mujeres (15.38% respectivamente) contaban con
diagnéstico de MPS VII, habiendo fallecido 1 var6on al momento del registro.
En cuanto a los antecedentes familiares, 5 (38.46%) contaban antecedentes familiares de
aborto y en 3 familias (23%) hubo antecedente de hidrops fetal.

En los antecedentes gestacionales, se reporté6 que 7 de los pacientes (53.8%)
cursaron con hidrops fetal, siendo en la mayoria detectado al nacimiento (30.76%) y en los
demas (23%) durante alguno de los 3 trimestres, encontrando dicha alteracion mediante
ultrasonido prenatal y en otros 2 pacientes (15.38%) como Unico hallazgo se reporto la
presencia de oligohidramnios. La edad promedio de resolucion del cuadro de hidrops fetal
fue de 63 (rango: 2-240) dias. En 5 pacientes (38.46%) hubo alguna complicacion durante
el embarazo, al parecer no relacionada con MPS VII. Se obtuvieron mediante parto vaginal,
4 de 13 pacientes (30.76%), 1 (7.6%) mediante parto instrumentado y el resto (69.2%)
mediante cesarea, esto debido principalmente por macrosomia o presencia de hidrops fetal.
El peso promedio de los pacientes al nacimiento fue de 3.80 kg (rango: 2.97-4.52 kg), la
talla promedio 51.7 cm (rango: 49-56 cm), siendo la edad gestacional promedio de 38.4
(rango: 34-42) semanas de gestacion; pero 2 de los pacientes (15.38%) presentaron
dificultad para la adaptacién extrauterina ya que presentaron APGAR al minuto de 5y 6
respectivamente, requiriendo de reanimacion avanzada; 7 de los pacientes (53.84%)
requirieron ademas hospitalizacion al nacimiento, con promedio de dias de estancia 17.8
(rango: 1-50) dias, teniendo en 2 de ellos (15.38%) diagnostico de hidrops fetal al alta
solamente, seguido de otros 2 pacientes (15.38%) con sindrome de distrés transitorio del

recién nacido.

ANALISIS CLINICO.

El historial clinico de los pacientes, cdmo ya se comento, fue recabado gracias a sus
respectivos médicos tratantes, siendo en su mayoria genetistas (7/13, 53.84%), neur6logos
pediatras (3/13, 23%) y pediatras (3/13, 15.38%) los que otorgaron el diagnéstico, en cuanto

a la sospecha diagnoéstica los resultados fueron muy parecidos, exceptuando que en 2 de
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los pacientes (15.38%) fue un médico de primer contacto quien realizé dicha sospechay su
respectiva referencia a pediatria o genética.

La mayoria de los pacientes cuentan al momento con valoracion por diversas
especialidades (Tabla 6), siendo las mas comunes: genética (100%), pediatria (92.3%) y
traumatologia y ortopedia (84.61%), cardiologia (61.53%); mientras que las menos

comunes frecuentes fueron: neurocirugia, nutricién y tanatologia (8.3%) y urologia (0%).

Tabla 8. Pacientes que cuentan con valoraciones multidisciplinarias.

Especialidad n  Frecuencia Especialidad n  Frecuencia
Genética 13 100% Gastro 4 30.76%
Pediatria 12 92.3% Psicologia 3 23%
TYO 11 84.61% Dental 3 23%
Cardiologia 9 69.23% Especialista 2 15.38%

del suefio

Cirugia 9 69.23% Hematologia 2 15.38%
Neurologia Alergologia 2 15.38%

8 61.53%
Oftalmologia 6 46.15% Tanatologia 1 7.69%
Otorrinolaringologia 6 46.15% Neurocirugia 1 7.69%
Rehabilitacion 4 30.76% Nutricién 1 7.69%
Audiologia 4 30.76% Infectologia 1 7.69%
Neumologia 4 30.76% Urologia 0 0%
Endocrino 4 30.76%

ANALISIS DIAGNOSTICO

Tanto el peso como la talla en la mayoria de los pacientes se encontraron por debajo
de los valores normales para la edad, el peso promedio fue de 20.37 (rango: 4.8-54) kg y la
talla promedio de 113.7 (rango: 51-150) cm, el perimetro cefalico promedio fue de 52 (rango:
38-58) cm.

En la tabla 7 se encuentran todos los signos y sintomas evaluados organizados por
regiones y sistemas, asi como su frecuencia de presentacién. Cabeza y cuello fueron las
regiones mas frecuentemente afectadas (76.92-100%), siendo los signos principales la
facies gruesa (100%), cuello corto (92.3%), puente nasal deprimido (76.92%) y epicanto
(100%). EIl sistema mayormente afectado fue el musculoesquelético (0-84.61%), con
presencia de contracturas articulares o musculares en la mayoria de los pacientes (84.61%)
principalmente en hombro (53.84%), codo, manos, cadera y rodillas (46.15%), asi como de

disostosis multiple (69.2%), la region mas afectada de este sistema fue el térax siendo el
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hallazgo principal pectus carinatum (84.61%) y tronco corto (69.23%), la siguiente regién
mas afectada fue columna (0-61.53%) siendo de los principales hallazgos escoliosis
(53.84%) y talla baja (61.53%); pelvis y extremidades fueron las regiones menos afectadas
de este sistema (0-38.46%). Cabe sefialar en este apartado que 8 pacientes (66.7%)
llegaron a presentar deambulacion en algin momento, sin embargo, s6lo uno presenta
actualmente marcha adecuada, 3 mas pueden realizar deambulacién con apoyo por marcha
claudicante, uno comienza con deambulacién y el resto ya no camina. Otro de los sistemas
afectados mayormente fue el de piel y anexos, presentando todos los pacientes pelo aspero
(92.3%) y en su mayoria (61.5%) cejas pobladas, pero la hipertricosis (23%) y la
hiperpigmentacion en piel (23%) fueron menos comunes.

El sistema neurolégico, se encontré que fue de los medianamente afectados (O-
75%), siendo el hallazgo mas frecuente la discapacidad intelectual (75%) asi como retraso
del lenguaje (63.63%), 4 pacientes (30.76%) presentaron deterioro cognitivo, siendo la edad
mas frecuente a los 7 afos. La siguiente region afectada fue cavidad oral (38.46-76.92%)
siendo el hallazgo mas frecuente una denticion anormal por dientes espaciados (76.92%)
asi como hipertrofia gingival (69.23%). El sistema gastrointestinal resultdé también
medianamente afectado (15.38-6.92%) siendo el hallazgo mas frecuente la presencia de
hernias (76.92%), en igual frecuencia umbilical (53.84%) e inguinal (53.84%),
encontrandose ambas en 4 pacientes (30.76%) ameritando en 2 de ellos (15.38%) una
hernioplastia.

Los sistemas y regiones menos afectados por orden de frecuencia fueron: sistema
respiratorio y cardiovascular (0-46.15%), ocular y otorrinolaringolégico (<23%). Sin
embargo, los hallazgos mas frecuentes de estos fueron infecciones recurrentes de vias
respiratoria superiores (46.15%) y apnea del suefio (38.46%), valvulopatia cardiaca
(38.46%) adrtica o mitral, opacidad corneal (46.15%), asi como otitis de repeticion (23%).

En las 7 pacientes femeninas captadas, se encontré que 2 ya habian cursado con
menarca a los 14 y 15 afios respectivamente, pubarca y telarca 14 y 16 afios, reportando

ambos ritmos regulares.

ANALISIS DE ESTUDIOS DE LABORATORIO Y GABINETE
Ademas de la descripcion clinica se recabaron resultados de laboratorio, pero no se
pudieron obtener datos de todos los pacientes por lo que para biometria hemética se

recabaron en solamente 61.53% de los pacientes, para quimica sanguinea en 61.53%,
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perfil tiroideo en 53.84%, examen general de orina en 7.69% de la muestra. Los hallazgos
patolégicos mas frecuentemente reportados fueron: anemia (38.46%), trombocitopenia
(15.38%), hiperuricemia (15.38%), elevacién de T3 (23%), T4 (15.38%) y TSH (15.38%);
otros hallazgos reportados fueron neutropenia (7.69%), hiperbilirrubinemia y fosfatasa
alcalina elevada (15.38%)

Dentro de los estudios de gabinete, se obtuvieron resultados de diversos estudios
entre ellos EEG, IRM cerebral, IRM columna, USG abdominal, Rx y TAC, sin embargo, al
igual que con los estudios de laboratorio no se pudo recabar informacion de todos los
pacientes, rondando entre 8.4 y 66.7%, siendo el estudio mas reportado el USG abdominal
y dentro de los hallazgos patolégicos mas frecuentes se encontraron: hepatomegalia
(69.23%), hepatoesplenomegalia (53.84%) y disostosis multiple (69.23%). Ningun paciente
cuenta con trasplante de células madre, 4 (30.76%) se encuentran en terapia de reemplazo
enzimatico.

El paciente 13 fue conocido por sindrome colestasico y se documenté una hepatitis

por CMV, actualmente dado de alta por servicio de infectologia pediatrica.
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Tabla 9. Caracteristicas clinicas de MPS VII de acuerdo con el area o sistema afectado.

Datos clinicos

Cabeza y cuello

Anexos

Ojos nariz y garganta

Sistema respiratorio

Sistema cardiovascular
y torax

Sistema gastrointestinal

Facies tosca

Macrocefalia

Cuello corto

Frente amplia

Puente nasal deprimido
Pelo aspero

Cejas pobladas
Hiperiricosis

Manchas mongdlicas
Sebormrea

Epicanto

Glaucoma
Fotosensibilidad
Discapacidad visual
Opacidad comeal

Otitis de repeticion
Hipoacusia neurosensorial
Tubos de ventilacion
Hiperirofia gingival
Macroglosia

Ronquidos

Dientas pequenios

Dientes espaciados
Dientes en clavija
Hiperirofia amigdalina
Infecciones recurrentes
Disminucion de funcion pulmonar
Enfermedad obstructiva
Apnea del suefio
Bronguitis cronica
Oxigeno suplementario
Meumonia

Covid 19

Deformidad de la caja tordcica
Tronco corto

Pecius excavatum

Pecfus carinatum
Engrosamiento mitral
Estenosis mitral

Estenosis periférica de ramas
pulmonares

Insuficiencia mitral
Insuficiencia fricuspidea
Insuficiencia adrtica
Hiperirofia ventricular derecha
Hiperirofia ventricular izquierda
Miocardiopatias

ERGE

Esteatosis hepdtica
Hipoplasia de vias biliares
Digstasis de rectos

Hernia umbilical

Hernia inguinal
Hepatomegalia
Esplenomegalia
Colestasis

Diarrea

Estrefiimiento

100%
69.23%
92.30%
61.53%
76.92%
92.30%
61.53%

23%
23%
7.69%
100.00%
7.69%
7.69%
23%
46.15%
23%
15.38%
15.38%
§9.23%
46.15%
53.54%
53.84%
T6.92%
15.38%
38.47%
46.15%
7.69%
30.76%
38.46%
15.38%
15.38%
30.76%
7.69%
46.15%
§9.23%
7.69%
84.61%
15.38%
7.69%
7.69%

23%
23%
7.69%
7.69%
7.69%
23%
7.69%
7.69%
7.69%
7.69%
53.54%
53.54%
§9.23%
53.54%
15.38%
7.69%
15.38%

Se

e N e e B e e Y e Y e Y e e Y e Y e O S Y e P Y e e e Y 0 e Y e O e P Y e Y e e e e Y e Y e Y e e e O e Y e e Y

Silo No lo
presentan presentan desconoce
13 ]
9 4
12 1
] 5
10 3
12 1
] 3]
3 10
3 10
1 5
13 0
1 12
1 12
3 10
] T
3 10
2 10
2 11
9 4
] T
7 4
I ]
10 3
2 11
5 7
] T
1 9
4 9
5 ]
2 11
1 12
4 g
1 12
] T
9 4
1 12
1 2
2 10
1 11
1 11
3 9
3 ]
1 11
1 11
1 11
3 9
1 12
1 12
1 12
1 12
7 G
T ]
9 4
7 G
2 11
1 12
2 11

[ T N e e e e Y e e O Y e S W R S A
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Tabla 7. Caracteristicas clinicas de MPS VII de acuerdo con el area o sistema afectado (Continuacién).

Datos clinicos Silo No lo Se
presentan presenta desconoce
n
Sistema Talla baja 61.53% 8 5 ]
Musculoesquelético  Disostosis milfiple £9.23% 9 4 0
Escoliosis 53.84% 7 G ]
Cifosis 23% 3 10 ]
Engrosamiento de costillas 38.46% 5 & ]
Vertebras en pico de loro 53.84% T G 0
Platispondilia 15.38% 2 11 ]
Apofisis odontoides hipoplasica 15.38% 2 11 i
Metafisis ensanchada de manos v pies  30.76% 4 9 ]
Ensanchamiento de metacarpianos 30.75% 4 9 0
Metacarpianos cortos 23% 3 10 0
Metacarpianos en forma de bala 38.46% 5 ] ]
Manos en garra 23% 3 10 ]
Contracturas de dedos de la mano 38.46% 5 & ]
Dedos curvos 30.76% 4 9 0
Hiperlaxitud de manos 23% 3 10 0
Pseudoarirosis 7.69% 1 12 ]
Hipoplasia hipotenar y tenar 7.69% 1 12 0
Falanges con patron reficular T7.69% 1 12 0
Hipotonia 7.69% 1 12 i
Hiperraflexia 7.659% 1 12 ]
Displasia acetabular de cadera 30.76% 4 9 0
Subluxacion de cadera T7.69% 1 12 0
Techos acetabulares irregulares 15.38% 2 M ]
Techos acetabulares fragmentados 7.659% 1 12 ]
Displasia de la cabeza femoral 38.46% 5 & 0
Displasia de acetabulo 15.38% 2 11 0
Epifisis capital femoral deslizada 15.38% 2 M ]
Enzanchamiento de alas iliacas 7.69% 1 12 ]
Pelvis redondeadas 7.69% 1 12 ]
Ahusamiento inferior de la llia con 7.69% 1 12 ]
acetdbulo no desarrollado
Epifisis proximal de los fémures no 7.60% 1 12 0
osificada
Epifisis hipoplasica 7.69% 1 12 ]
Adelgazamiento cortical 15.38% 2 11 0
Talipes equinovarus 15% 2 M ]
Piz equino varo 15.38% 2 M ]
Fie plano bilateral 7.69% 1 12 0
Pérdida de amplitud de movimientos 61.53% 8 A 0
articulares
Movilidad restringida 53.84% 7 G ]
Contracturas articulares 84 .61% 11 2 ]
#==r+*Hombro 53.84% 7 ] 0
= Codo 46.15% 6 7 ]
R CArpo 38.46% 5 ] ]
=eEManos 46.15% 6 7 ]
= Cadera 46.15% 6 7 0
=2 Rodillas 46.15% 6 7 ]
#=r==x2Tobillos 30.76% 5 ] ]
2 Plas 30.76% 5 ] ]
Sistema neurologico Discapacidad intelectual 69.23% 9 3 1
Deterioro cognitivo 30.76% 4 T =2
Retraso en el lenguaje 53.84% 7 4 2
Vocabulario limitado 46.15% L] G *1
Dificultad de atencion 50% 6 ] =
Epilepsia 15.38% 2 11 ]
Compresion medular 7.69% 1 0 12



DISCUSION

La mucopolisacaridosis tipo VIl es una enfermedad genética muy rara que ha sido
poco estudiada a nivel mundial, especialmente en cuanto a su relacién y caracteristicas
clinicas en la poblacién Latinoamericana. En un estudio internacional llevado a cabo por
Montafio en 2016, se reporto el primer caso de MPSVII en México, pero hasta ese momento

no habia literatura publicada sobre esta enfermedad en nuestra poblacién (29).

Este estudio se llevd a cabo 7 afios después del primer caso mexicano y conté con
la participacion de todos los pacientes vivos y finados que habian sido diagnosticados con
MPS VIl en el pais. Es el primer registro clinico y molecular y la primera literatura publicada

a nivel nacional sobre esta enfermedad.

Se recopil6 informacién de 13 pacientes con MPS VII, de los cuales 9 estaban vivos
al momento del estudio. Esto representa aproximadamente el 70% de la poblacion de
pacientes vivos en nuestro pais, en comparacion con una cohorte mas grande reportada en
la literatura internacional por Montafo, en la que el 53% de los pacientes vivos participaron

en el estudio (29).

La variante patogénica mas comun encontrada en nuestra poblacion (c.526C>T,
p.Leul76Phe) corresponde a la literatura internacional y de América Latina (29, 39). Se
encontré en estado homocigoto en 6 pacientes y en estado heterocigoto en uno. No se

encontraron variantes distintas a las reportadas en la literatura (29, 39).

En la poblacion mexicana con MPS VII, se observa una mayor incidencia de esta
enfermedad en mujeres, aunque la relacidn entre sexos es casi de 1:1. El mayor nimero
de pacientes se concentra en la regién centro y norte de México. De un total de 9 familias
analizadas, 5 presentaban antecedentes de consanguinidad o endogamia, lo cual coincide
con lo reportado en estudios previos, como el realizado por Brasil, donde la mayoria de las

familias con pacientes con esta enfermedad tenian algin grado de consanguinidad (39).

La MPS VIl tiene algunas caracteristicas distintivas en comparacién con otras
enfermedades de la misma familia, como la presencia de hidrops fetal no inmune (29). La
mitad de los pacientes en nuestra poblacion con MPS VII presentaron este antecedente al
nacer o en ultrasonidos prenatales, lo cual es mas comdn en Latinoamérica que en otros

lugares del mundo (29, 39). Es importante que este hallazgo durante los controles
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prenatales en poblaciobn mexicana sea considerado para su seguimiento y abordaje
posterior al nacimiento. A pesar de que se ha mencionado en la literatura que el hidrops
fetal puede ser una sefal de que la enfermedad es grave (25, 27), este estudio concluy6

que su presencia no predice necesariamente la gravedad del cuadro.

Los pacientes con MPS VIl también suelen tener una talla mas baja. En nuestra
poblacién, los pacientes se encontraban por debajo de los percentiles de talla para su edad
segun las ultimas consultas registradas, lo que coincide con lo reportado en la literatura (29,
39).

Entre las caracteristicas clinicas comunes en nuestra poblacién esta la facies
gruesa, el cuello corto y las cejas pobladas. Sin embargo, también se encontr6 que el 100%
de los pacientes mexicanos presenté epicanto, lo cual no ha sido reportado anteriormente

en la literatura y representa una nueva descripcion para esta enfermedad (29, 39).

La opacidad corneal, que es comun en los pacientes con MPS, se encontré en el
46.15% de la poblacion mexicana, lo que es menor que lo reportado en otros estudios (29,
39). Otros datos oftalmol6gicos como la fotosensibilidad y la disminucién de la agudeza

visual no fueron relevantes en nuestra poblacion.

Los dientes espaciados, en clavija, y la hipertrofia gingival son caracteristicas
clinicas comunes en pacientes con MPS VIl a nivel mundial (29). Sin embargo, en la
poblacién brasilefia y mexicana estos hallazgos se han encontrado en menor porcentaje

que lo descrito en otros estudios internacionales (39).

Entre las caracteristicas musculoesqueléticas, las deformidades de la caja toracica
y tronco corto se asemejan a lo reportado en la literatura (29, 39). No obstante, existen dos
caracteristicas en la poblacibn mexicana que no concuerdan con lo descrito en otros
estudios: la presencia de disostosis multiple en el 69.23% de los pacientes (menos que en
la literatura internacional) y la mano en garra solo se detect6 en 3 pacientes (menos casos

que lo reportado en otros estudios) (29, 39).

Uno de los sistemas més afectados en los pacientes con MPS VIl es el sistema
nervioso, ya que el desarrollo neuroldgico e intelectual suele verse gravemente afectado
(29, 34, 37). En nuestra poblacion, un tercio de los pacientes presentaron deterioro cognitivo
alos 7 afios de edad, lo cual concuerda con lo descrito en la literatura como una enfermedad

progresiva. Es importante destacar que la mayoria de los pacientes mexicanos presentaban
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un vocabulario limitado en comparacién con los pacientes reportados en otros estudios (29,
39).

En cuanto a las caracteristicas clinicas digestivas y abdominales, las hernias
umbilicales e inguinales son comunes y también se observéO hepatomegalia y
esplenomegalia. Las cardiopatias que se presentan con mas frecuencia son las

valvulopatias adrticas y mitrales.

Las infecciones de las vias respiratorias recurrentes son comunes en los pacientes
con MPS VII (29), pero en nuestra poblacion el nimero de casos disminuy6
significativamente después de iniciada la terapia de reemplazo enzimatico. La apnea del

suefio sigue siendo una afeccioén frecuente.

En cuanto a los antecedentes ginecoldgicos de nuestras pacientes, solo 2 de ellas

presentaron las caracteristicas sexuales (menarca y telarca) tardiamente.

En la gréfica 1 y tabla 8, se presenta la comparacion de caracteristicas clinicas y
moleculares de la poblacidbn mexicana, brasilefia y los resultados publicados por Montafio
en la cohorte mas grande realizada hasta el momento, donde podemos observar que las
caracteristicas representativas de la MPS VII reportadas en la literatura se encuentran en
nuestra poblacion excepto epicanto, el antecedente de hidrops fetal es constante y la

variante patogénica mas comun en Latinoameérica es ¢.526C>T (29, 39)

Actualmente, los pacientes 3, 6, 7 y 8 se encuentran en terapia de reemplazo
enzimatico. El paciente 3 recibié diagnostico y tratamiento temprano debido a los
antecedentes de familiares fallecidos con la misma enfermedad. Los pacientes 6 y 7 son
mayores de edad y se les ha detectado una mejoria después de recibir tratamiento. La
paciente 8 es la primer paciente diagnosticada en México y la primera en recibir tratamiento
de reemplazo enzimatico a nivel nacional. A pesar de tener la presentacion méas grave de
la enfermedad, ha evitado la progresion de la misma y previniendo complicaciones,
principalmente las respiratorias. La paciente 9 recientemente inicié tratamiento de
reemplazo enzimatico. El diagndstico del paciente 13 fue realizado por un médico pediatra
que se encontraba valorandolo por presentar sindrome colestasico con hepatitis secundaria

a citomegalovirus.
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Grafica 1. Comparacioén de las caracteristicas clinicas y moleculares en pacientes con MPS VIl detectadas en este estudio y

en los de Montafio y Giugliani.
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Tabla 10. Comparacion de las caracteristicas clinicas y moleculares en pacientes con MPS VII, comparacién entre nuestro

estudio, Montafio (2016) y Giugliani (2022).

Caracteristicas clinicas
Consanguinidad.
Endogamia.
Antecedente de aborto en los padres.
Hidrops fetal.
Facies tosca.
Epicanto.
Discapacidad intelectual.
Hepatoesplenomagalia.
Opacidad corneal.
Valvulopatias.
Mano en garra.
Disostosis multiple.
Talla baja
Actividad enzimatica baja.
Variante c. 526C>T.
Terapia de reemplazo enzimatico.

Trasplante de células madre hematopoyéticas.

México
30.76%
30.76%
38.46%
53.80%
100%
100%
75.00%
53.84%
46.15%
38.46%
23.00%
69.23%
61.53%
100%
58.30%
30.70%
0%

Giugliani
69.20%

58.00%
76.90%
91.60%
55%
61.50%
53.80%
41.60%
100%
83.30%
100%
92.30%
15.30%

Montafio

43.30%
87%

86%
75%
63%
50%
56%
90%
79%

1.70%
8.90%
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CONCLUSIONES.
Primer estudio en describir caracteristicas clinicas, bioquimicas y moleculares de 13

pacientes con MPS VIl en México. Los hallazgos clinicos concuerdan con lo reportado en
la literatura, ya que la facies gruesa, macrocefalia, cuello corto, epicanto, puente nasal
deprimido, pelo aspero, cejas pobladas, dientes espaciados, pectum carinatum,
hepatomegalia, talla baja, disostosis multiple, contracturas articulares, pérdida de amplitud
de los movimientos y alteraciones neurolégicas representan el mayor porcentaje del
fenotipo caracteristico de esta entidad; excepto mano en garra, disostosis multiple y
epicanto. La sospecha diagnéstica se puede realizar desde el nacimiento al detectar hidrops
fetal no inmune, el cual, no representa ni predice la gravedad del cuadro pero si representa
un dato importante para el seguimiento y valoracion de los pacientes con sindrome Sly. En
cuanto al diagnéstico molecular, la variante patogénica detectada en el gen GUSB méas

comun fue ¢.526C>T p.Leul76Phe, como lo reportado en latinos.

Definitivamente un diagnostico temprano, permite que los pacientes accedan a un
manejo multidisciplinario y opciones terapéuticas como la terapia de reemplazo enzimatico

o el trasplante de células madre hematopoyéticas.

Nuestro informe abre las puertas a nuevas investigaciones a nivel nacional,
realizacion y aplicacion de nuevas leyes pudiendo ofrecer un diagnostico temprano,
tratamiento oportuno y por ende una mejor calidad de vida a nuestros pacientes y a sus

familias.
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GLOSARIO

Consanguinidad: Relacién genética (y también social y legal) de parentesco entre personas

gque descienden de un ancestro comun.

Degradacion: Conversién de una sustancia organica, generalmente una macromolécula,
como proteinas, polisacaridos o polimeros sintéticos, en otra que posee menor nimero de

atomos de carbono, por accién del calor, la luz, el oxigeno o los microorganismos.

Dermatan sulfato: Glicosaminoglicano sintetizado por los fibroblastos presentes en la piel,
la matriz extracelular, las valvulas cardiacas y los vasos sanguineos, constituido por
unidades de disacaridos repetitivos formados por acido idurénico y N-acetilgalactosamina

sulfatada.

Disostosis: Cada una de las anomalias congénitas hereditarias de un hueso aislado o de
un segmento esquelético localizado, caracterizadas por una falta de osificacién del cartilago

fetal.

Endogamia: Practica reproductora que supone la fecundaciébn entre personas
consanguineas, el cruzamiento entre animales de una misma estirpe o la union de células
con el mismo origen, lo que aumenta significativamente la apariciéon de enfermedades

hereditarias.

Enzima: Catalizador biolégico, predominantemente una proteina y en ocasiones un ARN
(ribozima), que aumenta la velocidad de una reaccion bioquimica especifica sin sufrir

modificacion alguna ni afectar al equilibrio de la reaccion catalizada.

Gen: Unidad fundamental de la herencia, constituida por un fragmento de ADN que
especifica un polipéptido o un producto de ARN, e incluye exones, intrones y regiones no
codificantes de control de la transcripcion. Ocupa un locus especifico en el cromosoma, y

se transmite, como unidad de informacion genética, de una generacion a la siguiente.

Glicosaminoglicanos: Polimero formado por unidades de azucares modificados como
aminoazUlcares, azUcares sulfatados o acidos y derivados N-acetilados. Las cadenas de
carbohidratos se disponen como repeticiones de disacéridos, uno de cuyos azlcares es

siempre la N-acetilglucosamina o N-acetilgalactosamina, ademds de un acido uroénico.
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Hidrops: cumulacion de liquido seroso en una cavidad organica o entre las células del tejido

conjuntivo.
Lisosomal: De los lisosomas o relacionado con ellos.

Mano en garra: Deformacion permanente de la mano secundaria a la atrofia de los masculos

interéseos, lumbricales y extensores de los dedos.

Metabolismo: Conjunto de procesos quimicos que tienen lugar en un organismo vivo y cuya
finalidad es proporcionar energia para su funcionamiento, generar los elementos
estructurales que lo constituyen y facilitar la eliminacién de productos enddégenos de

desecho o de xenobibticos.

Mucopolisacaridosis: Cada una de las enfermedades caracterizadas por el acumulo
lisosomal de los mucopolisacaridos &cidos dermatan-sulfato, heparan-sulfato o queratan-

sulfato como consecuencia del déficit de enzimas que intervienen en su catabolismo.

Recesivo: Aplicado a un gen, a un alelo o a un caracter hereditario: que Unicamente se

manifiesta en el fenotipo si se encuentra en homocigosis.
Secuenciacion: Accién o efecto de secuenciar.

Sindrome: Conjunto de sintomas y signos que configuran un cuadro clinico bien definido
gue tiende a aparecer con caracteristicas similares en diversos pacientes y que puede

obedecer a diferentes causas.
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A. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS PROTOCOLO

"CARACTERIZACION CLINICA Y MOLECULAR DE MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO VIl EN MEXICO"

INOMBRE MEDICO TRATANTE: FOLIO:
[nomBRE PACIENTE: EDAD: |SE)CI:I:
JFECHA Y LUGAR DE NACIMIENTO (INCLUIR COMUNIDAD, MUNICIPIO, ESTADQ):
|PACIENTE VIVO: FINADO: FECHA DEFUNCION: EDAD DEFUNCION:
MOMBRE DEL PADRE: EDAD AL NACIMIENTO DEL PACIENTE:
NOMBRE DE LA MADRE: EDAD AL NACIMIENTO DEL PACIENTE:
CONSANGUINIDAD: 5l NO: ENDOGAMIA: Sl MNO:
# GESTAS: I# PARTOS: I# CESAREAS: # ABORTOS TRIMESTRE:
ANTECEDENTES DE HIDROPESIA FETAL Sl NO: ECUANTOS?
HERMAMNOS([AS): CANTIDAD/SEXO: # SANOS
# ENFERMOS I# FINADOS CAUSA:
(GESTA: IHALLAEGDS DE IMPORTANCIA EN ULTRASONIDO:
EDAD GESTACIOMNAL:
COMPLICACIONES EN EMBARAZO Sl: NO: ECUALES?
WiA DE RESOLUCION DE EMBARAZO PARTO: CESAREA: CAUSA:
PESO: |TALLA: IEDAD GESTACIONAL: APGAR:
i PRESENTO DIFICULTAD RESPIRATORIA? Sl NO:
i REQUIRIO MANIOBRAS DE REANIMACION AVANZADA? Sl: MNO:
HOSPITALIZACION AL NACIMIENTO Sl: NO:
DIAGNOSTICO DE INGRESO/EGRESO: DIAS DE ESTANCIA:
SOSPECHA POR PADRES O MEDICO DE PRIMER CONTACTO: EDAD:
PRENATAL POSTNATAL
ESPECIALIDAD MEDICA QUE REALIZO SOSPECHA DIAGNOSTICA: EDAD:
ESPECIALIDAD MEDICA QUE DIO DIAGNOSTICO DEFINITIVO: EDAD:
ANALISIS CITOMORFOLOGICO (FROTIS SANGUINEQ) EDAD: RESULTADO:
AMNALISIS BIOQUIMICO (ENZIMATICO) EDAD: RESULTADO:
GAG's EN ORINA EDAD: RESULTADO:
ESTUDIO MOLECULAR EDAD: RESULTADO:
SOMATOMETRIA EDAD DE ULTIMA VALORACION CLINICA:
|PESO: TALLA: PERIMETRO CEFALICO: BRAZADA: SEGMENTO INFERIOR:
S| CUENTA CON SOMATOMETRIAS POR EDAD FAVOR DE INCLUIRLAS AQUI:
EDAD PESO TALLA PERIMETRO CEFALICO
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS PROTOCOLO
"CARACTERIZACION CLINICA Y MOLECULAR DE MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO VIl EN MEXICO"

I{SEI.ECCI ONE CON UNA "X" LA CARACTERISTICA CLINICA PRESENTE)

IHIDRUPESI A FETAL

IPresenle: Ausente:
IEdad de deteccion: Edad de resolucidn:
|caseza

IFacies tosca Macrocefalia

Cuello corto

|Ma|:roglnsia Rongquidos

Hipertrofia gingival

Denticidn anormal:

Dientes pequefios Dientes espaciados

Hipertrofia amigdalina
Grado:

|loFraLmoLocicas

Opacidad corneal Discapacidad visual Fotosensibilidad |

Glaucoma Otro

JRESPIRATORIAS ¥ OTORRINOLARINGOLOGICAS

Otitis de repeticion Cantidad Edad de inicio

Colocacidn de tubos de ventilacian Edad Hipoacusia Conductiva Neurosensorial Mixta

linfecciones recurrentes (Via aerea superior) Enfermedad obstructiva de vias respiratorias

Apnea obstructiva del suefio Bronguitis crdnica

INeurmonia Mimera Edad de presentacitn

COVID Edad Secuelas

Otra:

JCARDIOVASCULARES

\alvulopatia $Cual? Grado

[Miocardiopatia éCual? Insuficiencia adrtica Insuficiencia Mitral

Ilnsuf_ Cardiaca congestiva Estenosis éCual?

IEngmsamienm Adrtico Mitral Otra:

[muscuLoesaueLETicas

|Disosmsi5 Pérdida de amplitud de movimiento articular

|Movi|idad restringida Rigidez

|Maduracic':n Osea temprana en Utero Alteraciones en la deambulacién

Contractura articular (especifieque region anatdmica): Hombro Codo Carpo
Mano Cadera Rodilla Tobillo Pie

TORAX: COLUMMNA VERTEBRAL:

|Pectus excavatum

Disostosis miltiple

Tronco corto Cifosis

JFectus carinatum

Escoliosis (Grados de Cobb)

Costillas gruesas (forma de remo) Giba

|Fico vertebral

Platispondilia

Apofisis odontoides hipoplasica

Inestabilidad atlantoaxial

[pELViS:

IDispIasia acetabular de cadera

Subluxacion de cadera

|Ensan|:hamiento de alas iliacas

Techos acetabulares irregulares y fragmentados

Ahusamiento inferior de la ilia con acetdbulo no desarrollado

Huesos iliacos redondeados

[FEmuR:

IDispIasia de cabeza femoral

Epifisis de capital femoral

IEpi[isis proximal de fémur no osificada

Angulacion del tracto dorsal-lumbar

IFémur corto con epifisis hipoplasica

Adelgazamiento cortical
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|exTrRemiDADES:

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS PROTOCOLO
"CARACTERIZACION CLINICA Y MOLECULAR DE MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO VIl EN MEXICO"

Metacarpianos anchos y cortos

Metafisis ensanchada

Falanges en forma de bala

Ensanchamiento de metacarpianos

Genu valgo

Talipes equinovarus

Mano en garra

Dedos curvos

IPemdoartrosis

Tunel del carpo

Pie zambo

Otra:

GASTROINTESTINALES

Hernia umbilical Esplenomegalia Estrefiimiento Otra:
Hernia inguinal Hepatomegalia Diarrea

GINECOLOGICAS

Telarca (Edad) IMenarca (Edad) Pubarca (Edad)

Ritmo Regular Irregular Otra:

INEUROLOGICAS

Discapacidad intelectual Deterioro cognitivo Edad de inicio Sintoma
Retraso del lenguaje Déficit de atencidn Epilepsia IHidrocefaIia
Compresion medular (edad de presentacidn y nivel) Otra:

IPIEL Y ANEXOS

Pelo aspero Hipertricosis Seborrea

Cejas pobladas Nevas Otra:

Audiologia

Cardiopediatria

Cirugia pediatrica

Dermatologia pediatrica

Especialista del suefio

Endocrinologia pediatrica

Genética médica

Nefrologia pediatrica

Gastroenterologia pedidtrica

Neumologia pediatrica

Neurocirugia

Neurologia pediatrica

Mutricién

Odontologia

Oftalmologia

Otorrinolaringologia

Paidopsiquiatria

Pediatria

Psicologia

Rehabilitacion

TyO pediatrica

Urologia

Otras:

Citometria hemética

Quimica sanguinea (incluye PFH)

Perfil tiroideo

Ecocardiograma

Electroencefalograma

IRM Cerebral

IRM Columna

Ultrasonido abdominal

Espirometria

Estudio del suefio

Radiografia

Otros:

RADIOGRAFIAS
OTROS ESTUDIOS DE IMAGEN

CARA DEL PACIENTE ¥ CUERPO COMPLETO
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B. CONSENTIMIENTO INFORMADO

CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO:
Estudio molecular y hallazgos clinicos de Sindrome de Sly en México.
FECHA DE PREPARACION: FEBRERO 2022-MAYO 2022 VERSION: 1

Investigador principal: Jaime Asael Lopez Valdez.

Direccion del investigador:

Teléfono de contacto del investigador (incluyendo uno para emergencias): 449 189 84 45
Investigadores participantes:

Jaime Asael Lopez Valdez.

Estefania Duran Sanchez.

Cristian Mauritanya Mufioz Sanchez.
Esther Lieberman Hernandez.
Beatriz Adriana Llamas Guillen.
Carmen Amor Avila.

Luz Maria Sanchez Sanchez

José Elias Garcia Ortiz

Adriana Ruiz Herrera.

Claudia Rivera Acuna.

Nombre del patrocinador del estudio:

Direccion del patrocinador:

Version del consentimiento informado y fecha de su preparacion:
Version 1, Marza 2022

INTRODUCCION:

Por favor, tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento, pregunte al investigador
sobre cualquier duda que tenga.

Este consentimiento informado cumple con los lineamientos establecidos en el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, la Declaracion de Helsinki y a las
Buenas Practicas Clinicas emitidas por la Comision Nacional de Bioética.

Para decidir si participa o no en este estudio, usted debe tener el conocimiento suficiente acerca de
los riesgos y beneficios con el fin tomar una decision informada. Este formato de consentimiento
informado le dara informacion detallada acerca del estudio de investigacion que podra comentar con
su medico tratante o con algin miembro del equipo de investigadores. Al final se le invitara a que
forme parte del proyecto y de ser asi, bajo ninguna presion o intimidacion, se le invitara a firmar este
consentimiento informado.
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Procedimiento para dar su consentimiento: Usted tiene el derecho a decidir si quiere participar en
esta investigacion, y se puede tomar todo el tiempo que requiera para considerar esta invitacion. El
investigador le explicara ampliamente los beneficios y riesgos del proyecto sin ningun tipo de presion
y tendra todo el tiempo que requiera para pensar, solo o con quien usted decida consultarlo, antes de
decirle al investigador acerca de su decision. Esta decision no tendra efecto alguno sobre su atencién
médica en el Instituto. Al final de esta explicacion, usted debe entender los puntos siguientes:

l. La justificacién y los objetivos de la investigacion.

Il Los procedimientos que se utilizaran y su proposito, incluyendo la identificacion de qué son
procedimientos experimentales.

Il Los riesgos o molestias previstos.

V. Los beneficios que se pueden observar.

V. Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para usted

VI Garantia para recibir respuestas a las preguntas y aclarar cualquier duda sobre los
procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la investigacion y el
tratamiento de la materia.

VIl.  Lalibertad que tiene de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de
participar en el estudio, sin que por ello se afecte su atencion y el tratamiento en el
Instituto.

VIIl.  La seguridad de que no se le va a identificar de forma particular y que se mantendra la
confidencialidad de la informacién relativa a su privacidad.

IX. El compromiso del investigador de proporcionarle la informacion actualizada que pueda
ser obtenida durante el estudio, aunque esto pudiera afectar a su disposicion para
continuar con su participacién.

X La disponibilidad de tratamiento médico y compensacién a que legalmente tiene derecho,
en el caso de que ocurran dafios causados directamente por la investigacidn.

Puede solicitar mas tiempo o llevar a casa este formulario antes de tomar una decision
final en los dias futuros.

INVITACION A PARTICIPAR Y DESCRIPCION DEL PROYECTO

Estimado Sr(a).

El Centenario Hospital Miguel Hidalgo, a través del grupo de investigacion, le invitan a participar en
este estudio de investigacion que tiene como objetivo:

La duracién del estudio es: 4 meses.
El nimero aproximado de participantes seré: 11 participantes.

Usted fue invitado al estudio debido a que tiene las siguientes caracteristicas: su hijo presenta el
diagnostico de sindrome de sly.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO
Su participacion en el estudio consiste en: aceptar manejo de informacion del paciente.
Los procedimientos del estudio incluyen la realizacion de: cuestionarios y fotografias.

Las responsabilidades de los participantes incluyen: veracidad de los datos.
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RIESGOS E INCONVENIENTES
Ninguno

BENEFICIOS POTENCIALES
Ninguno

CONSIDERACIONES ECONOMICAS
Ninguna.

COMPENSACION

Si sufre lesiones como resultado directo de su participacién en este estudio, por parte del protocolo le
proporcionaremos el tratamiento inmediato y lo referiremos, en caso de ameritarlo, al especialista
médico que requiera.

ALTERNATIVAS A SU PARTICIPACION:

Su participacion es voluntaria. Sin embargo, usted puede elegir no participar en el estudio. En caso de
no hacerlo, recibira el tratamiento o manejo estandar para su enfermedad. Sus consultas y atencion
integral en el Instituto no se verian afectadas en ningun sentido si usted decide no participar.

POSIBLES PRODUCTOS COMERCIALES DERIVABLES DEL ESTUDIO:

Los resultados o materiales obtenidos en el estudio seran propiedad del Centenario Hospital Miguel
Hidalgo. Si un producto comercial es desarrollado como resultado del estudio, tal insumo sera
propiedad del Centenario Hospital Miguel Hidalgo o quienes ellos designen. En tal caso, usted no
recibira un beneficio financiero por el mismo.

ACCIONES A SEGUIR DESPUES DEL TERMINO DEL ESTUDIO:
Usted puede solicitar los resultados de sus examenes clinicos y de las conclusiones del estudio:

La investigacion es un proceso largo y complejo. El obtener los resultados finales del proyecto puede
tomar varios meses.

PARTICIPACION Y RETIRO DEL ESTUDIO:

Su participacion es VOLUNTARIA. Si usted decide no participar, no se afectara su relacién con el
Centenario Hospital Miguel Hidalgo o su derecho para recibir atencion médica o cualquier servicio al
que tenga derecho. Si decide participar, tiene la libertad para retirar su consentimiento e interrumpir su
participacion en cualquier momento sin perjudicar su atencion en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo.
Se le informara a tiempo si se obtiene nueva informacion que pueda afectar su decision para continuar
en el estudio.

El investigador puede excluirlo del estudio si considera datos insuficientes, sin un aporte relevante.
El estudio puede ser terminado en forma prematura si se logra la recopilacién de datos antes de la
fecha estimada.

Los procedimientos que seran necesarios si usted termina su participacion en el estudio son: Continuar
acudiendo a sus estudios de laboratorio y visitas de seguimiento como lo ha hecho desde el
trasplante y hasta antes de este estudio.

CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACION
Su nombre no sera usado en ninguno de los estudios. Las muestras biolégicas obtenidas no contendran
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ninguna informacion personal y se codificaran con un nimero de serie para evitar cualquier posibilidad
de identificacion. Por disposicion legal, las muestras biologicas, incluyendo la sangre, son catalogadas
como residuos peligrosos bioldgico-infecciosos y por esta razén durante el curso de la investigacion su
muestra no podra serle devuelta. Es posible que sus muestras biologicas, asi como su informacion
meédica y/o genética, puedan ser usadas para otros proyectos de investigacion analogos relacionados
con la enfermedad en estudio. No podran ser usados para estudios de investigacion que estén
relacionados con condiciones distintas a las estudiadas en este proyecto, y estos estudios deberan ser
sometidos a aprobacion por un Comité de Etica.

Sus muestras podran ser almacenadas por los investigadores hasta por 2 afios.

Los cadigos que identifican su muestra estaran sdlo disponibles a los investigadores titulares, quienes
estan obligados por Ley a no divulgar su identidad. Estos cddigos seran guardados en un archivero con
llave. Solo los investigadores tendran acceso a ellos.

Si bien existe la posibilidad de que su privacidad sea afectada como resultado de su participacion en el
estudio, su confidencialidad sera protegida como lo marca la ley, asignando codigos a su informacion.
El codigo es un nimero de identificacion que no incluye datos personales. Ninguna informacion sobre
su persona sera compartida con otros sin su autorizacion, excepto:

- Si es necesario para proteger sus derechos y bienestar (por ejemplo, si ha sufrido una lesién y
requiere tratamiento de emergencia); o

- Es solicitado por la ley.

Personal del estudio (monitores o auditores) podran tener acceso a la informacion de los
participantes.

Si usted decide retirarse del estudio, podra solicitar el retiro y destruccion de su material biolégico y de
su informacion. Todas las hojas de recoleccion de datos seran guardadas con las mismas medidas de
confidencialidad, y solo los investigadores titulares tendran acceso a los datos que tienen su nombre.
Si asi lo desea, usted debera poner en contacto con el Dr. Jaime Asael Lépez Valdez y expresar su
decision por escrito.

El Comité de Etica en Investlgamon del Centenario Hospital M|guel Hidalgo aprobé la realizacion de
éste estudio. Dicho comité es quien revisa, aprueba y supervisa los estudios de investigacion en
humanos en el Instituto. En el futuro, si |der1t_|1r camos informacion que consideremos importante para
su salud, consultaremos con el Comité de Etica para que decidamos la mejor forma de darle esta
informacion a usted y a su médico. Ademas, le solicitamos que nos autorice re-contactarlo, en caso de
ser necesario, para solicitarle informacion que podria ser relevante para el desarrollo de este proyecto.

Los datos cientificos abtenidos como parte de este estudio podrian ser utilizados en publicaciones o
presentaciones médicas. Su nombre y otra informacion personal seran eliminados antes de usar los
datos.

Si usted lo solicita su médico de cabecera sera informado sobre su participacion en el estudio

IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES:

En caso de que usted sufra un dafio relacionado al estudio, por favor pongase en contacto
con

Si usted tiene preguntas sobre el estudio, puede ponerse en contacto con:

5i usted tiene preguntas acerca de sus derechos como participante en el estudio, puede hablar con el
Presidente del Comité de Etica en Investigacién del Centenario Hospital Mlguel Hidalgoe (Dr. Jaime
Asael Lopez Valdez, teléfono: 449 994 6720 ext. 8646).
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DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido con cuidado este consentimiento informado, he hecho todas las preguntas que he tenido y
todas han sido respondidas satisfactoriamente. Para poder participar en el estudio, estoy de acuerdo

con todos los siguientes puntos:

Estoy de acuerdo en participar en el estudio descrito anteriormente. Los objetivos generales,
particulares del reclutamiento y los posibles dafios e inconvenientes me han sido explicados a mi entera

satisfaccion.

Estoy de acuerdo en donar de forma voluntaria mis muestras biolégicas (tejido precedente de la biopsia
del injerto y muestra de sangre) para ser utilizadas en este estudio. Asi mismo, mi informacion médica

y biolégica podra ser utilizada con los mismos fines.

Estoy de acuerdo, en caso de ser necesario, que se me contacte en el futuro si el proyecto requiere
colectar informacion adicional o si encuentran informacion relevante para mi salud.
Mi firma también indica que he recibido un duplicado de este consentimiento informado.

Por favor responda las siguientes preguntas

a. ¢Haleido y entendido la forma de consentimiento informado, en su
lenguaje materno?

b.  ¢Ha tenido la oportunidad de hacer preguntas y de discutir este
estudio?

c.  ¢Harecibido usted respuestas satisfactorias a todas sus preguntas?

d.  ¢Ha recibido suficiente informacion acerca del estudio y ha tenido el
tiempo suficiente para tomar la decision?

e. ¢Entiende usted que su participacion es voluntaria y que es libre de
suspender su participacion en este estudio en cualquier momento sin
tener que justificar su decision y sin que esto afecte su atencién
médica o sin la pérdida de los beneficios a los que de otra forma
tenga derecho?

f. ¢ Entiende los posibles riesgos, algunos de los cuales son aun
desconocidos, de participar en este estudio?

g. ¢Entiende que puede no recibir algun beneficio directo de participar
en este estudio?

h.  ¢Entiende que no esta renunciando a ninguno de sus derechos
legales a los que es acreedor de otra forma como sujeto en un
estudio de investigacion?

i ¢ Entiende que el médico participante en el estudio puede retirarlo del
mismo sin su consentimiento, ya sea debido a que Usted no siguié
los requerimientos del estudio o si el médico participante en el
estudio considera que médicamente su retiro es en su mejor interés?

j. ¢ Entiende que usted recibira un original firmado y fechado de esta
Forma de Consentimiento, para sus registros personales?

si
(marque
por
favor)

a

O oo o

NO
(marque
por
favor)

|

o oo g
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Declaracion del paciente: Yo,
declaro que es mi decision
participar en el estudio. Mi participacion es voluntaria. He sido informado que puedo negarme a
participar o terminar mi participacion en cualquier momento del estudio sin que sufra penalidad alguna
o pérdida de beneficios. Si suspendo mi participacion, recibiré el tratamiento médico habitual al que
tengo derecho en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo y no sufriré perjuicio en mi atencion médica o
en futuros estudios de investigacion. Yo puedo solicitar informacion adicional acerca de los riesgos o
beneficios potenciales derivados de mi participacion en el estudio. Puedo obtener los resultados de mis
examenes clinicos si los solicito. Si tengo preguntas sobre el estudio, puedo ponerme en contacto

Tel . Si usted tiene preguntas sobre sus derechos como
participante en el estudio, problemas, preocupaciones o preguntas, obtener informacion u ofrecer
informacion sobre el desarrollo del estudio, siéntase en la libertad de hablar con el coordinador del
Comité de Etica en Investigacion del Centenario Hospital Miguel Hidalgo (Dr. Jaime Asael Lépez
Valdez, teléfono: 449 994 6720 ext. 8646). Debo informar a los investigadores de cualquier cambio en
mi estado de salud (por ejemplo, uso de nuevos medicamentos, cambios en el consumo de tabaco) o
en la ciudad donde resido, tan pronto como sea posible. He leido y entendido toda la informacién que
me han dado sobre mi participacién en el estudio. He tenido la oportunidad para discutirlo y hacer
preguntas. Todas las preguntas han sido respondidas a mi satisfaccion. He entendido que recibiré una
copia firmada de este consentimiento informado.

Nombre del Participante Firma del Participante

Fecha

Coloque la huella digital del participante sobre esta linea si no sabe escribir

Nombre del representante legal (si aplica) Firma del representante legal
Fecha
Nombre del Investigador Firma del Investigador

que explico el documento
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Fecha

Nombre del Testigo 1 Firma del Testigo 1

Fecha Relacién con el participante:

Direccidn:

Nombre del Testigo 2 Firma del Testigo 2

Fecha Relacién con el participante:

Direccion:

Lugar y Fecha:

(El presente documento es original y consta de 7 paginas)
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