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Resumen

La mucopolisacéridosis tipo I es una enfermedad genética por deficiencia de la enzima a-L-iduronidasa, importantes en el tejido
conectivo, tejido 6seo, epitelial y medio intercelular. En el Ecuador se desconoce este tipo de enfermedad se estima que se tiene
18 casos quienes no tienen tratamiento medico como terapia enzimatica, sin este tipo de tratamiento las personas pueden
desarrollar complicaciones o que la enfermedad progrese hasta causarles la muerte a muy temprana edad, mediante una revision
bibliografica con un enfoque cualitativo-descriptivo se realiza este tipo de estudio para determinar una buena técnica en la
aplicacion del tratamiento de enzimas sustitutivas en el paciente. A partir de la revision bibliografica realizada, se propone una
guia para el tratamiento en pacientes con Mucopolisacaridosis Tipo I, implementada en una aplicacién movil para sistemas
operativo Android.

Palabras clave: aplicacion mavil, Mucopolisacaridosis tipo I; sindrome de Hurler; paciente pediatrico; guia.

Abstract

Type | mucopolysaccharidosis is a genetic disease due to deficiency of the enzyme a-L-iduronidase, important in connective
tissue, bone tissue, epithelial tissue and intercellular medium. In Ecuador this type of disease is unknown, it is estimated that
there are 18 cases who do not have medical treatment such as enzyme therapy, without this type of treatment people can develop
complications or the disease progresses to cause death at a very early age, through A bibliographic review with a qualitative-
descriptive approach is carried out in this type of study to determine a good technique in the application of the treatment of
substitutive enzymes in the patient. Based on the literature review carried out, a guide for the treatment of patients with
Mucopolysaccharidosis Type | is proposed, implemented in a mobile application for Android operating systems.

Keywords: mobile application, Mucopolysaccharidosis type I; Hurler's syndrome; pediatric patient; guide.
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Introduccion

La mucopolisacéridosis pertenece a un grupo de enfermedades producidas por una deficiencia enzimatica la cual se
caracteriza por una acumulacion lisosémica de glucosaminocaridos las cuales son moléculas de regulacion de la

matriz extracelular en la deposicion de glucosa (Parra Rodriguez & Ballesteros Suarez, 2018).

La mucopolisacéridosis tipo | o el sindrome de Hurler es una enfermedad hereditaria poco frecuente caracterizada por
la deficiencia de depo6sito lisosomal con el aumento rapido de la enzima alfa-L-iduronidasa, por la enzima lisosomal
de dermatén sulfato y de heparan sulfato lo que provoca una insuficiencia y una disfuncién de multiples 6rganos con

una paraciencia clinica marcada.

Por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) la incidencia de esta enfermedad es baja a nivel mundial, donde se
estima que hay 5 casos por cada 10.000 nacimientos y esta se encuentra en un grupo de 4.000 enfermedades por una

anomalia de origen genético con una incidencia baja.

Las caracteristicas son variadas debido a que afectan a distintos 6rganos del cuerpo entre las visibles estan baja
estatura, cara macroscopica, cabeza grande, ojos grandes, labios gruesos, cejas gruesas, compresion de la médula
espinal y puede provocar enfermedades mdaltiples que pueden llevar a la muerte. Para evitar este tipo de
complicaciones existen dos tipos de tratamientos como el trasplante de medula 6sea y el tratamiento de reemplazo de
enzimas sustitutivas, este ultimo tratamiento ha tenido multiples beneficios como muestra eficazmente para reducir
los problemas ortopédicos asociados con el sindrome de Hurler, mejora el movimiento de las extremidades y la
rigidez de las articulaciones. También se puede observar una mejora significativa en la funcion respiratoria, que es

una de las mas comunes de todas las variantes y su esperanza de vida puede aumentar (Parini et al., 2017).

En esta propuesta se identifica como problema de investigaciéon, que no existe una guia para la aplicacion del
tratamiento en pacientes pediatricos con mucopolisacaridosis tipo I. Siendo asi, se propone como objetivo general de

este estudio: Proponer una guia para la aplicacion del tratamiento en pacientes con mucopolisacaridosis tipo 1.

Para ello se establece una propuesta de una guia para el tratamiento de mucopolisacéridosis tipo | o el sindrome de
Hurler mediante una revision bibliografica con enfoque cualitativo-descriptivo para determinar una buena técnica en
la aplicacion del tratamiento de enzimas sustitutivas en paciente pediatrico. La guia propuesta es implementada en
una aplicacion moévil (App) para sistemas operativos Android, para garantizar la distribucion e implementacion de la

guia propuesta.
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La evolucion de la tecnologia mévil es constante y avanza a gran velocidad, esto dificulta la comprension del potencial que
ofrecen este tipo de dispositivos y genera un reto entre los responsables de la toma de decisiones al interior de las empresas. La
aplicacion movil que se describe no es una plataforma cerrada, su disefio modular permitird afiadir nuevas aplicaciones a través

las actualizaciones necesarias para ampliar objetivos de investigacion para estudios relacionados.

Materiales y métodos

Se realizé una busqueda de informacion lo mas actualizada posible mediante la revision de articulos cientificos en las
principales bases de datos bibliograficos como: SCOPUS, SCIELO, PUBMED, MEDISAN, y en las paginas de salud
como la Organizacion mundial de la salud, Organizacién Panamericana de la Salud, la Asociacién de Pediatria en
Espafia, como también en las revistas médicas del pais como la Revista Edicion Médica y la entrevista realizada por
parte del Telégrafo a la presidenta de la fundacion Manitos de Amor.

Herramientas y tecnologias para la implementacion de la App

En esta investigacion se implement6 una aplicacion mdvil para guiar el tratamiento en pacientes con
Mucopolisacéridosis Tipo |, que permite orientar acerca de las caracteristicas generales y el tratamiento de este
padecimiento. La aplicacion movil ésta conformada por modulos gestionados de forma centralizada y esta
desarrollada integramente bajo la plataforma Android. La metodologia consta del desarrollo y funcionamiento de
software, respuestas ante cambios del software, colaboracion con paciente sobre el uso del software, interaccién con

pacientes e interacciones sobre los procesos y herramientas.

El objetivo de implementar esta App es incentivar la distribucion masiva de la aplicacion. El uso de aplicaciones
informaticas ejecutadas desde teléfonos inteligentes (App), es una realidad que forma parte del proceso cotidiano de
la vida y que estan presentes en la educacion e investigacion, especificamente en la gestion de informacion personal,
laboral y académica; las tecnologias han sido adoptadas mucho mas rapido por las nuevas generaciones, ya que, ellos

préacticamente crecieron con ella; esta generacion es conocida como la generacion App.

Informacién mostrada en la APK
Los mucopolisacaridosis (MPS) pertenecen a un grupo irregular de enfermedades por la deficiencia enzimética que se
caracteriza por la acumulacion lisosomica de intermedios metabolizadores de mucopolisacaridos o

glucosaminoglicanos (GAG), las cuales son moléculas grandes que proporcionan estructuras de soporte a la matriz

|® ©) Esta obra esta bajo una licencia Creative Commons de tipo Atribucion 4.0 Internacional

(CCBY 4.0
Grupo Editorial “Ediciones Futuro” Universidad de las Ciencias Informaticas. La Habana, Cuba seriecientifica@uci.cu 19



http://publicaciones.uci.cu/
mailto:seriecientifica@uci.cu

ISSN: 2306-2495 | RNPS: 2343 Serie Cientifica de la Universidad de las Ciencias Informéticas
http://publicaciones.uci.cu Vol. 15, No. 2, Mes: Febrero, 2022, Pag. 17-32

extracelular y forman parte de la regulacion de los 6rganos y sistemas del cuerpo humano (Suarez-Guerrero, Higuera,
Flérez, & Contreras-Garcia, 2016).

Mucopolisacéaridosis Tipo | o Sindrome de Hurler (MPS IH/S)

El sindrome de Hurler es una enfermedad de forma hereditaria causada por el depdsito lisosomal de progresion rapida
debido a la mutacidon en el gen IDU (4p16.3) el cual provoca una deficiencia completa del enzima alfa-L-iduronidasa
(a-L-iduronidasa) la que ayuda en la degradacion de cadenas de moléculas de azlcar conocidas como
glucosaminoglucanos y un aumento lisosomal de dermatan sulfato y de heparan sulfato (Clarke et al., 2019). Este
deposito de lisosomas ocurre en diferentes 6rganos, lo que da como resultado una deficiencia de maltiples érganos
con una apariencia clinica alterada (Parini et al., 2017).

Epidemiologia

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la prevalencia individual de enfermedades de acumulacién
lisosomal es baja, pero se considera globalmente y se estima que aproximadamente 5 casos por cada 10.000
nacimientos, lo que permite su inclusion en la categoria como "enfermedades raras o poco frecuentes"”, en un grupo de
4.000 enfermedades causadas por una anomalia de origen genético y se considera que tiene una tasa de incidencia
baja (Arias Eulate, Angulo Flores, Rueda Mufioz, & Paz, 2011).

Los datos epidemioldgicos de mucopolisacéridos tipo | a nivel del Ecuador no se encuentran estudios de su
prevalencia en la poblacién, a pesar de ello, por la revista edicion médica en el afio 2019 establecidé que se han
identificado pacientes con los tipos I, Il, Il1, IV y VI, de los cuales no se han registrado los tipos V y IX, de ellos el

tipo 11 es mas frecuente en Manabi, la IV en Puyo y en Ibarra se ha identificado el tipo | (Ardila, 2002).

Segln la vocera Carmen Mayorga, presidenta de la Fundacion Manitos de Amor en agosto del 2021 se estima que en
la provincia de Pastaza en el Oriente ecuatoriano 19 nifios presentan mucopolisacaridosis, de los cuales 18 con tipo IV
y 1 caso de tipo | o sindrome de Hurler, de los cuales no reciben terapia de reemplazo enziméatico ya que se estima

que cada tratamiento tiene un valor de $1.200 cada tratamiento (Aguilar, Montafio, Saunero, & Galvez, 2014).

Manifestaciones clinicas
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Un aspecto importante de esta enfermedad es que presenta trastornos metabdlicos progresivos o degenerativos.
Generalmente los recién nacidos tienen caracteristicas normales, sin embargo, pueden presentar manifestaciones
tempranas como hernia umbilical o inguinal, infecciones frecuentes de vias respiratorias altas antes del afio de edad,
pueden darse engrosamiento de rasgos faciales, deformidad de Gibbus en la parte inferior de la columna (cifosis
segmentaria del angulo agudo), displasia esquelética progresiva, artropatia progresiva que afecta a las articulaciones.
A la edad de tres afios el crecimiento lineal disminuye, la discapacidad intelectual es progresiva y profunda puede ser
evidente en el primer afio de edad, con ello hay afecciones cardiorrespiratorias progresiva, hipoacusia y el
enturbiamiento de la cornea (Clarke et al., 2019).

Los nifios que sufren mucopolisacaridosis tipo | presentan a su inicio clinico entre los tres a diez afios la tasa de
gravedad y de progresion van poniendo en peligro la vida, entre las caracteristicas mas progresivas de esta
enfermedad son:

En el aspecto fisico las personas pueden presentar las siguientes caracteristicas:

o Baja estatura.

Cara macroscépica, ojos grandes, labios grandes y lengua protruyente, cejas gruesas, nariz con un puente

aplanado, orificios nasales ante vertidos,

Cabeza grande con frente prominente.

Cabello tiende a ser espeso y puede haber mas vello de lo normal a nivel del cuerpo.

Presentan el cuello corto.

Comprension de la medula espinal.

La piel tiene a ser gruesa, dura sin elasticidad, presenta hiperhidrosis en manos y pies.

Presentan las manos en forma de garra ya que son anchas con dedos gordos en forma de curva manifestando

el sindrome del tanel carpiano.

Tienen el abdomen prominente y una manera muy caracteristica de andar y de sostener los brazos debido a
contracturas en las articulaciones, los hombros, los codos y rodillas.(Suarez-Guerrero et al., 2016).
A nivel interno mediante métodos diagndsticos pueden presentar:

e A nivel ocular puede presentar cornea borrosa, disminuyendo la vision, algunos no toleran la luz brillante,
puede presentar dafio de retina, presentar glaucoma y pueden presentar una atrofia del nervio 6ptico (Lopez,

Ramirez, & Rodriguez).
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e A nivel auditivo presentar sordera de conducto del nervio y puede presentar infecciones frecuentes del oido.
(Parra Rodriguez & Ballesteros Suarez, 2018).

e A nivel olfatorio puede haber una obstruccion e infeccion de los senos paranasales debido a la acumulacion
de la cobertura de la mucosa. Pueden presentar tos, refriados e infecciones de garganta frecuentemente (LOopez
etal)

e Debido a que los labios son méas gruesos las necias son anchas y los dientes estdn mas distanciados, tienen
malformacion y el esmalte es fragil, es importe el cuidado bucal para evitar infecciones y pérdida de las
piezas dentarias (Guerrero et al., 2021).

e Las amigdalas y las vegetaciones adenoideas se agrandan y bloquean las vias respiratorias y por el cuello que
es normalmente corto favorece a los problemas respiratorios ya que la trdquea es totalmente estrecha
presentan apnea o disnea intermitente (Guerrero et al., 2021).

e A nivel de térax es de forma anormal y a unién de costillas y esternén no es tan flexible como debe ser, las
costillas son rectas y tiene forma de remos con el cuello corto y las puntas anchas el pecho se vuelve rigido e
incapaz de moverse libremente para que los pulmones inspiren el gran volumen de aire, los nédulos o la
excesiva dureza de los tejidos bloquean las vias areas (Guerrero et al., 2021).

e El higado y el bazo son més grandes que elevan los musculos del diafragma reduciendo més el espacio del
sistema pulmonar, debido a que no movilizan con normalidad las secreciones hay mayor riesgo de infeccion
pulmonar como neumonia.

e Cuando duermen los nifios pueden estar intranquilos y roncar, en algunos casos pueden presentar apnea del
suefio, la respiracion suele ser ruidosa y puede desarrollar problemas a nivel de valvulas del corazén y que
afecte en algunos afios, en caso de empeorar la condicion se puede realizar un reemplazo de las valvulas
dafiadas mediante intervencién. Pueden presentar soplo cardiaco (Guerrero et al., 2021).

e EIl corazén puede presentar cardiomiopatia y sufrir un estrés por la obstruccién de las vias superiores y las
frecuentes infecciones pulmonares debido a que tiene que bombear la sangre por los pulmones mas rigidos de
lo normal, pueden afectar a la a la tension arterial, las arterias coronarias pueden estrecharse lo que provoca
dolor a nivel el pecho.

e Presenta hepatomegalia, esplenomegalia debido al depdsito de mucopolisacéridosis, el higado no interfiere en
su funcidn, pero su tamarfio puede interferir con el abdomen debido a la postura del nifio, debilidad muscular
debido al tamafio del higado y el bazo. Esto puede provocar hernia a nivel abdominal y que sea preciso una

intervencién quirdrgica. (Suarez-Guerrero et al., 2016).
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e Puede presentar rigidez a nivel articular y el movimiento queda limitado, puede causar dolor y el movimiento
limitado de hombros y brazos que pueden dificultad la accién de la vestimenta (Zamora Martinez, 2020).

e Anivel de las caderas puede tener las caderas dislocadas es mejor empezar un tratamiento con traumatologia
para prevenir esto.

e Los signos neurolégicos de la enfermedad estan asociados principalmente con la materia gris con el retraso
del desarrollo, de lenguaje, pérdida de deterioro cognitivo, seguido por un déficit de atencion y discapacidad

intelectual, retraso motor, insomnio, trastornos de la marcha. (Parra Rodriguez & Ballesteros Suérez, 2018).

Fisiopatologia

Las enzimas intralisosomales como el resto de las proteinas del organismo son sintetizadas en el reticulo
endoplasmatico y que pasan por una serie de sintesis en el aparato de Golgi hasta llegar a la configuracién definitiva y
la incorporacién del lisosoma. Las alteraciones en la sintesis, transformacion o transporte pueden dar lugar a un

déficit enzimético (Suarez-Guerrero et al., 2016).

La causa de la mucopolisacéridosis tipo | es la deficiencia de la enzima a-L-iduronidasa, esencial para la degradacion
de los sulfatos de dermatan y heparan, al degradarse de forma parcial grandes moléculas se depositan o se almacenan
en los lisosomas de la célula, estos empiezan a hincharse interrumpiendo el funcionamiento normal de la célula (Parra

Rodriguez & Ballesteros Suarez, 2018).

La funcién de la a-L-iduronidasa es degradar los residuos finales de los glicosaminoglicanos (GAG) heparan sulfato
(HS) y dermatan sulfato (DS).

e A nivel tisular, el glicosaminoglicano es un componente importante de las membranas celulares, la matriz
extracelular, el tejido conjuntivo, el cartilago y el liquido sinovial.

e Anivel celular, el glicosaminoglicano participa en la division y diferenciacion celular.

e La deficiencia de la enzima provoca una acumulacion gradual de glicosaminoglicanos (GAG), que no se
degradan en la mayoria de los tejidos esto lleva a una variedad de procesos patoldgicos especificos de
organos, incluidos cambios de intervenir por componentes inflamatorios, lo que provoca una disfuncion que
se desarrolla en varias vias celulares, la activacion de mecanismos de apoptosis y que esto conduce a la

muerte celular (Feillet, Journeau, Straczek, & Vidailhet, 2006).
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Figura 1: Fisiopatologia de mucopolisacaridosis.
Fuente: (Bellettato, Hubert, Scarpa, & Wangler, 2018)

En el organismo de una persona existe un proceso de reciclaje continuo de mucopolisacéridos o glicosaminoglicanos
(GAGSs), a medida que se crean nuevos glicosaminoglicanos se van desechando las antiguas, para realizar este
reciclaje son necesarias una serie de proteinas especializadas Ilamadas enzimas, los afectados por mucopolisacaridosis
no tienen la capacidad de producir una de estas enzimas que degrada los mucopolisacaridos a moléculas mas simples

para que sean aprovechadas en el organismo de la persona (Suarez-Guerrero et al., 2016).

Para el resultado final la consecuencia de la remodelacion, fibrosis, esclerosis e hipertrofia, a medida que la

enfermedad avanza los cambios son irreversibles y progresivos (Pineda-Galindo & Moranchel-Garcia, 2015).

Diagnostico

El diagnostico puede ser complejo, iniciando con una buena valoracion clinica y un examen fisico en donde se pueda
evidenciar en el nifio con rasgos faciales toscos, frente prominente, ojos agrandados, cejas pobladas, puente nasal
ancho, hernia umbilical e inguinal, érganos internos agrandados o enfermedad ésea, sin embargo, puede tener
sintomas leves, segun la gravedad. En caso de duda debe ser derivado de inmediato a un especialista en genética,
especialista en metabolismo para la realizacion de pruebas de laboratorio (Kubaski et al., 2020; Parra Rodriguez &
Ballesteros Suérez, 2018).
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En los Estados Unidos, el laboratorio realiza la cuantificacién de la actividad de la enzima IDUA (enzima a-I-
iduronidasa) en gotas de sangre, una vez gue se haya confirmado se realizan pruebas bioguimicas de seguimiento con
la confirmacion de la deficiencia de la actividad de la enzima IDUA en sangre, al igual los niveles elevados de
glucosaminoglicanos en orina, donde se cuantifican las enzimas sulfato de heparan y dermatan sulfato. Este tipo de

pruebas tienen una sensibilidad reducida cuando se ha diluido, en especial la orina (Cueva Navarrete, 2019).

En el Ecuador segin la revista edicion médica para poder determinar si el paciente tiene algin tipo de
mucopolisacaridosis se debe realizar una prueba en sangre en un papel filtro similar al tamizaje neonatal, donde se
calcula la cantidad de enzimas que hay en la sangre, cuando el valor esta menor de 10% de lo normal se estima que
hay un diagnostico para mucopolisacéridosis (Zamora Martinez, 2020).

Sin embargo, la prueba para la determinacion enzimética no se la realiza en el Ecuador debido a que no se cuenta con
el laboratorio ni el personal capacitado para diagnosticar estar enfermedad, es por ello que algunos especialistas que
identificaron esta patologia han recurrido a redes interinstitucionales con otros paises para la ayuda de estos pacientes.

Se debe realizar una valoracion a los antecedentes familiares ya que pueden ser compatible con la herencia
autosdmica recesiva ya sean estos hermanos afectados y/o consanguinidad de los padres, la ausencia de antecedentes
familiares conocidos no excluye el diagnostico. Con estos antecedentes se puede realizar pruebas genéticas
moleculares donde se puede incluir prueba de un solo gen o el uso de un panel de mdltiples genes (Guerrero et al.,
2021; Kubaski et al., 2020).

Para el estudio de un solo gen se hace una secuencia de IDUA en donde se detecta pequefias inserciones intragénicas,
con esto se pueden dar duplicaciones de un exén, multiexon o genes completos, si se identifican una variante con el
método secuenciacién se debe realiza un andlisis de duplicacion dirigido al gen de insercién de los exones o genes

completos, sin embargo, se dan dado variantes rara vez (Kubaski et al., 2020).

Para estudios de panel poligénico en la sensibilidad de cada ensayo puede variar y cambiar con el tiempo, como el
andlisis del exoma central para un fenotipo personalizado en el que los genes indicados se incluyen tras la ejecucion
secuencial, por eliminacién y transcripcién. El analisis de secuencia identifica variantes que pueden ser benignas o

patogénicas (Kubaski et al., 2020).

Tratamiento y prevencion
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En los ultimos afios se ha producido una expansion de las terapias para enfermedades genéticas incluidas las
metabolicas, entre estas opciones se encuentran la terapia de reemplazo enzimatico y el trasplante de medula ésea. En
la mayoria de los pacientes, la enfermedad lisosomal puede responder a diversas formas de tratamiento; en cambio la
heterogeneidad, asi como otros factores bioldgicos son relevantes para cada paciente porque tienen diferentes

genotipos con mutaciones diferentes (Garzén et al.).

Trasplante de médula dsea
El trasplante de médula Osea tiene resultados que varian mucho en pacientes con enfermedad de Pompe,
mucopolisacaridosis y esfingolipidemia (enfermedad de Gaucher, enfermedad de Niemann-Pick, enfermedad de
Farber y atrofia leucémica atrofica). Este tipo de trasplante para el sindrome de Hurler se la debe realizar antes de los
tres afios de edad, debido a la obstruccidn que se puede presentar a nivel de la trdquea debido a la enfermedad. Para el
trasplante debe ser una persona compatible con el paciente y presentar un estado saludable, disminuyendo la
mortalidad y aumentando la probabilidad de eficiencia ya que el organismo puede corregir el sistema monocito-
macréfago el cual previene la progresion de la enfermedad, sin embargo, este procedimiento es de larga recuperacion
ya que tiene que estar en aislamiento hospitalario, puede haber riesgos como infeccion y el rechazo al trasplante que
conlleven a la muerte. Entre los beneficios estan:

e Reduce la acumulacion de glicosaminoglicanos en los tejidos.

e Disminucion de la excrecion urinaria de glicosaminoglicanos.

e En el sistema nervioso central, interrumpe la acumulacién gradual de glicosaminoglicanos.

e Correccion de episodios de apnea y dificultad para respirar.
Una vez realizado el trasplante se debe implementar cuidados ortopédicos especificos ya que el trasplante no corrige

las afecciones esqueléticas y no mejora las valvulopatias (Garzon et al.).

Terapia enzimatica sustitutiva

El nombre genérico del producto que se utiliza en la Terapia Enzimatica Sustitutiva realizado por el laboratorio
Genzyme a Sanofy Company en Espafia, este producto ha llevado a cabo amplias pruebas clinicas incluyendo pruebas
y estudios con control de placebo en las que se proporcionaba infusiones intravenosas a un grupo de pacientes
(Calderodn, 2018).

El tipo a-l-iduronidasa humana recombinante o laronidasa conocida genéricamente como Aldurazyme produce una
mejoria significativa, a pesar de ello la molécula no puede llegar a la barrera hematoencefalica por lo que las

deficiencias cognitivas no mejoran (Garzon et al.).
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Los estudios se realizaron en Reino Unido y la mayoria de los pacientes que se incluyeron tenian la variante atenuada
de mucopolisacaridosis tipo |, hasta ahora los resultados de estudios clinicos con Aldurazyme han sido muy positivos
mostrando beneficios como:

Reducir los problemas ortopédicos, como mejorar el movimiento de las extremidades y mejorar la rigidez de

las articulaciones.

e Reduccion de la hepatomegalia.

e Reducir los episodios de apnea, uno de los sintomas mas comunes de esta afeccion.

e Mejora el rendimiento cardiaco.

e Disminucidn de la excrecion urinaria de glicosaminoglicanos (Nufiez et al., 2017).
La terapia de reemplazo de enzimas también se puede utilizar con un trasplante de médula dsea para mejorar la
condicion fisica general de una persona antes del trasplante. La terapia de reemplazo de enzimas se administra hasta
gue se pueda realizar un trasplante de médula ésea y luego durante varios meses hasta que el trasplante sea exitoso
(Giraldo, Arturo-Terranova, & Soto, 2020).

Actualmente no existe cura para este tipo de trastornos, aunque con cualquiera de estos dos tratamientos nos indique
gue va a desaparecer la enfermedad, en ambos casos, ayuda a combatir las complicaciones y evita que el estado de

salud de la persona siga deteriorandose causandole la muerte a temprana edad.

Complicaciones

El aumento de la deposicion de sulfato de heparan (HS) y sulfato de dermatan (DS) en los érganos promueve la
aparicion gradual de complicaciones, incluida la opacidad de la cérnea con la subsiguiente pérdida de vision,
depresion limitada de la enfermedad pulmonar, rinitis cronica recurrente con secrecion e infeccion persistentes,
audicion recurrente hipoacusia, hipoacusia conductiva y neurosensorial, hipertension intracraneal, cardiopatias como
engrosamiento valvular, estenosis adrtica, insuficiencia cardiaca y arritmia. La muerte se produce por enfermedad
obstructiva de las vias respiratorias, infeccion respiratoria o complicaciones cardiacas (Sanchez-Sanchez, del Angel-

Cruz, & Dominguez-Sansores, 2012).
Resultados y discusion

A nivel de América Latina y en el Ecuador el diagnostico para una enfermedad rara es tardio, a pesar de presentan

signos muy sutiles en promedio pasa tres afios para determinar el tipo de enfermedad. Este tipo de enfermedad es
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complicada de diagnosticar para un profesional debido a que presenta distintos sintomas pueden llevar a
intervenciones erroneas y que el paciente reciba entre 5 y 6 diagndsticos equivocados, antes de llegar al definitivo. Se
debe realizar varios de examenes complementarios, pero el personal de salud no ven los signos y sintomas en

contexto global y empiezan a tratar de manera aislada complicando el estado de salud de la persona.

Este grupo de personas necesitan tener un diagnostico oportuno y un tratamiento adecuado, de los cuales ninguno de
los dos se cumple ya que no existe una guia sobre el tratamiento a nivel del Ecuador para actuar sobre este tipo de

enfermedades que causan la muerte.

El personal de enfermeria debe estar consciente en caso de tener un paciente con este tipo de enfermedad, la manera
adecuada para brindar el tratamiento de terapia enzimatica sustitutiva, esta se basa en la publicacion de la Asociacion
Meédica de Pediatria en cual ha implementado el tratamiento enzimatico sustitutivo a largo plazo, el cual recomienda
una dosis de 100U (0,58mg) por kilogramo de peso con una perfusion continua intravenosa una vez a la semana.

Esta se la debe realizar en un tiempo estimado de 4 a 8 horas con un equipo de bomba con filtro de 0,2 micras de baja
union proteica, el aumento del volumen y la velocidad de la administracion se la debe realizar acorde al peso del

paciente al momento que llega al servicio para su tratamiento.

Este tipo de disolucion se la debe realizar en un ambiente limpio o totalmente estéril y se lo debe hacer de una manera

cuidadosa para evitar la desintegracion de las enzimas.

En pacientes con un peso menor de 20kg el volumen de cloruro de sodio al 0,9% es de 100ml e iniciara con un
volumen de:
e 2ml/h durante los primero 15 minutos, si la paciente no presenta reaccion anafilactica se subird a 4ml/h
durante 15 minutos.
e 8ml/h en 15 minutos.
e 16ml/h en 15 minutos y hasta llegar a los 32ml/h hasta que termine la perfusién.
e En pacientes con peso mayor de 20 kilogramos se debe preparar un volumen total de 250 ml de cloruro de
sodio al 0,9% la dosis de infusion sera:
e 5ml/h en 15 minutos.
e 10ml/h en 15 minutos.

e 20ml/h en 15 minutos.
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e 40ml/h en 15 minutos.

e 80ml/h hasta que termine la infusion intravenosa.

En la primera terapia de enzimas se la debe realizar bajo supervision médica, se recomienda la administracion de
medicacion antihistaminica oral y antitérmico 30 minutos antes de la infusion venosa. Entre las precauciones que se
deben tener en cuenta al momento de la terapia enzimatica es:

e Puede presentar insuficiencia respiratoria, fatiga, broncoespasmo, bradicardia, por lo que debe controlar sus
constantes vitales cada hora o con cada aumento de liquidos de la terapia. terapia antipirética o
antihistaminica.

e Siocurre una reaccion, se debe administrar un antihistaminico o un corticoesteroide y continuar la infusion a
la velocidad original o desde la velocidad a la que ocurrid la reaccion, esperando un intervalo de 15 minutos.

Los posibles efectos secundarios son: dolor de cabeza, taquicardia, hipertension arterial, disminucion de la saturacion
de oxigeno, sofocos, escalofrios, nauseas, dolor abdominal, erupcién cutanea, enfermedades articulares, dolor
articular, dolor de espalda y extremidades (Suarez-Guerrero et al., 2016).

Se debe tener una lista de verificacion de signos vitales y que el personal debe estar preparado en caso de presentarse
una complicacion mayor como un paro cardiorrespiratorio.

Se debe realizar un consentimiento en donde los padres autorizan la administracién de la terapia sustitutiva
enzimatica, una vez empezado el tratamiento es recomendable que el paciente y la familia tenga un control
multidisciplinario para ver los avances clinicos y la respuesta al tratamiento farmacoldgico.

Las guias internacionales recomiendan que se realice un seguimiento entre de los 3 primeros meses de haber iniciado
la terapia, de ahi cada 3 a 6 meses, pero esto dependera que tan avanza este la misma.

Debido a la complejidad de esta enfermedad y del tratamiento que se debe llevar a cabo para evitar el avance y a su
vez las complicaciones de esta enfermedad, las familias de estos pacientes no tienen los recursos suficientes para
poder solventarla desde los andlisis hasta el tratamiento ya sea de trasplante de medula o la terapia sustitutiva de
enzimas. Por ello es que sigue existiendo muerte de estos nifios a causa de esta enfermedad y que no existe una
oportuna valoracion clinica ni del tratamiento adecuado y que es de desconocimiento tanto para el personal médico
como el personal de enfermeria al momento de aplicar los cuidados necesarios para esta enfermedad con la
optimizacién de los recursos.

Limitacion

La limitacion de este estudio es que no se puede implementar este tipo de guia en los pacientes pediatricos, ya que

solo se ha utilizado en un solo paciente y no se han identificado efectos colaterales, lo que puede presentar otro
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paciente y no actuar de una manera correcta y debido al costo que tiene este tipo de tratamiento las familias se ven
propensas a tratar las afecciones que se van presentando de manera incorrecta para poder aliviar un poco las molestias

gue tiene la persona y si el tratamiento no es oportuno causa la muerte en estos pacientes.

Conclusiones

El sindrome de Hurler o mucopolisacaridosis tipo | es un desorden de metabolismo de los glicosaminoglicanos que
muestra una amplia expresion fenotipica, lo que puede coincidir con otros desordenes del metabolismo lisosomal, lo
gue hace necesario una definicidn diagnostica mediante un examen fisico adecuado, pruebas en sangre, mutaciones de
gen y una correcta administracion de terapia enzimatica sustitutiva acorde a las necesidades de cada paciente para

contrarrestar las complicaciones que se pueden presentar incluidas la muerte a edad temprana.

La APK implementada constituye una guia mas especifica sobre este tipo de enfermedad que con el pasar del tiempo
se sigue manifestando y que se deje de catalogar como rara, asi como el cuidado integral que se debe tener al

momento de aplicar el tratamiento de terapia enzimatica sustitutiva.
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