Sociedad Argentina de Pediatria
Subcomisiones, Comités y Grupos de Trabajo

Correspondencia:
Dra. Luisa Bay.
bay.luisa@gmail.com

Recibido: 13-5-08
Aceptado: 19-6-08

Arch Argent Pediatr 2008; 106(4):361-368 | 361

Consenso de diagnostico y tratamiento
de la mucopolisacaridosis de tipo I
Consensus on Mucopolysaccharidosis

Type I diagnosis and treatment

Grupo de Trabajo Enfermedades poco frecuentes™

INTRODUCCION

Frente a los avances de la investiga-
cién y la disponibilidad de nuevos recur-
sos terapéuticos para pacientes con enfer-
medades muy poco frecuentes, parece
oportuno que los pediatras cuenten a ni-
vel nacional con guias consensuadas so-
bre las conductas a seguir, respecto del
diagnéstico y tratamiento de enfermeda-
des poco frecuentes.

Con este objetivo, los autores elabora-
ron este consenso sobre mucopolisacari-
dosis de tipo I, segtin el nivel actual del
conocimiento.

Las mucopolisacaridosis son trastor-
nos congénitos causados por deficiencias
de enzimas lisosomales especificas, im-
prescindibles para el catabolismo de los
glicosaminoglicanos (GAGS). La acumu-
lacién de los GAGS ocurre en varios 6rga-
nos y tejidos, lo cual genera una serie de
signos y sintomas que representan un
amplio espectro clinico. El diagnéstico y
tratamiento 6ptimos requieren el trabajo
interdisciplinario entre pediatras, gene-
tistas, expertos en enfermedades metabo-
licas, neurélogos, especialistas en neuro-
desarrollo y en crecimiento, gastroenteré-
logos, especialistas en trasplante de mé-
dula 6sea, oftalmélogos, cardidlogos, or-
topedistas, cirujanos y fisioterapeutas.

Se conocen siete tipos diferentes de
mucopolisacaridosis causadas por la de-
ficiencia de 10 enzimas. Enla mucopolisa-
caridosis de tipo I (MPS I) existe una acti-
vidad catalitica deficiente de la enzima
lisosomal alfa-L-iduronidasa (encargada
de hidrolizar los residuos terminales del
4cido alfa-L-idurdnico). El déficit de su
funcién resulta en la acumulacién de los
GAGS dermatan sulfatoy hepardnsulfato.
Como se desarrolla més adelante, se reco-
nocen 3 formas clinicas de diferente gra-
vedad, que constituyen un espectro am-
plio de gravedad sin limites precisos, lo
que puede plantear dificultad para tomar
decisiones terapéuticas.

La actividad enzimdtica deficiente es
producto de una mutacién en el gen que
codifica la alfa-L-iduronidasa (IDUA 4P),
cuyo mecanismo de herencia es autosé-
mico recesivo.

Es una enfermedad poco frecuente,
cuya incidencia global, sin distinguir
subtipos clinicos, es de 0,99-1,19 casos
cada 100.000 nacidos vivos."? Se descono-
ce la prevalencia en nuestro pais, pero
teniendo en cuenta estos supuestos, con
700.000 nacimientos anuales podrian na-
cer 7 casos nuevos por afio.

Actualmente (2007), se encuentran
identificados y en seguimiento por los
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especialistas participantes en este consenso 33 pa-
cientes vivos, con diferentes formas clinicas: 18
casos graves (Hurler); 12 moderados (Hurler-
Scheie) y 3 leves (Scheie).

FORMAS CLINICAS DE MPS I

Las 3 formas clinicas identificadas presentan
gravedad decreciente; se denominan: Hurler (H);
Hurler-Scheie (HS) y Scheie (S). Se trata de un
espectro de variabilidad fenotipica que abarca to-
das las variantes intermedias posibles entre las
formas graves y las leves.?

Hurler

Forma clinica grave, descripta por primera vez
en 1919 por Gertrud Hurler. Los primeros sinto-
mas se presentan a partir de los 2 meses de edad.
Aparecen progresivamente e incluyen: infecciones
recurrentes del tracto respiratorio y del oido, her-
nia umbilical e inguinal, facies tosca de instalaciéon
generalmente progresiva, macrocefalia, macroglo-
sia, enfermedad obstructiva de la via aérea, opaci-
dad corneana, retraso del desarrollo, hepatoesple-
nomegalia, hipoacusia, hidrocefalia, deformida-
des esqueléticas, baja talla, pelo grotesco, frente
prominente, rigidez articular y cardiomiopatia. Es
necesario establecer el diagndstico antes de los 2
afios de edad a fin de poder iniciar oportunamente
un tratamiento efectivo.

Lamuerte, que en esta forma clinica ocurre en su
evolucion natural antes de los 10 afios, con una
media de 6,25 afos (intervalo 1,3-10,9),* es causada
por enfermedad obstructiva de la via aérea, infec-
ciones respiratorias o complicaciones cardfacas.

Hurler-Scheie

Elinicio de los sintomas en esta forma modera-
da se observa entre los 3 y los 8 afios; incluyen:
disostosis multiple, baja talla, opacidad corneana,
hipoacusia, enfermedad valvular cardiaca y rigi-
dez articular. El cociente intelectual puede ser nor-
mal o presentarse un retraso mental leve. El ébito
ocurre durante la segunda o tercera década de la
vida, por enfermedad respiratoria y complicacio-
nes cardiovasculares.

Scheie

En esta forma clinica leve, los sintomas inclu-
yen:rigidez articular, enfermedad valvular adrtica,
opacidad corneana y hepatoesplenomegalia mo-
derada. No existe compromiso neuroldgico, la in-
teligencia es normal, presentan estatura normal y
la expectativa de vida también puede ser normal,
no obstante presentar algunos casos complicacio-

nes cardfacas en la adultez y compresiéon de la
médula espinal a nivel cervical. Los sintomas co-
mienzan luego delos 5 afios y se suele diagnosticar
entre los 10 y los 20 afios.

DIAGNOSTICO

Puede establecerse por inclusién de esta enfer-
medad en los programas de pesquisa neonatal de
enfermedades congénitas o por sospecha clinica
ante la aparicién de los sintomas.

a. Pesquisa neonatal

Las condiciones de inclusién de una enferme-
dad en un programa de pesquisa son conocidas,
pero se hallan en revisién permanente.’ Hasta el
momento, los datos existentes no indican que la
pesquisa neonatal para MPS I sea una herramienta
necesaria y adecuada, en tanto no puede prever el
curso clinico de la enfermedad. Esto seria necesa-
rio, pues las decisiones terapéuticas para MPS I
difieren segtin la forma clinica, como se plantea
mads adelante.

b. Sospecha clinica

La sospecha por parte del pediatra deberia co-
menzar con la aparicién de los primeros sintomas.
Las consultas iniciales suelen estar relacionadas
con la repeticién de infecciones 6ticas o de las vias
aéreas superiores y con hernias; otros sintomas
puedan pasar desapercibidos en los primeros me-
ses; la facies tosca se presenta en forma progresiva.
Se debe estar alerta para no demorar el diagndstico
y las posibilidades terapéuticas de estos nifios.

Sospechada la enfermedad, la presencia en
orina de glicosaminoglicanos se puede detectar
con una reaccién colorimétrica en un laboratorio
de baja complejidad;® si es positiva, una
cromatograffa en placa delgada permitird identi-
ficarlos glicosaminoglicanos excretados (hepardn
y dermatdn sulfato) y confirmar la positividad de
la primera reaccion. El paso posterior es la confir-
macién enzimatica.

c¢. Confirmacién enzimatica del diagnéstico

Se define por la deficiencia o ausencia de la
actividad de la enzima alfa-L-iduronidasa en leu-
cocitos purificados o cultivo de fibroblastos.”

La posibilidad de medir la enzima en gotas de
sangre en papel de filtro® es una nueva metodolo-
gia que posibilita el envio de muestras a distancia,
el diagndstico retrospectivo y el tamizaje poblacio-
nal. No obstante, ante un resultado anormal en
gotas de sangre se debe recurrir a la confirmacién
diagnéstica por métodos clasicos.
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d. Genética

El gen que codificala enzima (IDUA) estd situa-
do en el brazo corto del cromosoma 4, (4 p16.3) y
tiene aproximadamente 19 kb en 14 exones.

Estudios moleculares

Usos clinicos:

e Confirmacién del diagndstico.

e Estudio de portadores.

e Diagndstico prenatal.

* Correlacién genotipo-fenotipo (sélo para cier-
tas mutaciones).

Confirmacién del diagndstico

En la actualidad, la determinacién del genotipo
de un paciente con MPS I no es un procedimiento de
rutina. Han sido descriptas alrededor de 90 muta-
ciones en MPS I, que incluyen las sin sentido, de
cambio de sentido, de alteracién del sitio de corte y
empalme (splicing), deleciones e inserciones.

Comoentodaenfermedad autosémicarecesiva,
la frecuencia y distribucién de las mutaciones de-
pende de la poblacién estudiada. En algunas po-
blaciones, el estudio de 6 mutaciones permite el
diagnéstico de la enfermedad, pero es de suponer
que por la formacién multiétnica de la poblacién
argentina, el estudio de unas pocas mutaciones no
alcance significancia para el diagnéstico. Hasta la
fecha estos estudios no han sido realizados en
poblacién argentina.

De datos publicados se desprende que la
secuenciaciéon completa del gen permite detectar
mads del 95% de las mutaciones y su realizacién se
aconseja cuando no han sido detectadas las muta-
ciones mds frecuentes parala poblacién en estudio.

Estudio de portadores

Los padres de un nifio afectado son portadores
obligados (heterocigotos) de la enfermedad. En los
hermanos sanos de unindividuo afectadola probabi-
lidad de ser portadores de la enfermedad es de 2/3.
El dosaje de L-iduronidasa no es titil para detectar
a los heterocigotas. Su diagndstico solo es posible
cuando se han diagnosticado las dos mutaciones
en el paciente o mediante estudio de ligamiento.

Diagnéstico prenatal

El diagnostico prenatal puede ser realizado
mediante el dosaje de L-iduronidasa en células del
liquido amniético o en biopsia de vellosidades
coridnicas. En caso de fracaso del cultivo celular, la
enzima puede medirse en sangre del cordén umbi-
lical a partir de las 18 semanas de gestacién.’

El diagnéstico prenatal no debe basarse en:

* el dosaje de glicosaminoglicanos en liquido
amniotico ni en

* el examen de microscopia electrénica de las
células sin cultivar del liquido amniético.”
Cuando las mutaciones del gen son conocidas,

esteestudiole confiere mayor certeza al diagndstico.

Correlacién genotipo-fenotipo

En general, la cantidad de L-iduronidasa del
paciente no se correlaciona con la gravedad de la
enfermedad. De las mds de 90 mutaciones halladas,
muchas han sido identificadas en un paciente aisla-
do y no son ttiles para poder predecir un fenotipo.
Delarevision delabibliografia se infiere que alrede-
dor del 70% de las mutaciones serfan recurrentes y
podrian ser ttiles a los fines de establecer una corre-
lacién genotipo-fenotipo. El poder establecer una
mejor asociacién para que la identificacién de una
mutacién permita predecir la gravedad de la enfer-
medad, y que ello sea de utilidad clinica, exige una
mayor cantidad de protocolos de investigacion.

En general puede decirse que el hallazgo de dos
mutaciones graves (entendiendo por tales las que
producen la ausencia enzimdtica en el paciente),
como W402X y Q70X, siempre van a conferir un
fenotipo grave. Las mutaciones 474-2A>G,
p-Pro533Arg, p.Ala75Thr y Leur218Ppro estarian
también asociadas a fenotipos graves. Dos alelos,
678-7A>G y p.Arg89GIn, conferirfan un fenotipo
mads leve y serfan responsables del 31% de las
mutaciones en los fenotipos menos graves de la
enfermedad." Sin embargo, esta correlacién debe
ser realizada con cautela debido a que la misma
mutacién puede producir un fenotipo diferente
cuando, en diferentes combinaciones con otros
alelos, se dan: polimorfismos atenuantes (polimor-
fismo: variantes del gen que no producen enferme-
dad), otras variantes en la secuencia del gen y
efectos del ambiente.

Asesoramiento genético

Como en toda enfermedad grave de etiologia
genética, uno de los mayores beneficios para la
familia de un paciente es el asesoramiento genético.
Debe ser realizado por expertos que conozcan a
fondo la naturaleza de la enfermedad, sus varian-
tes clinicas, posibilidades terapéuticas y riesgos de
recurrencia.

Como la MPS I es una enfermedad autosémica
recesiva, el riesgo de recurrencia para futuros her-
manos de un nifio afectado es del 25%. Se deben
explicar a los padres sus posibilidades reproducti-
vas e incluir la posibilidad de diagnéstico prenatal
(vide supra).
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EVALUACION CLINICA
Y DE LABORATORIO

En el momento del diagndstico y durante el
seguimiento es aconsejable la elaboracién de una
ficha de seguimiento, como la que se propone en el
Anexo, para establecer pardametros de compromiso
y gravedad inicial y evolutiva y, en el caso de
instaurar algin tratamiento especifico, controlar
los cambios con evaluaciones regladas.

RECOMENDACIONES
SOBRE TRATAMIENTO

Como se menciond, laacumulacién de glicosami-
noglicanos (hepardn y dermatdn sulfato) en las célu-
las es la consecuencia de la deficiencia de la enzima
lisosomal alfa-L-iduronidasa. El descubrimiento del
sistema dereconocimiento por parte delosreceptores
celulares de enzimas conresiduo demanosa-6-fosfato
y la posibilidad de incorporacién de dicha enzima a
la célula con déficit, es el punto de partida del trata-
miento para las enfermedades lisosomales.

Por el mencionado mecanismo, el trasplante de
células precursoras hematopoyéticas y el uso de
enzima recombinante producida por ingenierfa
genética provee a las células de adecuada cantidad
de enzima para evitar o corregir la acumulacion de
glicosaminoglicanos.

El tratamiento iniciado antes de que se produz-
calaacumulacién progresiva de glicosaminoglica-
nos podria evitar dafios irreversibles en las células.

a. Trasplante de médula 6sea (TMO)

Desde 1980 se han realizado en el mundo mds
de 300 TMO alogénicos en pacientes con MPS I. El
TMO corrige la deficiencia enzimatica en esta en-
fermedad al reemplazar el sistema monocito-
macréfago deficiente del paciente por otro, del
donante, capaz de secretar la enzima. Previene la
progresién de la enfermedad al disminuir la acu-
mulacién de GAG en los tejidos. Corrige las apneas
del suefio, normalizala excrecion urinaria de GAG,
normaliza la hepatoesplenomegalia y detiene y
evita la acumulaciéon de GAG en el sistema nervio-
so central (SNC). EI TMO no corrige las deformida-
desesqueléticas (disostosis dseas), las valvulopatias
y algunas anomalias oftalmoldgicas que pueden
persistir y hasta progresar.

EITMO presenta unriesgo significativo de com-
plicaciones (rechazo y mortalidad relacionada al
trasplante), dependiendo del tipo de TMO.

Estd indicado en menores de 2 afios sin compro-
miso del SNC o con compromiso minimo, en pa-
cientes con exdmen neurolégico normal y cociente
intelectual (CI) mayor de 70%.

Cuando el donante es un hermano HLA-com-
patible, la sobrevida es de alrededor del 75%, la
mortalidad del 25% y la falla de implante del
7,4%. Lareacciéninjerto contra huésped (GVHD,
por su sigla en inglés) aguda informada es de 32-
55%.1? Estadisticamente, s6lo un 25-30% de los
pacientes tienen un hermano HLA-compatible
que pueda ser donante.

Actualmente, existe la posibilidad, para el 50-
60% de los pacientes, de tener un donante no rela-
cionado de bancos de donantes voluntarios de MO
o de cordén umbilical. Si el donante de MO es no
relacionado, la sobrevida es del 62% cuando la
celularidad esmayor de 3,5 células por 10 8 k.o. con
unmayor porcentaje de mortalidad (50%)y falla de
implante que los otros tipos de TMO; la incidencia
de GVHD agudaesde30% ylacrénicaextensiva de
18%.13

El TMO no relacionado de sangre de cordén
umbilical logra la mejor sobrevida (85%), la menor
mortalidad (15%) y el menor porcentaje de falla de
implante: 0%."

Entonces, las indicaciones del tipo de TMO son:
1. Preferentemente hermano HLA compatible,

no enfermo.

2. TMO no relacionado: preferentemente TMO de
sangre de cordén umbilical con compatibilidad
total (full match) (por serologia A, By DR por alta
resoluciéon) o TMO no relacionado de MO HL
histoidéntico (A, B y DR de alta resolucién).
Cada centro de TMO decidira caso por caso la

posibilidad de realizar TMO no relacionado con

diferencias en su histocompatibilidad.

b. Terapia de reemplazo enzimatico (TRE)

Es un tratamiento etiolégico especifico que
mediante la administracién suficiente de la enzima
deficitaria trata de evitar o revertir la acumulacién
de glicosaminoglicanos intracelulares. La terapia
dereemplazo enzimdtico consiste enlaadministra-
cién semanal de iduronidasa recombinante huma-
na (laronidasa) en una dosis de 100 unidades/kg/
semana por via endovenosa (0,58 mg/kg/sem).

Hasta la fecha, se ha demostrado que el TRE es
un tratamiento seguro y efectivo y los beneficios
comprobados incluyen mejoria de la funcién pul-
monar con aumento de la capacidad vital y la
distancia caminada en una prueba de 6 minutos en
las formas moderadas y leves (Hurler-Scheie y
Scheie). Disminucién significativa de la hepatoes-
plenomegalia, aumento de la movilidad de hom-
bros y codos y disminucién del indice de apneas e
hipopneas durante el suefio, y disminucién de la
eliminacién de glicosaminoglicanos urinarios.">"”
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En las formas graves, en menores de 5 afios,
(Hurler y Hurler-Sheie) que no han recibido tras-
plante de células precursoras hematopoyéticas, la
medicacién es también bien tolerada, pero existe
poca experiencia comunicada; produce disminu-
cién delahepatomegalia, dela proporcién de casos
con hipertrofia ventricular izquierda, mejoria o
estabilizacion en los estudios de suefio y disminu-
cién de la excrecién de glicosaminoglicanos urina-
rios. El desarrollo mental, evaluado durante 1 afio,
no mostro deterioro enlos menores de 2,5 afios y en
las formas moderadas; en cambio, los mayores de
2,5 afios con sindrome de Hurler, que ya presenta-
ban deterioro, continuaron mostrando un trayecto
aplanado en el desarrollo de su edad mental."®

No se ha demostrado que la enzima recombi-
nante atraviese labarrera hematoencefdlica y actie
en consecuencia en el SNC."

Como la MPS I es una enfermedad de manifes-
taciones multisistémicas muy variables y de curso
progresivo, la indicacién de la TRE contempla di-
versos escenarios clinicos:

1. Puedeindicarse en nifios menores de 2 afios con
formas graves, con riesgo de compromiso del
SNC, de tipo Hurler, mientras se los prepara
para el TMO. El TRE puede mejorar la funcién
respiratoria, disminuye el riesgo de apnea-
hipopnea y la hepatoesplenomegalia. Mejora
las condiciones clinicas del paciente previo al
trasplante, aunque no modifica el prondstico
del TMO.

2. En nifios mayores de 2 afios con deterioro cog-
nitivo (CI <70 segtin escalas estandarizadas,
por ejemplo: Bailey, Wippsy y Wisc-III), la indi-
cacion terapéutica deberd ser evaluada por un
comité de ética, la familia y expertos para defi-
nir la posible indicacién del TRE o de cuidados
paliativos. Se debe evaluar el riesgo-beneficio
individualizado para cada paciente, teniendo
en cuenta que el tratamiento podrd mejorar la
calidad de viday prolongarla, perono evitard la
acumulacion de glicosaminoglicanos en el SNC
y su compromiso funcional y anatémico.

3. Los pacientes sin compromiso del SNC o con
afectacion leve (con formas Hurler-Scheie o
Scheie), requieren tratamiento (TRE) en los si-
guientes casos:

a. Signos de obstruccién de la via aérea supe-

rior.

b. Apneas de suefio con una frecuencia mayor

de 1/hora para pacientes menores de 18
afios o mayor de 5/hora en adultos. (El indi-
ce de apneas-hipopnea es el promedio de
apneas o hipopneas por hora de suefio).”

c. Saturacién de O, nocturna promedio <92%
en nifios y <de 85% en adultos.

d. Intubacién dificil. Uso de CPAP (continuous
positive airways pressure) o BiPAP.

e. Enfermedad de la via aérea (sintomadtica o
asintomdtica), incluidalainsuficiencia res-
piratoria restrictiva detectada y confirma-
da por pruebas funcionales (espirometria)
que indiquen una capacidad vital forzada
(CVF) menor de 80% de lo esperable para
la edad.

f. Funcionalidad cardfaca: silareducciénenla
fraccién de eyeccion es menor de 56% (RN=
56-78%).

g. Prueba de la marcha de los 6 minutos: se
sugiere que una distancia recorrida en ese
tiempo menor de 300 m se considere como
un marcador de indicacién terapéutica.

h. Limitaciones en la movilidad articular para
realizar actividades cotidianas (vestirse,
higienizarse, alimentarse, desplazarse) y
contracturas dolorosas.

Se debe tener en cuenta que un tratamiento
temprano en estos casos podria prevenir la apa-
ricién de algunas de las complicaciones mencio-
nadas.

4. En pacientes con compromiso leve con forma
Sheie, los riesgos y beneficios del tratamiento
no han sido establecidos. Cada caso serd tam-
bién evaluado en particular.

Aquellos pacientes con MPS I sin compromiso
neurolégico y que no retinen ninguno de los crite-
rios antes mencionados, deberfan estar bajo segui-
miento anual, sistemdtico, con evaluaciones dise-
fiadas para detectar el deterioro de las funciones
detalladas, para la oportuna indicacién de la tera-
pia de reemplazo.

Contraindicaciones actuales

* Mujeres embarazadas o en lactancia.

* Pacientes terminales.

¢ Pacientes que presentan enfermedad asociada
que amenaza la vida cuyo pronéstico no cam-
biara con la TRE.

SEGUIMIENTO DE
PACIENTES EN TRATAMIENTO

Es necesario contar con una evaluacién basal
completa, como se menciona anteriormente y rea-
lizarla con periodicidad (6 meses), para evaluar en
cada caso datos objetivos de la evolucién del cua-
dro clinico, que permitan sopesar la efectividad del
tratamiento (ver Anexo).
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REGISTRO DE MPS 1

Existe un registro internacional de pacientes

con MPS I (www.MPSlregistry.com) que es una
base de datos observacional de la historia natural y
evolucién de la enfermedad con tratamiento espe-
cifico o sin él. La participacién es abierta a todos los
médicos que asisten pacientes con esta enferme-
dad. Elsitio es sostenido por ellaboratorio Genzyme
y sus objetivos principales son:

1.

2.

Evaluarlaefectividad y seguridad de Laronidasa
(Aldurazyme) a largo plazo;

Mejorar la comprensién de la variabilidad, pro-
gresion e historia natural de MPS I;

Ayudar a la comunidad médica con el desarro-
llo de recomendaciones para el monitoreo y el
informe de la evolucién de pacientes para
optimizar su cuidado;

Caracterizar y describir la poblacién de pacien-
tes con MPS I como un todo. ®
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ANEexo. Ficha de evaluacion y seguimiento

Los pacientes con MPS I presentan un riesgo elevado en procedimientos que requieran anestesia, por la patologia
de la via aérea y la inestabilidad de la columna cervical, lo cual debe ser tenido en cuenta cuando se evaldan.

Fecha de nacimiento: Fecha de evaluacién:
Fecha y edad de comienzo de los sintomas: Fecha y edad de sospecha clinica:

HISTORIA CLINICA DETALLADA
Datos antropométricos
Talla:............ cm (percentilo y puntaje Z) Pesor......... kg (percentilo y puntaje Z)

PC.......... cm (percentilo y puntaje Z) Estadio Tanner:...... Edad 6sea:...... afos

Aspecto general:

Facies tosca si/no
Macroglosia si/no
Cabello grueso/dspero si/no
Opacidad corneana si/no
Giba dorsolumbar si/no
Mano en garra si/no
Hernia umbilical si/no
Hernia inguinal si/no

Aspecto oftalmolégico (por especialista)
Agudeza visual:

Examen de retina:

Examen de cérnea: (Idmpara de hendidura)
Presién ocular:

Aspecto otorrinolaringolégico

Infecciones de vias aéreas superiores recurrentes si/no
Hipertrofia amigdalina si/no
Hipertrofia adenoidea si/no

Evaluacién audiolégica (segiin edad)
Prétesis auditiva si/no

Aspecto cardiovascular

Presién arterial: ......... mm Hg

Miocardiopatia  si/no Valvulopatia si/no Viélvula:
Rx térax, silueta cardiaca:

ECG:

ECO:

Aspecto respiratorio

Neumonia si/no

Disnea/asma si/no

Prueba de funcién respiratoria si/no

Espirometria:

Trastorno del suefio

Ronquidos/apneas si/no

Polisomnografia con oximetria de pulso: n°® apneas/hora:
Soporte respiratorio si/no tipo de soporte:

Aspecto gastrointestinal

Diarrea crénica si/no
Hepatomegalia......... cm altura total
Esplenomegalia......... cm (ECO)
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Aspecto musculo esquelético
Radiograffas

Créaneo perfil:

Columna dorsolumbar frente y perfil:
Cadera frente:

Manos frente:

Evaluacion de estabilidad cervical:

Genu valgus si/no
Pie cavo si/no
Limitaciones articulares si/no
Displasia de cadera si/no

Pruebas de resistencia caminata 6 minutos:

Se evalda en el paciente su resistencia fisica, medida como la distancia que es capaz de caminar durante 6 minutos.
(Fue utilizada en pruebas de ensayos clinicos como pardmetro de eficacia terapéutica) (variable predeterminada o
end point). Los valores normales dependen de la altura del paciente y la longitud de sus pasos. No existen valores
de referencia en la poblacién infantil. Es fundamental como control de evolutividad.

Aspecto neurolégico

Compromiso cognitivo:

Prueba de Bayley: (hasta 2''/*2afios)
Prueba de Wipsi: (3-5''/"?afios)
Prueba de WISC-III: (6-16 afios)
Compromiso medular:

Sindrome de ttnel carpiano:
Velocidad de conduccién nerviosa:
TAC SNC:

RMN médula:

Rendimiento fisico y funcionalidad articular

PPM (Physical performance measure) en mayores de 5 afios.”

Se evalda a través de pruebas regladas la funcionalidad de las articulaciones y el rendimiento fisico;
es ttil para controlar evolutividad de la enfermedad o del tratamiento.

Laboratorio

Hemograma:

Hepatograma:

Gases en sangre arteriales:

Dosaje cuantitativo de GAGS urinarios (control de tratamiento):




