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RESUMEN

Las enfermedades de depdsito lisosomal (EDLs) comprenden un grupo heterogé-
neo de casi 50 trastornos que son causados por defectos genéticos en una hidro-
lasa acida lisosomal, el receptor activador de la proteina, la proteina de membra-
na, o el transportador, causando la acumulacion lisosomal de los sustratos que
son especificos para cada trastorno. La acumulacion es progresiva y, en ultima
instancia, causa el deterioro de la funcién celular y tisular.

Las EDL se clasifican de acuerdo al tipo de sustrato almacenado: mucopolisacari-
dosis, oligosacaridosis, esfingolipidosis, gangliosidosis, etc.

El diagnéstico debe realizarse por la determinacion de la enzima faltante especifi-
cay la mutacién genética.

Si bien son enfermedades raras, su frecuencia es de 1 en 7000-8000 recién naci-
dos vivos.

Objetivo: Determinar las caracteristicas clinicas y demogréficas de pacientes con
EDLs que han sido atendidos en la Clinica de Referencia Nacional de Enfermeda-
des Lisosomales de la UMAE HG CMNR

Material y métodos: Disefio: Observacional, transversal, descriptivo.

Lugar de estudio: Unidad Médica de alta Especialidad, HG CMN La Raza
Criterios de seleccion: Pacientes de 0 a 16 afios, atendidos en Clinica de refe-
rencia Nacional para enfermedades por deposito lisosomal, de la UMAE HG Dr
Gaudencio Gonzalez Garza, en el periodo comprendido de enero de 2010 a enero
de 2015.

Procedimientos: De las hojas de registro de la CNREDL se obtuvo los datos de
pacientes con EDLs atendidos en el periodo de estudio.

Anadlisis Estadistico: La estadistica descriptiva se realiz6 mediante porcentajes,
frecuencia, medidas de tendencia central y de dispersion de acuerdo a la distribu-
cion de cada una de las variables, se utilizé el programa SPSS version 18.
Resultados: Durante el periodo de estudio se atendieron en la Clinica Nacional
de referencia de Enfermedades por deposito lisosomal, un total de 95 pacientes
con alguna enfermedad por deposito lisosomal.

Se conocieron a 13 pacientes con Mucopolisacaridosis tipo I; 7 hombres y 6
mujeres, con un rango de edad de 10 meses a 13 afios. La edad de inicio de las
manifestaciones clinicas tuvo un rango de 6 meses a 8 afos.

El lugar de Origen mas frecuente fue Jalisco, con 3 pacientes; las manifestaciones
clinicas mas frecuentes fueron: facies tosca, cuello corto, y puente nasal ancho, en
11 casos, seguido por opacidad corneal y valvulopatia (tricuspidea y mitral) en O
de ellos. En la CNREDL se evaluaron a 20 pacientes con Mucopolisacaridosis
tipo Il; todos fueron del género masculino. La edad de ellos tuvo un rango de 4



meses a 13 afios y la edad de inicio de las manifestaciones clinicas se observo de
los 4 meses a los 8 afios de edad.

En relacién a las manifestaciones clinicas, la méas frecuente fue facies tosca, en el
100% de los casos, seguido por valvulopatia mitral en 12, cuello corto e hipertrofia
amigdalina en 11 casos, y hepatomegalia y mano en garra en 9 de ellos.

En relacion al grado de afectacion neuroldgico, 7 fueron calificados como Leve, 9
como Moderada y 4 como severa. El lugar de procedencia mas comun fuer Ciudad
de México y Nuevo Leodn con 3 pacientes en cada uno.

Por otro lado, se atendieron a dos pacientes con Mucopolisacaridosis tipo 1V,
ambos del género masculino; uno de 11 y otro de 14 afos. La edad de inicio de la
sintomatologia fue 2 y 3 afios respectivamente.

Las manifestaciones clinicas mas comun en ambos fue: Facies tosca, Déficit neu-
rologico leve, telecanto, opacidad corneal, macrocefalia, mano en garra e hipoacu-
sia. Su lugar de rigen fue: Uno de Colima y otro nacionalizado mexicano, nacido
en Republica Dominicana.

Hubo 2 pacientes con Mucopolisacaridosis tipo VI, ambos del género masculino;
la edad fue de 1y 7 afios; con inicio de las manifestaciones clinicas a los 7 meses
y al aflo de edad respectivamente.

En relacidn a la presentacion clinica, los datos presentes en ambos pacientes fue-
ron: Facies tosca, cuello corto, limitacion de movilidad articular, protuberancia fron-
tal, macrocefalia e hipertricosis.

La Enfermedad de Gaucher fue la entidad por depdésito Lisosomal mas frecuente
con 43 casos, 27 de ellos en menores de 16 afos, de los cuales 10 fueron hom-
bres y 6 mujeres; las manifestaciones clinicas y hallazgos de laboratorio mas fre-
cuentes fueron: trombocitopenia, esplenomegalia, anemia y hepatomegalia.

El lugar de origen més frecuente fue el Estado de México.

En lo que respecta a la Enfermedad de Fabry, se atendi6 a un total de 11 pacien-
tes, 8 mujeres y 3 hombres, la edad de inicio de las manifestaciones clinicas tuvo
un rango de 3 a 12 afios, en tanto que la edad al momento del diagndstico fue de
4 a 15 afos. La procedencia mas frecuente fue: 3 pacientes de la ciudad de Méxi-
co, 2 de Durango y 2 de Chihuahua. Los sintomas y expresion de la enfermedad
mas comunes, en pacientes con Enfermedad de Fabry fueron: Dolor en extremi-
dades y proteinuria en 11, acroparestesias, deposito de GB3 en epitelio tubular y
glomerular en 10 casos, neuropatia sensitiva motora autonémica en 4 pacientes,
angioqueratomas y sindrome piramidal en 3 pacientes.

Finalmente, durante el periodo de estudio fueron atendidos 4 pacientes con En-
fermedad de Pompe, 2 masculino y 2 femeninos; uno de ellos, adulto de 39 afios,
los otros 3 menores de 11 meses. La sintomatologia mas frecuente fue hipotonia y
debilidad muscular; 2 pacientes procedian de la Ciudad de México, 1 de Sinaloa y
1 de Guanajuato.



MARCO TEORICO.

Las enfermedades de depdésito lisosomal (EDL) comprenden un grupo heterogéneo de
casi 50 trastornos que son causados por defectos genéticos en una hidrolasa acida liso-
somal, el receptor activador de la proteina, la proteina de membrana, o el transportador,
causando la acumulacién lisosomal de los sustratos que son especificos para cada tras-
torno. La acumulacién es progresiva y, en Ultima instancia, causa el deterioro de la funcién
celular y tisular. Muchos trastornos afectan al sistema nervioso central (SNC) y la mayoria
de los pacientes tienen una disminucion de la calidad de vida y aumento de la morbimor-
talidad.

Las EDL se clasifican de acuerdo al tipo de sustrato almacenado: mucopolisacaridosis,
oligosacaridosis, esfingolipidosis, gangliosidosis, etc.

El diagnostico debe realizarse por la determinacion de la enzima faltante especificay la
mutacién genética. Si bien son enfermedades raras, su frecuencia es de 1 en 7000-8000
recién nacidos vivos.

La mayoria de las enfermedades lisosomales son autosémicas recesivas excepto la en-

fermedad de Fabry, la mucopolisacaridosis tipo Il y enfermedad de Danon que son ligadas
al X.

Las EDL requieren un enfoque multidisciplinario de tratamiento. En el manejo integral de
la enfermedad por lo general se combinan tratamiento especifico si esta disponible con el
sintomatico.

MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO i

La mucopolisacaridosis tipo Il (MPS 1l, Namero MIM 309900), es conocida como sindrome
de Hunter, en honor al Dr. Charles A. Hunter, quien en 1917 describid esta condicién en 2
hermanos afectados.* Es causada por mutaciones en IDS (iduronato 2-sulfatasa,® OMIM #
300823) gen mapeado en Xg28,% por lo cual tiene un patrén de herencia ligada al cromo-
soma X y se produce casi exclusivamente en hombres, sin embargo se han reportado un
pequefio grupo de mujeres en las que se manifiesta con la misma severidad, se cree que
el mecanismo involucrado para el desarrollo de la enfermedad involucra el proceso de
inactivacion del cromosoma X.’

La alteracion de este gen condiciona deficiencia de iduronato-2-sulfatasa (IDS o 12S) en-
zima catabolica que escinde un grupo sulfato en la posicion 2 del &cido L-idurénico en el
heparan y dermatan sulfato, en el primer paso de su via de degradacién.8y? Al no degra-
darse el heparan y dermatan sulfato se acumulan en los lisosomas, condicionando disfun-
cion multisistémica, clinicamente presentan facie infiltrada, disostosis mdultiple, viscero-
megalias, disfuncion cardiopulmonar, retraso en el desarrollo, discapacidad intelectual y
muerte, esta Ultima entre la primera y segunda década de la vida.2 10y 11

Fenotipo

El curso clinico es progresivo y variable, la edad de inicio varia entre 18 y 36 meses, en
promedio a los 2 afios se aprecian algunas manifestaciones sugestivas como: talla baja,
hepatoesplenomegalia, hernia umbilical o inguinal, contracturas articulares, facie infiltrada,
infecciones recurrentes de oido, senos paranasales y/o vias respiratorias, rinorrea croni-
ca, hipoacusia, disfuncién gastrointestinal, trastornos de aprendizaje y comportamiento.16



En la tabla 2 se enlistan las principales caracteristicas clinicas, la prevalencia y edad me-
dia de inicio, estos datos son tomados de la base de datos de HOS.

Es importante aclarar que MPS Il presenta expresividad variable, con un “espectro fenoti-
pico continuo” que podemos clasificar en dos grandes categorias: fenotipo severo y feno-
tipo atenuado, las cuales representan los extremos de la presentacion clinica.l® La forma
severa afecta a 2/3 partes de los pacientes, mientras que la forma atenuada se presenta
en solo 1/3 de los mismos.?°

Fenotipo severo

Los sintomas se presentan entre los 18 meses y 4 afios, se caracteriza por retraso en el
desarrollo psicomotriz con regresion de habilidades y deterioro cognitivo profundo.

Presentan la mayoria de las caracteristicas clinicas antes enlistadas. La diarrea cronica
se debe a disfuncion autonémica y de la mucosa. Las infecciones recurrentes éticas in-
crementan la hipoacusia. La degeneracion retiniana es severa Yy condiciona pérdida gra-
dual de la visidn, a diferencia de la MPS | la cornea permanece clara y no desarrollan
opacidades a este nivel. La hidrocefalia es de moderada a severa con aparicion promedio
entre los 7 y 10 afos, implica aumento en el deterioro neurologico, por incremento de
presion intracraneana, cabe mencionar que esta progresa lentamente y es asintomatica
en las primeras etapas. Es frecuente la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, hiper-
tension pulmonar, miocardiopatia, disfuncion valvular, estrechamiento de arterias corona-
rias, que pueden condicionar un infarto y derivan en insuficiencia cardiaca. 2 3

La expectativa de vida es corta, el fallecimiento se presenta regularmente en la segunda
década de la vida, 18 con una edad media entre los 11.8 y 14.3 afios, las causas de muerte
mas frecuentemente asociadas son patologia cardiaca y pulmonar.

Fenotipo atenuado

En este la edad de inicio suele ser mas tardia, presentan manifestaciones en la infancia o
incluso en la adolescencia. El deterioro cognitivo estda ausente o es de menor grado. La
expectativa de vida es mayor, llegando a la etapa adulta, se ha reportado supervivencia
hasta los 87 afos, algunos casos pueden presentar muerte prematura debida a la obs-
truccion de las vias respiratorias o falla en la funcion cardiaca.?

Otras manifestaciones frecuentes son: hipoacusia, sindrome del tinel del carpo, rigidez
articular, miopatia cervical, estrechez del canal espinal y compresién medular, disfuncién
retiniana, papiledema crénico por deposicion de GAGSs, que no se asocia a aumento en la
presion intracraneana.® 2!



Datos clinicos prenatales

De manera prenatal se ha documentado la presencia de depdésito lisosomal desde las 22
semanas de gestacion, se puede identificar por ultrasonido de segundo nivel algin grado
de cardiomegalia y hepatomegalia.??

Datos clinicos neonatales

Al nacimiento con frecuencia no se aprecia un fenotipo caracteristico. Se puede observar
mayor frecuencia de mancha mongdlica, la cual puede ser extensa y en regiones atipicas,
en algunos casos defectos de pared abdominal como hernia umbilical, facie infiltrada y
visceromegalias sutiles.

Habitus corporal

Macrocefalia, cuello corto, térax ancho, abdomen prominente, deformaciones dorsales
por cifoescoliosis.

Crecimiento

La talla baja es una caracteristica frecuente en MPS IlI, ya que existe una disrupcién en
los mecanismos normales de crecimiento y desarrollo, asi como anomalias estructurales,
endocrinologicas y metabdlicas.?® El crecimiento lineal en las primeras etapas suele ser
normal, e incluso puede estar un poco arriba del promedio, peso alto y macrocefalia. La
tasa de crecimiento pareada a nifios sanos diverge después de los 3 afios, 24 a los 7.8
afos la talla esta entre -2 y -6 DE de la media, la talla baja es evidente entre los 8 y 10

afos.! El peso es alto para la edad, hasta los 5 afios el peso en promedio se encuentra a
+2 DE, de 5-10 afios en +/- 2DE, y después de los 10 afios en -2 DE de la media.?®

Caracteristicas craneofaciales

La macrocefalia esta presente en el 95% de los casos, se manifiesta conforme incrementa
la edad y puede estar en relacidén a la presencia de hidrocefalia. A partir de los 3 afios es
observable en la mayoria, con un perimetro cefalico superior a 2 desviaciones estandar
(DE) de la media.?> Los rasgos faciales son gruesos debido a la infiltraciéon progresiva de
GAGs en tejidos blandos, se denomina facie infiltrada, caracterizada por frente prominen-
te, perfil convexo, arco supraorbitario prominente, puente nasal deprimido, nariz grande,
punta plana, narinas antevertidas, filtrum corto, labios prominentes y mejillas pletdricas.?¢

Manifestaciones Oftalmoldgicas

En el caso de MPS Il cursan frecuentemente con errores de refraccion, los datos reporta-
dos incluyen exoftalmos, hipertelorismo, edema y degeneracion progresiva del nervio 6p-
tico, papiledema y retinopatia. Los cambios corneales no suelen afectarles la vision de
manera significativa, no condiciona opacidad corneal, por otro lado, la presencia de glau-
coma es poco frecuente.?”y 28

Cavidad oral



Encontramos dientes espaciados, hipoplasicos en forma de clavija, engrosamiento de la
mucosa gingival, macroglosia, hipertrofia amigdalina y de estructuras de la faringe, no
existe un reporte especifico de anomalias dentales en el sindrome de Hunter, se ha repor-
tado el retraso en la erupcion dental de los primeros molares permanentes, se cree que
esta asociado a afectacion 6sea semejante a quistes odontogénicos.??

Manifestaciones Audiolégicas

La pérdida auditiva se presenta en el 67% de los pacientes con MPS Il, con edad media
de 4.8 afos de acuerdo al estudio de HOS. Presentan una serie de anomalias como: otitis
media aguda recurrente y cronica, asociadaa la hipertrofia adenotonsilar y disfuncién de
tuba de Eustaquio, lo cual nos conduce a hipoacusia conductiva. También se han postula-
do alteraciones timpanomastoideas como la ausencia de neumatizaciéon mastoidea, el
aumento en el grosor de la membrana timpanica, la cual puede ser de 3 a 4 veces la nor-
mal, conforme progresa la enfermedad se agrega hipoacusia neurosensorial resultando
en una pérdida de audicion mixta. A la evaluacién por audiometria tonal de 83 pacientes,
el HOS reporta, (de acuerdo a las clasificacionn de pérdida auditiva de la OMS) lo siguien-
te: 16% un umbral de audicién normal (< 25dB), 24% pérdida leve (26-40dB), 22% pérdida
severa (61-80dB) y 7% pérdida profunda =281dB.

El vértigo y tinitus se observa de manera poco frecuente con un porcentaje de 2.7 y 2,2
respectivamente con edad media de entre 14.6 y 13.3 afios.3°

En el estudio de Hong et al en 2012, con el modelo de ratén knock out para IDS (IDS KO),
identificaron que a las 7 semanas adn no estan presentes alteraciones histolégicas co-
cleares ni disminucion auditiva. A las 17 semanas ya se presentan engrosamiento timpa-
nico y exudados, con pérdida auditiva. Identificaron vacuolas lisisomales en células de la
membrana de Reissner, ganglio espiral, memebrana basilar y ligamento espiral, lo cual
podria contribuir a la pérdida neurosensorial. Sin embargo en los ratones con terapia de
remplazo enzimético (TRE), funcional e histologicamante se mantenian semejantes al tipo
silvestre, con lo cual concluian que con TRE en el modelo de ratén se puede prevenir la
pérdida auditiva, si se administra antes de que esta se desarrolle.3!

Manifestaciones otorrinolaringoldgicas, respiratorias y apnea obstructiva del suefio

En el apartado anterior se mencionaron algunas manifestaciones otorrinolaringolégicas
relacionadas a la pérdida auditiva, como la otitis media recurrente; en esta ocasion pro-
fundizaremos un poco mas en el contexto otorrinolaringolégico, otro aspecto frecuente en
MPS Il es la obstruccién de las vias respiratorias superiores que afecta de manera signifi-
cativa la calidad de vida. 23 8t

La deposicion de GAGs orofaringea y traqueo-bronquial conduce a la obstruccion severa
de las vias respiratorias, en conjunto con la macroglosia, hipertrofia adenotonsilar, tabique
nasal irregular, hipertrofia de cornetes, engrosamiento de pared faringea y el estrecha-
miento supraglético. La laringomalacia y traqueomalacia son efectos secundarios a la de-
posicion de GAGs, en la primera por el acumulo en epiglotis y procesos aritenoideos que
disminuyen el tono muscular, en la segunda por la acumulacion en la submucosa y el car-
tilago se suman a la inestabilidad de los anillos traqueales. A lo anterior se suman la sinu-
sitis y otras infecciones respiratorias frecuentes, asociadas a inflamacién cronica, ademas



de alteraciones de orden mecanico como la limitacion en la articulacién temporo mandibu-
lar y el cuello corto.32y 33

En la revisidbn de Muhlebach 2011, se comenta la deposicion de GAGs en las diferentes
estructuras condiciona también apnea obstructiva del suefio mediada por la naturaleza
obstructiva de la enfermedad, mala limpieza de las vias respiratorias, aspiracion recurren-
te, infecciones recurrentes y posiblemente la inflamacién.3? Terapeuticamente la adenoi-
deo-amigdalectomia proporciona un alivio inicial, sin embargo el efecto es temporal, ya
gue tiende a recurrir, ademas conlleva riesgos mas altos en comparacién con nifios sin
MPS, dentro de los cuales esta la hemorragia post operatoria, edema de la via aérea, fra-
caso al retirar la intubacién. La intubacién endotraqueal dificil es otra complicacion comun
en procedimientos quirdrgicos o de emergencia.?Y 34 Algunos de los equipos utilizados
para el apoyo ventilatorio son CPAP y BPAP, el compromiso aéreo es progresivo, por lo
gue en pacientes con enfermedad grave, que no responde a tratamiento conservador,
estd indicada la traqueotomia y ocasionalmente el uso de stents traqueales metalicos o de
silicona.®®

La enfermedad pulmonar restrictiva es mas pronunciada en pacientes con afeccion es-
guelética severa, el aumento en el diametro anteroposterior del térax, la horizontalizacién
de las costillas, la cifoescoliosis, la rigidez de la caja toracica y la distensién abdominal
disminuyen la capacidad ventilatoria, contribuyendo a insuficiencia respiratoria.3? 36

El sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS), trastorno respiratorio caracterizado
por obstruccion parcial prolongada de la via aérea superior y/o apnea obstructiva intermi-
tente que interrumpe la ventilacion normal durante el suefio. La prevalencia estimada de
SAOS en MPS es de 69.8%. Reportan un retraso en el diagnéstico de 4.7 afios en pacien-
tes con MPS. En MPS Il presentaron SAOS leve 22%, moderada 33% y grave 44%, la
edad media de presentacion esta entre los 6 y 9 afios. SAOS se asocia a retraso en el
desarrollo y crecimiento, problemas de conducta, insuficiencia cardiaca congestiva, hiper-
tension pulmonar y sistémica, disminucion de la calidad de vida y puede contribuir a la
comorbilidad neurocognitiva. Conociendo la alta prevalencia en MPS y las comorbilidades
asociadas es importante el diagnéstico y tratamiento oportuno.3’

La apnea central puede deberse a varios factores, como, compresion de la medula espi-
nal, aumento de la presion intracraneana, disfuncion en la regulaciéon de melatonina, otros
neurotransmisores y alteraciones del ciclo suefio vigilia.3!

Wooten et col en 2013 publica sus observaciones sobre alteraciones de intercambio ga-
seosos en 30 pacientes con MPS Il. Desaturacion de oxigeno por debajo de 90% en
26/30, hipoventilacién con diéxido de carbono >50mmHg en 11 de 23, y el volumen espi-
ratorio forzado en 1 segundo fue menor al 80% en 12 de 15 pacientes, también se encon-
traron alteraciones en la arquitectura del suefio.38

Manifestaciones cardiovasculares

Las anomalias cardiovasculares se han observado en todas las MPS; en MPS Il tienen
una prevalencia del 60 al 100%. Las principales alteraciones son la acumulacion de
GAGs en valvulas mitral y aértica, presente en el 60-90%, alteraciones de la conduccion,
hipertrofia progresiva ventricular e interventricular, asi como la proliferacion difusa de la



intima con estrechamiento de coronarias, aorta toracica y abdominal. La hipertrofia pro-
gresiva evoluciona a disfuncién e insuficiencia cardiaca, siendo la cardiomiopatia uno de
los principales factores para el desarrollo de arritmias.®

Lin et col reporto en 2014 los siguientes resultados, en una muestra de 60 pacientes con
MPS de los cuales el 43% tenian MPS I, de estos 58% con fenotipo severo y 42% con
fenotipo atenuado. Se reportaron en conjunto para estos grupos los siguientes hallazgos
ecocardiogréficos: soplo cardiaco 42%, estenosis o regurgitacién mitral 92%, estenosis o
regurgitacion adrtica 81%, engrosamiento del septum interventricular 65%, hipertrofia sep-
tal asimétrica 35% y prolapso de la valvula mitral 39%.3°

El heparan y dermatan sulfato son componentes prominentes del tejido valvular normal,
por lo cual en MPS Il es uno de los tejidos importantemente afectado, requiriendo para su
evaluacion estudio ecocardiografico y electrocardiografico.4? La valvulopatia es una de las
complicaciones mas frecuentes y que a menudo requiere tratamiento quirtrgico. El rem-
plazo valvular se ha realizado con éxito en 3 pacientes con fenotipo atenuado.*!

Manifestaciones gastrointestinales

Son frecuentes los defectos de pared abdominal, hernias umbilicales e inguinales, pueden
estar asociadas al crecimiento masivo de las visceras, la hernia abdominal se reporté en
HOS con prevalencia de 78%. El higado y el bazo pueden presentar un crecimiento masi-
vo por el depésito de GAGs, sin embargo no se ha reportado disfuncion de los mismos,
tiene una frecuencia de 89%. Otro dato es la diarrea crénica, se postula que puede deber-
se a disfuncién autonémica y de la mucosa intestinal, esto con base en el reporte de biop-
sias rectales en las cuales se ha reportado depésito de GAGs en las células neuronales
del intestino. Para los defectos abdominales hay tratamiento quirdrgico con un riesgo con-
siderable de recurrencia, y en el caso de la diarrea crénica, responden a tratamiento con
dieta y antidiarreicos. En etapas méas avanzadas es frecuente el estrefiimiento crénico, por
la disminucién de fuerza muscular y la inactividad fisica secundaria.® 18

Manifestaciones musculoesqueléticas

Las complicaciones musculoesqueléticas son de gran relevancia ya que pueden conducir
a discapacidad significativa, de acuerdo a los datos del HOS estan presentes en el 79% y
tienen trastornos de la marcha el 25%.18

La disostdsis multiple se define por caracteristicas radioldgicas, macrocefalia con engro-
samiento de la calvaria, silla turca en forma de J, orbitas poco profundas, denticion anor-
mal. En la mandibula hay rangos de movimiento disminuidos por la afeccion a la articula-
cién temporomandibular.4?

La hipoplasia o displasia de odontoides que condiciona inestabilidad o subluxacion atlan-
toaxial es otro punto a considerar, asi como engrosamiento tisular periodontoideo, la es-
tenosis de canal vertebral y compresion medular, complicaciones causadas por el engro-
samiento de duramadre y tejidos blandos extradurales, como ligamentos.*3

Torax ancho con costillas en forma de remo. Claviculas cortas y gruesas. En columna la
deformacién anterior de las vértebras lumbares, platispondilia, hipoplasia de vértebras



lumbares, morfologia en forma de pico de pajaro en dorsales inferiores y lumbares supe-
riores y la deshidratacion de cuerpos vertebrales, probablemente relacionadas a la pre-
sién generada por la hiperextension secundaria a debilidad de musculos abdominales.
Progresa a cifoscoliosis se presenta en el 75% de los pacientes, afecta principalmente
region dorsal, suele ocurrir hipoplasia de vértebras lumbares. Otras alteraciones incluyen
pelvis ancha, crestas iliacas acampanadas, displacia acetabular, coxa valga, cabezas fe-
morales pequefias y aplanadas?*?.

En los huesos largos podemos identificar corticales engrosadas, metéfisis irregulares,
pobre desarrollo de centros epifisiarios. Genu valgo, deformidad en varo del himero pro-
ximal.** Falanges acortadas de forma trapezoidea. Artropatia destructiva progresiva gene-
ralizada, especialmente en cadera, la cual evoluciona a discapacidad.

Presentan rigidez articular y contracturas de manera generalizada, algunas de las mas
afectadas son: codos con menor extension, pronacion y supinacion; hombros con limita-
cion de la flexion, abduccion y rotacion lateral y las mufiecas con restriccion de la flexion y
extension en las manos, ademas del sindrome del tanel del carpo, que dan lugar a la
mano en garra. En miembros inferiores hay restriccion de la extension, abduccion y rota-
cion lateral de la cadera, pérdida de la extension rodilla en la forma severa, y la extension
dorsal limitada de los tobillos. Probablemente sea el resultado de una combinacion de de-
formidades metafisarias y engrosamiento de la cdpsula articular, secundarias a acumula-
cion de GAGs y fibrosis*2.

Se ha demostrado la hipoplasia de fibras musculoesqueléticas por origen neurogénico.
Por la pérdida de fibras nerviosas en los segmentos terminales, muestran degeneracion
axonal y desmielinizacion.*?

La participacién ortopédica es comun y conduce a graves limitaciones del movimiento y a
deterioro de la calidad de vida. El manejo debe incluir terapia fisica y si es necesario ciru-
gia ortopédica, ademas de la TER.45

Debido a que los pacientes con MPS Il tienen una movilidad limitada, y una actividad fisi-
ca escasa tiene un riesgo mas elevado para presentar una mineralizacion dsea deficiente
y como consecuencia fragilidad 6sea, y riesgo defracturas.*6

Manifestaciones del SNC

Existen pocos estudios de evaluacién del desarrollo neurocognitivo de los pacientes con
MPS 11, en el estudio de Holt et col. 2011, se describe la progresion natural neuroldgica de
un grupo de 50 varones con MPS Il, 26 de los cuales fueron evaluados secuencialmente
de manera profunda.

La neuroimagen es un punto clave para el seguimiento, la resonancia magnética es la de
mayor sensibilidad. El 85% presenta anomalias del sistema nervioso corroborables por
este medio, como la atrofia regional significativa, hidrocefalia, ventriculomegalia, compre-
sibn medular cervical.4” Manara et col., evalla otros hallazgos, reporta el aumento en los
espacios perivasculares de Virchow Robin en el 89%, frecuente pero no especifica de las
MPS, no se conoce el mecanismo fisiopatolégico. Las anomalias de materia blanca estan
presentes en el 97% de los casos, en particular en las regiones periventriculares, relacio-



nado a gliosis, pérdida axonal y desmielinizacion, van de grado moderado a severo en el
75% y tiene una clara relacién con el deterioro cognitivo.

La atrofia y la hidrocefalia comunicante se pueden confundir facilmente, por lo cual se to-
maron en conjunto, la dilatacién del 3er ventriculo estuvo presente en el 100% de los ca-
sos y dilatacion de los espacios subaracnoideos en el 80%. La atrofia parece deberse a la
deposicion de GAGs en los vasos sanguineos que conduce a dafio isquémico, gliosis y
muerte neuronal, la hidrocefalia puede estar en relacién al depésito de GAGs en las gra-
nulaciones aracnoideas lo cual obstaculiza la reabsorcion de liquido cerebro espinal, asi
como las anomalias de la base del craneo.*®

Para la evaluacion de funcién cognitiva se utilizaron pruebas estandarizadas, Optimas
para nifios con trastornos lisosomales como la escala Mullen de aprendizaje temprano y
Holt en funcién cognitiva y capacidad de adaptacién, sugiere el desarrollo de una etapa de
meseta entre los 48 y 60 meses, seguida de una disminuciéon dramética, por debajo de 2
DE. En cuanto a comportamiento se reporta 51% de hiperactividad con edad media de
inicio a los 48 meses, 19% de hipoactividad y 48% de comportamiento agresivo con me-
dia de 51 meses. Para la capacidad comunicativa evaluaron lenguaje receptivo y expresi-
vo encontrando una fuerte relacién al deterioro cognitivo, aumentado por la asociaciéon
con hipoacusia.

Progresan a la dependencia en la etapa adulta temprana por deterioro motor, con un am-
plio rango de variacién en edad de inicio y velocidad de progresion. El compromiso motor
se ve incluso en los pacientes que conservan la funcién cognitiva, estd mas gravemente
afectado el motor fino, el grueso presenta fase de meseta a los 48 meses con posterior
declive.#’

Otras alteraciones piramidales, aumento del tono muscular, rigidez, hiperreflexia y clonus
de tobillos, crisis convulsivas en 18%.

En comparacién con el fenotipo atenuado en los cuales el principal hallazgo es el tras-
torno de atencion y la hipoplasia de cuerpo calloso, asi como el mal procesamiento de la
informacién visual que parece estar en relacion al trastorno de atencion, sin embargo no
se identificaron anormalidades de coeficiente intelectual ni disminucién de materia gris.*°

Manifestaciones cutaneas

Suele haber engrosamiento, manchas mongélicas extensas e incluso en regiones poco
comunes, piel de naranja, hirsutirmo y lesiones cutaneas distintivas, distribuidas de mane-
ra simétrica en region escapular, cara lateral de piernas y muslos, cuello y regién pectoral.
Papulas y nédulos de 2-10mm, ligeramente hipopigmentadas, color piel o marfil, que a
menudo confluyen para formar un patrén reticular, estas se presentan en aproximadamen-
te 13% de los pacientes, en la forma atenuada, puede ser un dato inicial y suelen revertir
con la TRE. La biopsia de estas papulas revela un material metacromatica en la dermis
reticular mas bajas consistentes con la deposiciéon de mucina sulfatadas. 50 51y 52

Bases moleculares y fisiopatologia



La mucopolisacaridosis tipo Il es causada por la mutacién del gen IDS cuyo locus es
Xg28.1, por lo cual presenta patron de herencia recesivo ligado al cromosoma X. IDS co-
difica para la enzima iduronato 2 sufatasa (p. IDS), miembro de la familia de las sulfata-
sas, las cuales por definicion catalizan la remocion de grupos sulfatos, IDS en especifico
actla después de la endohidrolisis del dermatan y heparan sulfato, en la primera etapa
de degradacion.%¢

Los glucosaminoglucanos (GAGs) son componentes proteoglicanos de la matriz extrace-
lular, tienen multiples funciones como soporte mecénico, separacion intercelular, proveen
un medio de comunicacion y sefializacion intercelular, ademas permiten la internalizacion
de macromoléculas. Estos componentes son sintetizados, catabolizados y remplazados
continuamente por una compleja maquinaria enzimatica. La deficiencia de enzimas liso-
somales especificas conduce al almacenamiento anormal y como consecuencia de la
acumulacién de GAGs la disfuncién y cambios en la arquitectura celular y tisular de mane-
ra multisistémica.’

El gen IDS contiene 9 exones, 8 intrones y abarca aproximadamente 24Kb. Se han descri-
to més de 500 mutaciones patogénicas en IDS. El 80-90% son por mutaciones pequefias,
de ellas 52% son mutaciones puntuales y 17% pequefias deleciones. Del 10 a 20% pre-
sentan grandes alteraciones, como reordenamientos gendmicos, inserciones e incluso la
delecion completa del gen. Una gran cantidad de pacientes de la forma grave presentan
grandes deleciones e incluso se ha llegado a plantear la presencia de un sindrome de ge-
nes contiguos.

Cuando las deleciones son muy largas pueden llegar a afectar genes contiguos como
FMR1 y FMR2 en cuyo caso se han descrito cuadros severos de sindrome de Hunter con
epilepsias de inicio temprano con graves alteraciones neuroldgicas, asociado a la delecion

de FMR2. Asi como la delecion de MTM1 y la miopatia miotubular ligada al cromosoma X.
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La base de datos Gene Human Mutation (HGMD) para Mayo 2015 documenta 542 muta-
ciones en IDS que causan enfermedad. La mayoria son mutaciones puntuales de sentido
equivocado, sin sentido, con cambio en el marco de lectura, cambio en el sitio de empal-
me, pequefias deleciones, inserciones, supresiones de genes enteros y grandes reorde-
namientos. Aproximadamente el 12% de los casos surgen de novo en la meiosis materna.

Las mutaciones puntuales representan mas del 50% de todas las mutaciones, y ocurren
con mas frecuencia en los exones lll, VIII, y IX, en particular en sitios CpG. En 2013 se
reportaron 30 mutaciones nuevas en latinoamericanos, 8 de las cuales fueron recurrentes,
(p.R88C, p.Y103X p.W109X, p.S333L, ¢.1122 C> T, p.R443X, p.P467L y p.R468W), solo
una no era en islas CpG.5¢

Cuenta con un psudogen IDS2, localizado a 20 kb, contiene secuencias homologas a los
exones 2y 3, el intron 2 y uno quimérico entre el intron 3y 7. La funcién del pseudogen
IDS2 es desconocida sin embargo por la gran homologia entre ambos (IDS e IDS2) sufren
eventos de recombinacion que producen reordenamientos estructurales, de manera fre-
cuente patogénicos, causantes de MPS I1.5 Mutaciones en el sitio de empalme de se-
cuencias consenso, pequefias inserciones o deleciones que modifiquen el marco de lectu-
ra y mutaciones sin sentido se asocian generalmente a fenotipos de intermedio a severo.



Es dificil que exista una relacién genotipo fenotipo debido a que IDS presenta una gran
heterogeneidad alélica, ademas se ha visto que la actividad de IDS plasmatica puede ser
semejante en la forma atenuada y grave, lo que sugiere que las diferencias en el umbral
de la enfermedad, caen por debajo de la actividad enzimatica medible y se condicionan
ademas por otros factores. Sin embargo existen algunas correlaciones genotipo fenotipo
descritas.

Se han descrito pacientes que cumplen con el fenotipo clinico, cuentan con confirmacién
enzimética sin mutaciones patdgenas en la secuenciacion completa de IDS, por lo cual se
ha tenido que extender el estudio, en algunos casos se han reportado mutaciones en la
region promotora e incluso cambios a 818 pb rio arriba, este tipo de mutaciones se han
descrito para otras enfermedades, de acuerdo al estudio de Brusius-Facchina et al, existe
una region aproximadamente 3200 nucleoétidos rio arriba del exdn 1, la cual puede ser re-
conocida por la ARN polimerasa Il y por tanto funcionar como una region promotora alter-
nativa para el inicio de la traduccién, asi como 4 sitios candidatos que pudieran funcionar
como promotores, los cuales pueden generar 4 transcritos con UTR5’ mas largos de la
normal, con la tendencia a formar estructuras secundarias estables que pueden inhibir la
traduccion al impedir el avance de los ribosomas, en este articulo reportan 2 casos que se

pudieran explicar por esta hipétesis ya que en ambos se identifico transcripcién truncada.
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La iduronato sulfatasa es una proteina de 550 aminoacidos y contiene 7 sitios potenciales
de N glicosilaciéon, es una de las enzimas lisosomales para la degradacién celular. Se sin-
tetiza y glicosila en el reticulo endoplasmico rugoso, posteriormente es transferida a cis-
Golgi donde adquieren residuos de manosa-6-fosfato (M6P) el cual sirve de sefial para el
receptor M6P que se ubica en la membrana lisosomal. La IDS se requiere para la desulfa-
tacion de 2 residuos sulfatados de acido idurdnico en el sulfato de heparan y sulfato de
dermatan. Por tanto las alteraciones en esta enzima tienen bloqueado el catabolismo de
ambos glicosaminoglicanos.?

Los glicosaminoglicanos se encuentran en la matriz extracelular e interactan con cola-
geno, elastina, fibronectina y laminina. Se encuentran anclados a la matriz extracelular por
proteinas que forman proteoglicanos.®® El sulfato de heparan esta implicado en la angio-
génesis y anticoagulacion. El dermatan sulfato contribuye a la flexibilidad de la piel, esta
presente en la intima de los vasos sanguineos y las valvulas cardiacas.

Al mutar el gen de la enzima IDS esta es disfuncional por lo cual hay una acumulacion o
depdsito de GAGs en los diferentes tejidos lo cual genera el fenotipo, el atesoramiento de
sulfato de heparan y dermatén resulta en una excrecién elevada en orina. IDS tiene fuerte
homologia de secuencia con otros sulfatasas, incluyendo las arilsulfatasas A, B,y C, y
glucosamina-6-sulfatasa. Todos los miembros de la familia sulfatasa se someten a modifi-
caciones post-traduccionales en el reticulo endoplasmico durante el cual el residuo de cis-
teina localizado en el sitio activo se convierte en Ca-formilglicina por la enzima generado-
ra de formilglicina (FGE). Ca-formilglicina es esencial para la actividad catalitica de las
sulfatasas. Las mutaciones en SUMF1, que codifica FGE, resultan en reduccion severa de
la actividad de las sulfatasas, dando lugar a deficiencia mdltiple de sulfatasas, trastorno
autosomico recesivo en cuyo fenotipo se combinan las caracteristicas de trastornos que
resultan de las deficiencias de sulfatasas.?



Diagnostico

Para el diagnéstico de MPS se debe realizar historia clinica completa en busqueda de an-
tecedentes familiares sugestivos asi como antecedentes de la enfermedad actual y la
bldsqueda intencionada de los datos patol6gicos antes mencionados.6!

Es importante realizar cuantificacion de GAGs en orina, la determinacién del exceso de
GAG se puede realizar por cromatografia o electroforesis, también se pueden detectar
con pruebas colorimétricas para GAGs como la reaccién con azul de dimetileno (DMB) el
cual al entrar en contacto con GAGs produce un compuesto cuya absorbancia es de
500ng, la reaccién es linear por arriba de 70ug/dl.6? Estos estudios no son especificos
para MPS Il y suelen tener falsos negativos, sobre todo si la orina sufre dilucion. El estan-
dar de oro es la cuantificacion enzimatica para evidenciar la deficiencia de actividad de
IDS y las pruebas moleculares de IDS, ya que es el Unico gen cuya mutaciéon se asocia
con MPS I, se utiliza para confirmar el diagnostico en un individuo afectado. Como se
ejemplifica en el algoritmo siguiente.

MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO 1

La mucopolisacaridosis tipo 1 (MPS 1), previamente denominada gargolismo o lipocon-
drodistrofia, es una enfermedad, cronica y progresiva, autosémica recesiva, enfermedad
por almacenamiento lisosomal del grupo de las mucopolisacaridosis. Esta patologia fue
observada por primera vez en 1900 por el doctor John Thompson, y clasificada como sin-
drome por la doctora Gertrud Hurler de Munich en 1919, mientras se formaba como pedia-
tra en el Hospital Hauner Children's, y publicé varios casos de lactantes de ambos sexos
gue eran “jorobados, oligofrénicos y con opacidad corneal”, esta descripcién se basé en
dos casos previamente reportados por su jefe el Profesor von Pfaundler en las Sociedad
de Pediatria de Munich, y se denominé Sindrome de Hurler. Posteriormente en 1957 se
evidencia el aumento de la excrecién de glucosaminoglicanos (GAGSs) en la orina de los
pacientes con sindrome de Hurler. En 1962 el Profesor Harold Glendon Scheie, del De-
partamento de oftalmologia del Medical School de la Universidad de Pensilvania, descri-
bié un sindrome basado en la observacion de algunos de sus pacientes que presentaban
cOrnea opaca y que estaban levemente afectados fisicamente y se denomind sindrome de
Scheie. En un principio se penso que este sindrome era una MPS diferente de la enfer-
medad de Hurler, pero en 1971 se descubrid la deficiencia de la enzima causante la alfa-
L-iduronidasa lisosémica , y fue entonces cuando se establecié claramente que eran dife-
rentes manifestaciones de una misma enfermedad.

Este sindrome esta causado por mutaciones en el gen IDUA (4p16.3) del que se han des-
crito mas de 120 diferentes mutaciones , que provocan un déficit completo de la actividad
del enzima alfa-L-iduronidasa y un acimulo en los lisosomas de dermatan sulfato (DS) y
de heparan sulfato (HS) . La enfermedad por lo tanto se caracteriza por el inapropiado al-
macenamiento de estos glucosaminoglicanos en los tejidos, con especial afectacion del
conectivo, y se acompafia de eliminaciones elevadas de estos GAGSs en orina.

Fenotipos



Existen tres variantes, que difieren mucho en su gravedad , siendo el sindrome de Hurler
el mas grave, el de Sche el mas leve, y el de Hurler-Scheie el intermedio , Pero en reali-
dad representan un espectro continuo de severidad del fenotipo. Los pacientes con en-
fermedad de MPS 1-H desarrollan los sintomas de un modo precoz, y tienen marcado re-
traso mental, sin tratamiento la expectativa de vida se limita a la primera década. En el
otro lado del espectro estan los enfermos diagnosticados de enfermedad de MPS 1-S con
inicio de los sintomas en épocas mas tardias como la edad escolar — adolescencia y
muestra una progresion de los sintomas mas lenta, suelen presentar una inteligencia
normal y superviven hasta la edad de adulto, aunque con importante morbilidad caracteri-
zada por contracturas articulares, displasia 6sea y disfuncion cardiaca y pulmonar. Las
formas intermedias MPS 1-H/S las manifestaciones somaticas de la enfermedad limitan la
vida, sin tratamiento la sobrevida es en la segunda o tercera década de la vida y suelen
tener leve afectacion intelectual con afectacion somatica severa que limita la calidad de
vida. Como los limites en la clasificacion de estos tres fenotipos no son claros, y sobre
todo al momento del diagndstico, en un consenso internacional se ha determinado que los
signos y sintomas mas relevantes para intentar diferenciarlos y se decidieron por seis:

1- Edad de inicio de los sintomas.

2- Desarrollo mental

3- Xifosis

4- Contractura de las articulaciones/ artropatia
5- Cardiomiopatia

6.-Cabeza grande con frente prominente.

Sospecha diagndstica

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

Caracteristicas clinicas del “fenotipo Hurler”

Dismorfia facial caracteristicas, disostosis multiple, hepatoesplenomegalia, limitacién arti-
cular, retraso mental, hernias abdominales, infecciones respiratorias recurrentes, insufi-
ciencia respiratoria, opacidad corneal, sordera, cardiopatia.

Formas graves y formas atenuadas

En las formas graves, un tratamiento precoz es imprescindible, por ello un diagnéstico
precoz satisfactorio deberia atender a las manifestaciones clinicas del primer afio de vida;
es decir, a la asociacion de rinitis y otitis cronicas, hipoacusia hernias inguinales o umbili-
cales, facies tosca caracteristica, visceromegalias y giba dorsolumbar, el retraso psicomo-
tor.

Formas atenuadas (hurler-scheie y scheie)

Las manifestaciones son mas sutiles y tienden a obviarse o se interpretan de forma inco-
rrecta. No existe una dismorfia facial llamativa, pero ésta puede ser sutil en el Hurler-
Scheie y estar ausente en el Scheie. Debemos reconocer, pues, otros marcadores clinicos



para sospechar la existencia de las formas atenuadas. Los sintomas de presentacion mas
comunes en el sindrome de Hurler-Scheie fueron:

Rigidez articular (40%), opacidad corneal (13%), sintomas ORL recurrentes (27%) y her-
nias umbilicales (27%). Estos mismos sintomas de presentacion se observaron en 50%,
50%, 10% y 10% de los pacientes con sindrome de Scheie. En los pacientes con Hurler-
Scheie el comienzo de los sintomas significativos es entre los 3 y los 8 afios de edad,
pero si se realizan evaluaciones cuidadosas mas tempranas podrian revelar visceromega-
lias moderadas, opacidad corneal y disostosis mdultiple ligera.

En el sindrome de Scheie la mayoria de los sintomas asociados a MPS | aparecen antes
de los 12 afios, siendo los més precoces las hernias y las contracturas articulares no in-
flamatorias (En la serie de Cimaz et al (16) de 13 pacientes con sindrome de Scheie, to-
dos tuvieron una presentacion reumatolégica en la primera década, si bien hubo un retra-
so en el diagndstico de entre 4 y 54 afos. El sintoma mas frecuente fue rigidez y/o con-
tractura en los dedos. Otros sintomas musculo esqueléticos fueron: sindrome del tunel

carpiano, dedos en gatillo, cifosis, genu valgo y disostosis multiple. Otras alteraciones ex-
tra esqueléticas frecuentes fueron: valvulopatia, opacidad corneal, obstruccién de vias
respiratorias superiores, otitis e hipoacusia. Se sugiere descartar MPS | en cualquier pa-
ciente joven con contracturas en flexion de las manos no inflamatorias, incluso en ausen-
cia de otros hallazgos de enfermedad. En casos muy sospechosos, deberia determinarse
actividad enzimatica, pues los GAG pueden ser normales en algunos



Diagnostico.

1.- Datos clinicos de sospecha

2.- Determinacion enzimatica de alfa-L-iduronidasa en linfocitos o fibroblastos.
3.- Determinacion de GAS

4.- Estudio Molecular.

ENFERMEDAD DE POMPE

La enfermedad de Pompe (EP), tambien llamada glucogenosis tipo Il o deficit de maltasa
acida, es un trastorno de herencia autosomica recesiva por acumulacion de glucogeno en
los lisosomas que afecta principalmente al musculo esqueletico y cardiaco. Se debe a un
deficit de a-1,4-glucosidasa (glucosidasa lisosomal o maltasa acida), y se han identificado
mas de 350 mutaciones del gen que codifica esta enzima.(1) El gen de la GAA comprende
20 exones, que estan localizados en el cromosoma 17 g25. Se han descrito mas de 350
mutaciones, que estan registradas en el Pompe Center del Erasmus MC de Rotterdam. La
mutacion que se halla con mas frecuencia en pacientes occidentales es la IVS 1 (-
13T>G). Se ha establecido una correlacion entre la naturaleza de la mutacion, el grado de
actividad residual de la GAA y la gravedad e intensidad de las manifestaciones clinicas
observadas. Las manifestaciones clinicas cardinales de EP son debilidad e hipotonia, por
lo que se considera también una enfermedad neuromuscular 0 miopatia metabdlica. Su
variabilidad fenotipica ha llevado a clasificarla en dos tipos, segun la edad de presenta-
cion: EP de inicio temprano y de inicio tardio. Actualmente, la EP se considera un espectro
continuo de manifestaciones que varian segun la actividad residual de GAA, y que condu-
ce, invariablemente, a debilidad progresiva y muerte por acumulacion de glucégeno. En
promedio, la EP de inicio temprano comienza a los 2 meses, el diagnoéstico se realiza a los
4 meses, el tiempo para un primer soporte ventilatorio es de 5.9 meses y la supervivencia
de 8.7 meses. Sin tratamiento, la EP exhibe una mortalidad promedio de 74% al afio de
edad y de 88% a los 18 meses. La muerte usualmente se debe a insuficiencia cardiaca,
con hipotonia generalizada, y debilidad de musculos respiratorios. A nivel cardiaco se re-
gistra engrosamiento progresivo del ventriculo izquierdo (VI) por deterioro de la funcién
sistolica y el desarrollo de insuficiencia cardiaca progresiva, que causa la muerte antes del
primer afio de vida. Diversos autores consideran la EP de inicio temprano como EP infan-
til, y la enfermedad de inicio tardio como EP juvenil. Alteraciones en la conduccion cardia-
ca y la hipertrofia ventricular aumentan el riesgo de presentar taquiarritmias de manera
subita, lo que puede ser fatal en situaciones de incremento del gasto cardiaco. El intelecto
de los pacientes siempre es normal. Clinicamente se describe una forma infantil de la EP
(IOPD) que se manifiesta en las primeras semanas de vida y es severa, con un desenlace
fatal generalmente antes del primer afio de vida. Por otro lado, cuando la enfermedad se
manifiesta luego del afio de vida, corresponde a una EP de inicio tardio (LOPD) y puede
iniciarse en la nifiez, en la juventud o en la adultez. En la LOPD la progresién es mas len-
ta y la forma de presentacion clinica es variable, con distintos grados de afectacién a nivel
del sistema muscular, cardiovascular, respiratorio y osteoarticular. El diagnostico de la EP
puede sospecharse clinicamente en casos de presentacion tipica, por ejemplo en la
IOPD. Estos casos se manifiestan durante el primer afio de vida, generalmente en el neo-
nato, con hipotonia, cuadriparesia progresiva, macroglosia, disfagia hepatomegalia y mio-
cardiopatia hipertréfica, la cual esta presente en la forma clasica de la enfermedad y falta
en la forma no clasica.



La LOPD debuta a partir del afio de vida, durante la nifiez, juventud o en el adulto y la
evolucién es mas lenta. El momento de aparicion de los sintomas esta en relacién con el
grado de actividad residual de la enzima. El fenotipo de estos pacientes es variable pero
se pueden reconocer tres fenotipos principales: el miopatico, el cardiovascular y el os-
teoarticular. La afectacion muscular va desde un aumento leve a moderado de la CPK en
pacientes asintomaticos, hasta un patrén de distrofia de cinturas con franco predominio a
nivel de la cintura pélvica, lo cual se traduce como una dificultad para el ascenso de esca-
leras, levantarse de una silla, marcha de Trendelemburg y postura de tenor (en la posicion
estética de pie se evidencia hiperlordosis lumbar y protrusién abdominal dado el compro-
miso de los muasculos antigravitarorios)®®

Puede observarse escapula alada. Puede haber compromiso de la lengua con macroglo-
sia y especialmente del musculo geniogloso lo que lleva a hipotonia, paresia lingual y pér-
dida del patrén radiado de este musculo en la imagen de RNM. También pueden compro-
meterse los muasculos respiratorios(4) (diafragma y/o intercostales), incluso en forma ais-
lada, lo que se traduce como una insuficiencia respiratoria y un aumento en la incidencia
de infecciones respiratorias lo cual es la principal causa de morbimortalidad en estos pa-
cientes. El compromiso cardiovascular corresponde a una hipertrofia ventricular izquierda
y/o sindrome de Wolff-Parkinson-White.

También pueden verse aneurismas arteriales, especialmente en aorta ascendente, arteria
basilar, carétida interna y cerebral media. Esta afectacion es en general infradiagnosticada
y puede tener graves consecuencias. A nivel osteoarticular puede observarse escoliosis,
sindrome de espina rigida, osteoporosis y mayor indice de fracturas. Se pueden ver otras
manifestaciones ademas de las descritas clasicamente, ya que el acimulo de glucégeno
es en todas las células lo que traduce la naturaleza multisistémica de la enfermedad.%°

En las formas infantiles se ha visto ocasionalmente un compromiso del desarrollo cogniti-
vo de grado variable, traduccién del compromiso del sistema nervioso central. En la forma
de inicio en el adulto se han constatado alteraciones de la funcion ejecutiva, del razona-
miento abstracto, planificacion y flexibilidad cognitiva para la resolucion de problemas.

A nivel del sistema nervioso periférico, el acimulo de glucégeno en las células de Sch-
wann es responsable de una alteracién en la estructura y funcion de la mielina lo cual es
el sustrato para la hipo o arreflexia difusa que presentan estos pacientes. La hipoacusia
es una manifestacion habitual en la LOPD y debe ser evaluada con audiometria, impe-
danciometria y potenciales evocados auditivos. La fatigabilidad es frecuente asi como las
alteraciones del suefio secundarias a hipoventilacion, la cual puede tener mecanismos
centrales, periféricos o mixtos. También puede haber cierto componente obstructivo en la
insuficiencia respiratoria de estos pacientes, aunque es secundario y consecuencia de la
hipotonia de los musculos fariongolaringeos.®¢

Como se describié, las manifestaciones clinicas en la LOPD abarcan un espectro muy
amplio lo cual hace dificil el planteo de la enfermedad, lo cual queda demostrado en va-
rios estudios que muestran un retraso diagndéstico de 5 a 30 afios. .

Compromiso respiratorio en la enfermedad de Pompe

La forma infantil de la EP tiene un compromiso respiratorio mas rapidamente progresivo
gue la forma de comienzo tardio. Pero en la primera, la miocardiopatia suele marcar la
evolucioén clinica, mientras que en la forma de comienzo tardio del mismo modo. Un pa-
ciente ambulatorio puede necesitar ventilacion nocturna, mientras que otro en silla de rue-
das puede tener funcion pulmonar normal. Esta es una de las caracteristicas de la EP. La
debilidad diafragmatica, las alteraciones respiratorias durante el suefio y la insuficiencia



respiratoria son también habituales en el curso de la EP. Esta ultima puede ser de co-
mienzo agudo o insidioso. El compromiso de los musculos respiratorios es la causa mas
comun de muerte prematura en pacientes con EP53 .

Las manifestaciones respiratorias son consecuencia de la debilidad de los musculos inspi-
ratorios (en particular, el diafragma), de la debilidad de los masculos espiratorios, de las
alteraciones respiratorias durante el suefio y de las alteraciones del control respiratorio
gue se ponen de manifiesto durante ese periodo. Aproximadamente, la mitad de los pa-
cientes adultos reportan disnea de esfuerzo al inicio de la enfermedad.

La ortopnea es altamente indicativa de debilidad diafragmatica. La presencia de respira-
cion paradojal del abdomen, asociada con ortopnea, es muy indicativa de paresia o parai-
sis diafragmatica, un hallazgo a veces precoz en la EP, que puede ser, en ocasiones, la
primera manifestacion de la enfermedad. La incapacidad para alimentarse en las formas
infantiles debe ser vista como un equivalente de la disnea de esfuerzo de los adultos.
Frecuentemente, las manifestaciones mas precoces del compromiso del sistema respira-
torio son la debilidad de los masculos espiratorios y la tos alterada, las cuales son respon-
sables de los repetidos episodios de traqueobronquitis y neumonia. La presencia de cefa-
leas matutinas, hipersomnia diurna, ronquidos, jadeo (gasping) o suen o inquieto (restless
sleep) son indicativas de trastornos respiratorios del suen o (TRS). En términos generales,
en las ENM progresivas los TRS aparecen asociados a una capacidad vital (CV) del
30-50% del predicho; sin embargo, en la EP, estos TRS pueden ocurrir cuando la CV sen-
tado esta s6lo moderada- mente disminuida, debido al desproporcionado compromiso dia-
fragmatico.

Trastornos respiratorios del suefio

Durante el suefio, pueden ocurrir diversos trastornos en la respiracion54,56,61,62. Los
TRS que se presentan a menudo en los pacientes con EP son la hipoventilacion sostenida
y la apnea obstructiva del suefio.

En la EP infantil, los TRS pueden desarrollarse antes de que los padres noten los sinto-
mas Todos los pacientes con EP deben tener una historia detallada de las caracteristicas
del suefio en el momento del diagnéstico y durante el seguimiento.

Insuficiencia respiratoria.

A medida que avanza la enfermedad, se van manifestando —primero durante el suefio y
luego durante la vigilia— la hipoxemia (disminucion de la PO2 arterial y de la saturacién
de oxigeno) y la retencién crénica de CO2 (PCO2 arterial elevada y aumento del bicarbo-
nato sérico). Como la participacion diafragmatica es un hallazgo temprano, la insu- ficien-
cia respiratoria puede desarrollarse aln en pacientes ambulatorios. En los pacientes con
EP de inicio tardio, la insuficiencia respiratoria solo es percibida minimamente cuando la
debilidad muscular limita la capacidad de ejercicio. La insuficiencia respiratoria es la cau-
sa mas comun de muerte en pacientes con EP de aparicion tardia.

Compromiso cardiologico en la forma infantil

La forma infantil clasica de la EP se presenta en general con cardiomiopatia hipertrofica
asociada a hipotonia y falla respiratoria. La hipertrofia es secundaria a la acumulacién de
glucégeno en el miocardio y puede llegar a obstruir el tracto de salida del ventriculo iz-



quierdo. El compromiso cardiaco puede fomentar la insuficiencia respiratoria, tanto por la
alteracion hemodinamica como por el tamafo cardiaco, que afecta a la capacidad pulmo-
nar.

Con la enfermedad librada a su propio curso, la cardiopatia progresa en forma casi inva-
riable a miocardiopatia dilatada. La resonancia magnética (RM) cardiaca ha podido identi-
ficar y cuantificar la hipertrofia biventricular midiendo parametros hemodinamicos en pa-
cientes con EP infantil. Por medio de la utilizaciéon de contraste, se han podido identificar
también areas con fibrosis miocardica. Es posible observar arritmias atribuibles al efecto
aislante del glucdégeno en el tejido de conduccién y a isquemia subendocardica, debido a
la masiva hipertrofia y la insuficiencia coronaria relativa que se establece. La combinacion
de arritmias con la cardiomiopa- tia hipertrofica puede determinar muerte subita. La TRE
se ha mostrado capaz de revertir la enfermedad, mejorando la funcion y reduciendo los
diametros cardiacos de los pacientes

El tratamiento de los trastornos cardiolégicos incluye el uso de farmacos como diuréticos,
inhibidores de la enzima conversora de angiotensina y digoxina, entre otros. Estas deben
ajustarse a cada caso y se recomienda que el manejo terapéutico sea encarado por car-
didlogos experimentados.

La escoliosis en la enfermedad de Pompe

La debilidad de los musculos para vertebrales y del tronco son factores predisponentes al
desarrollo de las deformaciones de la columna en la EP. La escoliosis es frecuente en los
pacientes de inicio tardio y puede encontrarsela hasta en un tercio de los casos.
Osteopenia en la enfermedad de Pompe

Aspectos gastrointestinales y nutricionales

Todos los pacientes con EP requieren una evaluacion nutricional y gastroenteroldgica in-
tegrales desde el momento de realizado el diagnéstico. Deben investigarse los habitos
alimentarios, asi como la calidad y la cantidad de alimentos ingeridos, la tolerancia y difi-
cultades en la masticacion y la deglucion.

Las formas infantiles presentan con frecuencia dificultad en la succién, sialorrea, macro-
glosia, debilidad lingual e hipotonia velopalatina y facial. Secundariamente, pueden apa-
recer trastornos en la masticacion y la deglucion. Estas complicaciones pueden ocasionar
déficits nutricionales, por lo que el crecimiento y el desarrollo de estos pacientes deben
ser controlados periddicamente .

El examen de eleccion para el diagnéstico de la EP es la medida de la actividad enzimati-
ca de la GAA. Se puede realizar realizar una primera medida con un test de gota de san-
gre seca, que tiene alta sensibilidad y especificidad, poco invasivo y se obtienen resulta-
dos rapidamente. Si el test de la gota seca es positivo para la enfermedad debe realizarse
un segundo examen para confirmar la misma, que puede ser la medida de la actividad
enzimatica en linfocitos o un andlisis mutacional del gen de la GAA.65

ENFERMEDAD DE FABRY

La enfermedad de Fabry (también conocida como sindrome de Fabry, sindrome de Ruiter-
Pompen-Wyers o angioqueratoma corporal difuso) es una enfermedad de almacenamien-
to lisosdmico hereditaria, derivada de mutaciones en el gen que codifica la enzima a-ga-
lactosidasa. Fue descrita por Johannes Fabry y William Anderson en 1898. Presenta una



incidencia mundial estimada entre los 1:40.000 a 1:170.000. Es una enfermedad de he-
rencia ligada al X, con gran penetrancia en los pacientes homocigotas (hombres) y varia-
ble expresion clinica en las pacientes heterocigotas (mujeres), que puede ir desde mani-
festaciones leves hasta severo compromiso de 6rgano blanco (acroparestesias, insufi-
ciencia renal terminal, hipertrofia ventriculo izquierdo, infarto de miocardio, accidente ce-
rebrovascular entre otros).%’

El gen de la a-galactosidasa A esta localizado en el brazo largo del cromosoma X

(locus Xq 22.1). Este codifica un polipéptido, que tiene 429 aminoacidos, incluyendo un
péptido sefal de 31 aminoacidos, tiene una longitud de 12 kilobases

y contiene 7 exones. Hasta la fecha se han descrito mas de 160 mutaciones en las
familias con Fabry. El amplio rango de mutaciones puede explicar las variaciones en la
presentacion clinica. 7

La enfermedad de Fabry (EF) es una enfermedad lisosomal ligada al cromosoma X, cau-
sada por el déficit de la enzima alfa-galactosidasa A, que puede afectar tanto a hombres
como a mujeres. Se comporta como una enfermedad crénica, multisistémica y progresiva,
gue deteriora la calidad de vida y disminuye la supervivencia del paciente (historia natural
de la enfermedad). Se caracteriza por el depdsito de globotriaosilceramida (GI3 o Gb3) en
diferentes 6rganos y tejidos, siendo frecuente la afectacion en la piel, el aparato digestivo,
la cérnea y, con mayor gravedad, en el sistema nervioso, el corazén y el rifion. (2) El
diagnostico definitivo de la enfermedad de Fabry en varones se establece al demostrar la
deficiencia o la ausencia de la actividad de la alfa-galactosidasa A (EC 3.2.1.22) en leuco-
citos aislados de sangre periférica o cultivo de fibroblastos. La determinacion enzimatica
puede también realizarse en gotas de sangre seca en papel de filtro, lo cual posibilita el
envio de muestras a distancia, el diagnéstico retrospectivo y el tamizaje poblacional. No
obstante, si en gotas de sangre se obtiene un resultado anormal, este se debe confirmar
en leucocitos o fibroblastos. Por otro lado, debido a que en mujeres la actividad enzimati-
ca de la alfa-galactosidasa A puede presentar valores reducidos o normales, este ensayo
no es de utilidad y se debe recurrir al estudio genético.

El diagnéstico prenatal puede realizarse en mujeres en muestras de vellosidades coridni-
cas obtenidas a partir de la semana 11 de gestacion o en cultivo de células del liquido
amnidtico obtenidas a partir de la semana 16 de embarazo- Todo estudio prenatal debe
ser confirmado luego del parto en el recién nacido.

El estudio de la secuencia codificante del gen GLA para identificar la mutacién patogénica
en un varon es un ensayo diagndstico complementario. La identificacion de la mutacién
resulta particularmente util para el estudio familiar y, de este modo, constituye el ensayo
confirmatorio en mujeres.

Cuando el caso indice sospechoso es una mujer, el diagndstico se confirma mediante la
secuencia completa del gen GLA. Dicho estudio puede ser no concluyente, ya que un pe-
qguefio porcentaje de las mutaciones en Fabry es indetectable mediante este método ana-
litico utilizado; por ejemplo, inversiones, duplicaciones, 0 mutaciones intrénicas o en el

promotor.
La deteccidn de la mutacién patogénica provee informacién que podria ser relevante para
predecir la gravedad de la enfermedad en determinadas familias.



Globotriaosilceramida (Gb3) y liso Gb3. Tanto la Gb3 como la liso-Gb3 se encuentran ele-
vadas en pacientes varones con enfermedad de Fabry clasica, pero pueden estar leve-

mente aumentadas 0 normales en pacientes con variantes tardias o en heterocigotas.
También, se pueden analizar inclusiones de Gb3 en distintos tejidos, como biopsia de con-

juntiva, piel y rifidn, mediante inmunohistoquimica o microscopia electrénica.

La deteccion de estos metabolitos resulta de utilidad para demostrar la existencia de alte-
racion tisular ante una presuncion diagndstica; sin embargo, no constituyen el método
confirmatorio. Estos estudios pueden ser valiosos en mujeres con fuerte presuncion clini-
ca de Fabry en los casos en los que no hay un paciente indice varon, cuando se detecta
una nueva mutacion no categorizada como patogénica o benigna y cuando no se detectan
mutaciones en las regiones codificante. 68

Manifestaciones clinicas de la enfermedad

La enfermedad de Fabry es un trastorno clinicamente heterogéneo que produce una am-
plia variedad de manifestaciones. Estas manifestaciones clinicas suelen observarse por
primera vez en la nifiez o en la adolescencia. A diferencia de los hombres, en las mujeres
los sintomas pueden observarse mas tarde. Tanto en los hombres como en las mujeres,
las complicaciones renales, cardiacas y cerebrovasculares pueden causar la muerte pre-
matura. En pacientes con enfermedad de Fabry, la supervivencia esta disminuida aproxi-
madamente 20 afios en el hombre y 10 afios en la mujer. Aunque los sintomas suelen
manifestarse en la nifiez, el diagndstico suele ser dificil y por lo general existe un retraso
entre el inicio de los signos y sintomas y el diagnéstico. Estos signos y sintomas com-
prenden dolor, angioqueratomas, edemas, anomalias auditivas, alteraciones en la vista,
hipo/hiperhidrosis y trastornos gastrointestinales.

En la enfermedad de Fabry, las manifestaciones neurolégicas tienen una variabilidad que
abarca desde el dolor neuropatico temprano e incapacitante hasta el accidente cerebro-
vascular tardio y grave. El dolor neuropatico (acroparestesias) es caracteristico de la en-
fermedad. El paciente lo describe como fulgurante, con sensacién de ardor, quemazén,
pinchazos o de hormigueo a nivel de manos y/o pies; es bilateral y de intensidad modera-
da a crisis de dolor grave. Estas se desencadenan caracteristicamente durante el ejerci-
cio, la fiebre y los cambios de temperatura ambiente. El dolor es expresion de una neuro-
patia de fibras finas. En oportunidades, el dolor también se localiza a nivel articular gene-
rando errores diagnosticos que retardan la identificacién de la enfermedad. El examen
neuroldégico es inicialmente normal y no responde a analgésicos comunes. El electromio-
grama (EMG) y la velocidad de conduccién nerviosa son normales. También, en forma
temprana, se dan sintomas disautonémicos a nivel gastrointestinal (diarrea y dolor abdo-
minal, cdlico recurrente, nauseas, saciedad temprana, vomitos, constipacion) o sistémicos
(hipo o anhidrosis, excepcionalmente hiperhidrosis, hipertermia, intolerancia al frio y/o al
calor, alteracién de la variabilidad de la frecuencia cardiaca). Con el correr de los afios, se
observa la persistencia del dolor neuropatico y la disautonomia (a los sintomas anteriores
se suma el déficit de la vasorreactividad cerebral: sincope, ortostatismo) y el compromiso
del sistema nervioso central en forma de ataques cerebrovasculares isquémicos (transito-
rio o infarto) y/o hemorragicos. Este compromiso puede ser silente y aparecer como ha-
llazgo en resonancias magnéticas nucleares (RMN) cerebrales, con o sin presencia de
dolicoectasia vascular. En la enfermedad de Fabry, la cardiopatia se caracteriza por la
presencia de hipertrofia ventricular izquierda (HVI) y la progresion a insuficiencia cardiaca.



Son frecuentes las alteraciones del ritmo cardiaco (arritmias) y representa la principal
causa de muerte. Las manifestaciones tempranas se dan antes de los 35 afios y se carac-
terizan por trastornos de la conduccion con bradicardia, bloqueos y alteraciéon en el inter-
valo PR (corto). A la vez, puede observarse HVI que, generalmente, es asintomatica- Pos-
teriormente, aparecen cuadros anginosos con disnea, palpitaciones, mareos y sincope.
Pueden aparecer edemas en miembros inferiores como consecuencia de fallo cardia La
HVI condiciona disfuncion diastolica del ventriculo izquierdo para luego progresar a fallo
sistélico. Progresan los trastornos de conduccién y alteraciones de la repolarizacién ven-
tricular izquierda. También pueden observarse valvulopatias, especialmente insuficiencias,
y dilatacion de la raiz adrtica. En la enfermedad de Fabry, la nefropatia se caracteriza por
la presencia de proteinuria y la progresion a insuficiencia renal. Es mas frecuente y precoz
en el hombre. De hecho, la mitad de los pacientes varones presentan compromiso renal a
los 35 afios y la totalidad de ellos a los 60 afios. Las mujeres también pueden desarrollar
nefropatias (entre el 30% y el 50%). Si bien se observa con una frecuencia menor, puede
tener igual gravedad que en los hombres (mujeres en didlisis).

El marcador inicial de nefropatia es la microalbuminuria.

El comportamiento clinico es el de una glomerulopatia.
Proteinuria: es de rango variable y esta presente incluso desde la adolescencia. Clasica-
mente, aparece en el paciente adulto y es la expresion mas frecuente de dafio renal.

Hematuria microscopica: en menos del 20% de los pacientes.

Sindrome nefrético completo: si bien la proteinuria con rango nefrético puede darse en el
20% de los pacientes aproximadamente, rara vez aparece un sindrome nefrético comple-

to.

En el caso de los pacientes con sindrome nefritico o rapido deterioro de la funcion renal,
debe considerarse la posibilidad de otra etiologia o causa sobreimpuesta.

Al igual que en otras glomerulopatias proteinuricas, se cree que la persistencia y la grave-
dad de la proteinuria condicionan la evolucion.

Desde la semiologia nefrolégica, se pueden hallar edemas (variables), orina turbia y es-
pumosa.

También puede presentarse como una tubulopatia o puede haber coexistencia con el
cuadro glomerular.

Isostenuria, sindrome de Fanconi, acidosis tubular renal (cuando no existe sospecha al-
guna, todos estos son casos dificiles de diagnosticar).

Es una nefropatia progresiva que puede evolucionar a insuficiencia renal cronica terminal
(IRCT) v, de este modo, requerir la sustitucion de la funcion renal (dialisis o trasplante)
Pueden observarse estados de hiperfiltracion glomerular antes de la caida del filtrado
glomerular(estadiol).

Por lo general, se espera que la insuficiencia renal progrese a dialisis alrededor de la
cuarta década de vida.

Es infrecuente antes de los 18 afios, aunque se han descripto casos de pacientes de 20
afios.

La mitad de los hombres desarrollan fallo renal estadio Ill a los 43 afios y a los 53 afios la



mitad se encuentra en estadio V.
Puede haber fallo renal sin proteinuria en el 10% de los hombres y en el 30% de las muje-

res en estadio Ill de IRC.

Hipertension arterial (HTA)-

Afecta al 20% de los pacientes. El 60% de los pacientes que desarrollan HTA tienen una

creatinina mayor que 1.5 mg.
La HTA es mas grave a medida que progresa la IRC:

Angiogqueratomas: comienzan en la infancia o la adolescencia. Por lo general, se encuen-
tran agrupados en la region glatea, la region umbilical, los muslos y los genitales; aumen-
tan su tamafio y nimero con el paso del tiempo.

Los angioqueratomas diseminados son altamente sugestivos, pero no son patognomaéni-
cos de la enfermedad de Fabry. La biopsia se realiza para descartar diagnosticos diferen-
ciales de los mismos. El reconocimiento de estos signos es vital para el diagnostico y el
tratamiento precoz de la enfermedad.

Telangiectasias en mucosas Yy piel Telangiectasias a predominio en rostro, labios y muco-

sa oral.

Alteraciones en la sudoracion La hipohidrosis o la anhidrosis son frecuentes, provocan
piel seca, intolerancia al calor o al ejercicio y fiebre de origen desconocido. También pue-
den disminuir la produccién de lagrimas y saliva.

Otras manifestaciones menos frecuentes: linfedema, disminucion del vello corporal, alo-
pecia difusa, hiperhidrosis

Las manifestaciones otorrinolaringologicas de la enfermedad de Fabry comprenden aque-
llas derivadas del compromiso del oido interno, tanto del laberinto anterior (audicion)
como del laberinto posterior (equilibrio) 68.



ENFERMEDAD DE GUACHER

La enfermedad de Gaucher (EG) se origina por el déficit de la enzima beta glucosidasa
acida (GBA). La clasificacion aceptada actualmente es: tipo 1 (no neuronopética, EG-1),
tipo 2 (neuronopatica aguda, EG-2) y tipo 3 (neuronopatica crénica) 69.

Se produce por el déficit de la actividad enzimatica lisosomal B-glucocerebrosidasa acida
(EC 3.2.1.45), que cataliza la degradacion de la glucosilceramida hasta ceramida y gluco-
sa El depdsito de la glucosilceramida no metabolizada en los macréfagos (denominados
asi células de Gaucher), origina alteraciones en diferentes 6rganos, fundamentalmente
higado, bazo, ganglios linfaticos y médula osea.

La enfermedad tiene 3 formas de presentacion de las que el Gaucher tipo 1 es la mas
comun. Segun los ultimos datos del Registro Internacional de Pacientes Gaucher mas del
90% de los pacientes se incluyen dentro de este tipo, con una proporcién similar entre se-
X0s y una edad al diagnéstico que oscila entre los 4 y los 30 afios, con una media en torno
a los 19 afios. Existe una amplia variabilidad tanto en la edad de manifestacion como en
la evolucion, gravedad de los sintomas y numero de érganos afectados. La mayoria de los
enfermos tienen fatiga, esplenomegalia, anemia, trombocitopenia, hepatomegalia y tras-
tornos esqueléticos. Esta enfermedad no presenta alteraciones en el sistema nervioso
central, por lo que se la denomina forma no neuronopéatica en contraposicién con la EG
tipo 2 (neuronopatica aguda) y EG tipo 3 (neuronopatica crénica), formas menos prevalen-
tes y con mayor morbimortalidad

Aunque el trastorno de base de la EG tipo 1 es fundamentalmente hematoldgico, el hueso
es la segunda estructura més frecuentemente afectada. Mas del 80% de los pacientes
presentan alteraciones dseas (infiltraciones, dolores atipicos, osteomielitis asépticas, ne-
crosis avascular, remodelacion inadecuada con deformaciones Gseas, fracturas patolégi-
cas, etc.) responsables de la elevada morbilidad existente ¢ . La enfermedad 6sea de la
EG tipo 1 se origina directa o indirectamente por la infiltracion de las células de Gaucher
en la médula ésea, hecho documentado en casi todos los pacientes mediante biopsia o
resonancia magnética, realizada fundamentalmente en vértebras lumbares y/o fémur. La
variabilidad observada en las alteraciones del metabolismo 6seo en los pacientes con EG
hace pensar que hay factores individuales que pueden desempefiar un importante papel
en las mismas.

Las células de Gaucher, que son macrofagos activados, secretan diversos factores res-
ponsables directamente del dafio tisular local. Adicionalmente, mediante la seleccion y la
activacion de macrofagos proinflamatorios clasicos y, posiblemente otras células, se origi-
na en el microambiente de la médula ésea la secrecion de multiples citocinas que alteran
la homeostasis del tejido 6seo. La infiltracién de la médula es heterogénea y sus efectos
sobre la estructura ésea multicompartimental, afectando a las zonas corticales y trabecu-
lares, a la vascularizacién del hueso, y a la composicion y organizaciéon de la propia me-
dula Osea.

El gen GBAL se expande en una longitud de 7,6 kb y comprende 11 exones y 10 intrones.
A 16 kb del extremo 3’ existe una estructura de 5,7 kb que se corresponde con el seudo-
gén (psGBA1) con una organizacion de exones e intrones idéntica al gen funcional y con
una homologia exdnica del 96%. El seudogén difiere del gen funcional, en cuanto a tama-
fio, debido a que posee varias deleciones correspondientes a secuencias de elementos
Alu del gen GBA1



La catepsina K (CATK) es una cistein-proteasa que se expresa de forma abundante y se-
lectiva en los lisosomas de los osteoclastos, en el borde rugoso del osteoclasto maduro y
en la laguna de resorcion sobre la superficie 6sea . Actlia tanto con pH &cido como neutro
y tiene capacidad para degradar la mayoria de proteinas constituyentes de la matriz .
Siendo esta enzima protagonista en el proceso de remodelado, se ha propuesto que la
determinacion de las concentraciones séricas de CATK podria aportar informaciéon com-
plementaria a la de otros biomarcadores. En un estudio realizado por Moran et al. se
muestra que, en extractos de bazo de pacientes con EG, la regulacién del gen que codifi-
ca para CATK se encuentra activada, lo que origina un incremento en sus niveles de ex-
presion. La region cromosémica donde se localiza el gen GBA1 es una zona particular-
mente rica en genes funcionales (fig. 1). Dentro de una regién de 85 kb del cromosoma 1q
se localizan 7 genes y 2 seudogenes. Por su posicion cercana al gen GBAL se ha sugeri-
do que la variabili- dad en estos genes podria contribuir a la alta heterogenidad fenotipica
de la EG10. No obstante, hasta ahora, la participacion de estos genes en la patogénesis
de la enfermedad se desconoce.

El gen CLK2 se localiz6 entre 21,5 y 32 kb upstream del gen GBA1. Contiene 12 exones y
codifica para una proteina quinasa involucrada en la regulacién de la longitud del telome-
ro. Propin 1 (SCAMP3) se hall6 entre 15 y 21 kb upstream del gen GBA1, se extiende 6,5
kb y contiene 9 exones, y presenta una homologia del 65% con una protei- na transporta-
dora de membrana en raton. Cotel (FAM189B) se sitla entre 6 y 14 kb a 5’ del gen GBA1
y contiene 12 exones; no mantiene homologia con ningln gen descrito y su funcién esta
implicada en la apoptosis y supresion de tumores. Siguiendo de 5’ a 3', después de FA-
M189B se situa el gen GBAL, seguido por psMTX1, el seudogén del gen de la metaxina
(MTX1). Unas 10 kb downstream empieza el psG- BA1, e inmediatamente después, se
sitla el gen MTX1, seguido del gen de la trombospondina (THBS3).

El gen MTX1 consta de 8 exones que se distribuyen a lo largo de 6 kb y codifica para la
metaxina 1, una proteina de la membrana mitocondrial externa implicada en la importa-
cion de sustanciasl2. Se sabe que la metaxina es esencial para la supervivencia celular y
para el desarrollo temprano del embrién de ratén. La variacién ¢.628T>C en el gen MTX
ha sido asociada a la mutacion ¢.1226A>G (N370S) del gen GBA.

Aunque el gen THSB3 consta de 23 exones que se distribuyen a lo largo de 12 kb, s6lo 3
son codificantes. Este gen codifica para una proteina, la trombospondina 3, secretada a la
matriz extracelular y de funcién desconocida, aunque se sugiere que podria tener un pa-
pel en el control de la matriz extracelular. La region a unas 3 kb de 3’ del gen THSB3 co-
rresponde al gen MUC1, que codifica para una glucoproteina tipo mucina (episialina), pre-
sente en la parte luminal de la mayoria de las células epiteliales.

Se conoce otro gen localizado en la region 1921, el gen de la piruvato quinasa tipo L
(PKLR), en el que se han descrito 2 polimorfismos (una repeticion de 3 nucledtidos y la
variante ¢.1705C) que estan en fuerte desequilibrio de ligamiento con los 2 haplotipos
mas frecuen- tes del gen GBAL. En 1962 se publicé por primera vez una clasificacion de
EG basada en las caracteristicas clinicas, considerando la presencia (tipos 2 o 3) o au-
sencia (tipo 1) de signos neuroldgicos y la tasa de progresion y gravedad de la neuropa-
tia: grave (tipo 2) o moderada (tipo 3).

Beutler et al (2001) propusieron un esquema de clasificacion de mutaciones que definia 3
clases segun su efecto fenotipico: nulas. graves y levesl. Las combinaciones de estas
clases predecian con bastante precision el tipo de EG. Este esquema tenia la ventaja de



generalizar las mutaciones conocidas y, ademas, permitia predecir el tipo de enfermedad
mediante la combinacién de mutaciones en los heterocigotos.

En general, la presencia de mutaciones leves predecia la ausencia de afeccién neurolégi-
ca, mientras que los pacientes con EG tipo 2 mutaciones graves 0 una grave y una nula
desarrollarian sintomas neurolégicos. Asi, la mutacién N370S fue considerada leve y la
homocigosidad para L444P indicaba que el paciente manifestaria un fenotipo grave.
Actualmente se considera que la homocigosidad en la mutacion N370S no debe interpre-
tarse como enfermedad leve, como se habia sugerido en el pasado. Aunque la gran ma-
yoria de los pacientes con EG homocigotos para la mutacién N370S pueden —en un prin-
cipio— presentar una afeccion leve, o incluso sin sintomas, este genotipo es el que pre-
senta mayores variaciones en la expresion clinica. Cabe destacar que la frecuencia ob-
servada de la homocigosidad de la mutacion N370S se considera menor que la esperada,
y los pacientes homocigotos para esta mutacion son especialmente vulnerables a su- frir
retrasos diagnoésticos y, por tanto, a sufrir complicaciones poste- riores46. Los sujetos he-
terocigotos compuestos portadores de un alelo N370S presentan una EG no neuronopati-
ca, pero con una expresion de la enfermedad mas grave que los homocigotos para la mu-
tacion.

Aunque en determinadas poblaciones (como la sueca procedente de la provincia de Norr-
botten o la japonesa) la mutacién L444P es bastante frecuente, se observan discrepan-
cias en su expresion fenotipica. Mientras los sujetos homocigotos para esta mutacion en
la poblacién sueca presentan una EG tipo 3 con una gravedad variable, los pacientes ja-
poneses con este mismo genotipo no manifiestan sin- tomas neuronopaticos.

Actualmente se reconoce que el conocimiento del genotipo per- mite una limitada predic-
cién de la gravedad de la enfermedad. No obstante, los intentos de establecer correlacio-
nes entre los genotipos y las manifestaciones clinicas han permitido llegar a generaliza-
ciones mas 0 menos precisas.

El perfil mutacional entre los pacientes con EG tipo 2 es bastante diverso, aunque son
particularmente prevalentes los alelos raros y de recombinacion. Pacientes con EG tipo 3,
con predominancia de ma- nifestaciones viscerales, frecuentemente son portadores de
L444P y ¢.1504C>T (R463C), mientras que mutaciones c.680A>G (N188S), ¢.1246G>A
(G377S) y ¢.1297G>T (V394L) asociadas con un alelo nulo o de recombinacién son fre-
cuentes en pacientes con epilepsia miocldnica. La mutacion ¢.1342G>C (D409H) se aso-
cia a un feno- tipo raro (tipo 3c), que incluye calcificacion y fibrosis de las valvulas cardia-
cas, opacidad corneal, apraxia oculomotora, con minima orga- nomegalia y afectacion 6-
sea.

Es importante destacar que el fenotipo se debe a la combinacion de 2 alelos mutados y
gue la gran mayoria de las alteraciones identi- ficadas no ha sido encontrada en homaoci-
gosidad. Una aproximacion para hacer predicciones seria focalizar los estudios en fenoti-
pos en- contrados en individuos con genotipos homocigotos. En la bibliografia se han
descrito aproximadamente 30 genotipos homocigotos. Al- gunos de ellos se pueden aso-
ciar claramente a EG tipo 1 —como ¢.354G>C (K79N), N188S o G377S cuando se en-
cuentran en homocigosidad— mientras que si se asocian con un alelo nulo determinan un
fenotipo de tipo 349 Por el contrario, los individuos homocigotos para las mutaciones c.
754T>A (F213I) o L444P generalmente desa- rrollan EG tipos 3 o0 2 si se asocian a un ale-
lo nulo48,53. El caso de la mutacion R463C es confuso, ya que mientras los homocigotos
han sido descritos con EG tipo 154, cuando se hereda junto a un alelo nulo puede presen-
tar fenotipos tipos 1 0 348.



La evaluacién de una mutacién determinada, especialmente las que se han descrito en
pocos pacientes, va a depender de la mutacién en el segundo alelo y del fenotipo obser-
vado. Por ejemplo, pacientes que no presentaban afectacion neuroldgica en la infancia,
pueden ser clasificados como EG tipo 1 en la descripcién original y, posterior- mente,
pueden desarrollar signos neurolégicos; por lo que seria precisa una reclasificacion de los
pacientes como tipo 3.

No obstante, los estudios de correlacion genotipo-fenotipo son complicados por el incre-
mento incesante de los fenotipos clinicos. La division en los 3 tipos clasicos de EG es im-
precisa55. De hecho, los fenotipos asociados a EG pueden considerarse como un “conti-
nuo clinico”, siendo la mayor diferencia la presencia o grado de la afecta- cién neurol6gi-
cab6. Por ejemplo, en algunos pacientes con EG tipo 1 se han descrito alteraciones neu-
rolégicas como la enfermedad de Parkinson. Ademas, pacientes con clinica similar pue-
den presentar diferentes genotipos e individuos que comparten el mismo genotipo pueden
presentar diferentes manifestaciones y evolucion clinica.

Aunque la estructura cristalina de la GC puede ser (til en la elaboracién de alguna predic-
cion basada en los dominios funcionales, la expresién de alelos mutados especificos ha
sido intentada por dife- rentes grupos, obteniéndose resultados variables y dificiles de
comparar. De hecho, la cantidad de actividad enzimatica residual pa- rece no estar aso-
ciada al fenotipo. Probablemente, los sintomas de la enfermedad se deban a la in- fluen-
cia simultanea de diversos factores: el mas determinante seria la presencia de mutacio-
nes en el gen GBAL; factores ambientales como infecciones; variabilidad genética en los
promotores; otros ge- nes (como el PSAP); los genes codificantes de las proteinas LAMP
0 genes contiguos; sustratos alternativos y/o diferencias en el proceso postraduccional. La
identificacion de estos modificadores con las nuevas tecnologias de secuenciacién masiva
y/o proteémica y los mecanismos de sus efectos en la expresion fenotipica de la EG mejo-
raran significativamente el entendimiento de las relaciones genotipo-fenotipo. Reciente-
mente se ha identificado la variante c.(—203) A>G en el exdn 1, que per se no es patoldgi-
ca pero si podria considerarse un polimorfismo regulador de la actividad del promotor. 71

JUSTIFICACION

Las enfermedades por depésito lisosomal (EDL) representan un grupo de enfermedades
poco frecuentes, la mayoria de los pacientes con estas enfermedades tiene un retraso en
el diagndstico, debido a manifestaciones clinicas poco especificas.

La experiencia a cumulada en centros de referencia donde son atendidos estos pacientes,
es una oportunidad para la difusién de las caracteristicas clinicas y de presentacion de



todas ellas, lo cual puede abonar en alertar a los médicos de primer y segundo contacto,
para una deteccién oportuna, y ofrecer, para las que es posible, un tratamiento en etapas
tempranas de la enfermedad.

En nuestro pais existen solo pocos centros con la experiencia e infraestructura para la
atencion de nifios con EDL.

El Centro de Referencia de Enfermedades por Deposito Lisosomal de esta UMAE CMN
La Raza tiene como obijetivo valorar a TODOS los pacientes con sospecha de EDL dere-
chohabientes al IMSS, integrar y documentar aquellos casos confirmados, y avalar y pro-
poner tratamiento de remplazo enzimético para los que existe.

Difundir a la comunidad médica la experiencia acumula en este centro, contribuird a la de-
teccidén oportuna de este grupo de enfermedades.



PREGUNTA DE INVESTIGACI-
ON

¢, Cudles son las caracteristicas fenotipicas y genotipicas de pacientes con enfermedades
por deposito lisosomal que han sido atendidos en Clinica de Referencia Nacional de En-

fermedades Lisosomales, de la UMAE HG CMNR?



OBJETIVO GENERAL

Determinar las caracteristicas de pacientes con enfermedades por deposito lisosomal que
han sido atendidos en la Clinica de Referencia Nacional de Enfermedades Lisosomales
de la UMAE HG CMNR en el periodo comprendido de 2010 a 2016.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Conocer las caracteristicas demograficas de los pacientes con Mucopolisacaridosis tipo |,
Mucopolisacaridosis tipo |l, Enfermedad de Fabry, enfermedad de Gaucher y Enfermedad

de Pompe; atendidos en la clinica de referencia nacional, de la UMAE HG CMNR

Identificar las manifestaciones clinicas de los pacientes con Mucopolisacaridosis tipo |,
Mucopolisacaridosis tipo Il, Enfermedad de Fabry, enfermedad de Gaucher y Enfermedad
de Pompe atendidos en la clinica de referencia nacional, de la UMAE HG CMNR

Describir la edad de inicio y la edad al momento del diagndstico, de los pacientes con Mu-
copolisacaridosis tipo |, Mucopolisacaridosis tipo I, Enfermedad de Fabry, enfermedad de
Gaucher y Enfermedad de Pompe atendidos en la clinica de referencia nacional, de la
UMAE HG CMNR

Sefalar el lugar de origen de los pacientes con Mucopolisacaridosis tipo |, Mucopolisaca-
ridosis tipo Il, Enfermedad de Fabry, enfermedad de Gaucher y Enfermedad de Pompe
atendidos en la clinica de referencia nacional, de la UMAE HG CMNR



HIPOTESIS

No se requiere por el tipo de estudio



L] /7
Material y Métodos
Disefno
Estudio observacional, transversal, descriptivo, retrospectivo.
Serie de casos

Universo de trabajo

Pacientes con diagnéstico de Enfermedad por deposito lisosomal, enviados y atendidos
en la clinica de referencia nacional de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital Ge-
neral “Dr. Gaudencio Gonzélez Garza” del Centro Médico Nacional La Raza, IMSS.

Criterios de seleccidn

Criterios de inclusion
1. Edad de 0 a 16 afios
2. Género masculino y femenino
3. Con el diagnéstico confirmado de Enfermedad por deposito, de acuerdo a los crite-
rios internacionales aceptados.
4. Expediente clinico disponible en forma fisica o electrénica.

Criterios de No inclusioén

Criterios de exclusion

Pacientes con expedientes incompletos

Criterios de eliminacion

No aplica por el tipo de estudio



Tamano de la muestra

Muestra no paramétrica, casos consecutivos por convenir asi al estudio



Analisis estadistico

Los datos obtenidos fueron capturados en una base de datos con el programa Excel 2010
y fueron analizados mediante porcentajes, frecuencia, medidas de tendencia central y de

dispersion de acuerdo a la distribucion de cada una de las variables, utilizando el paquete
estadistico SPSS version 18.



Variables

Edad

Definicion conceptual: Tiempo que ha vivido una persona.

Definicion operacional: Tiempo transcurrido desde el nacimiento, hasta el momento de
ingresar al estudio expresado en meses "3

Categoria: Cuantitativa

Escala de medicién: Numérica discreta

Unidad de andlisis: Numero de meses

Genero

Definicién conceptual: Condicién organica que distingue al hombre de la mujer. 73
Definicion operacional: Caracteristicas fenotipicas que distinguen a los hombres de las
mujeres que se identifican en la exploracion que se efectud al ingreso.

Categoria: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal

Unidad de analisis: Dicotémica (Masculino, femenino)

Mucopolisacaridosis tipo |

Definicién conceptual: La mucopolisacaridosis tipo 1 (MPS 1), previamente denominada
gargolismo o lipocondrodistrofia, es una enfermead, cronica y progresiva, autosomica re-
cesiva, enfermedad por almacenamiento lisosomal del grupo de las mucopolisacaridosis
66

Definicidn operacional: Pacientes con diagnostico de Sindrome de Hunter, confirmado y

consignado en el expediente clinico.

Categoria: culialitativa

Escala de medicion: Nominal

Unidad de andlisis: Dicotémica (presente, ausente)

Mucopolisacaridosis tipo Il

Definicion conceptual: enfermedad recesiva ligada al cromosoma X, causada por el déficit
de la enzima lisosomal iduronato-2-sulfatasa (12S)*

Definicion operacional: Pacientes con diagnostico de Sindrome de Hunter, confirmado y
consignado en el expediente clinico.

Categoria: culialitativa

Escala de medicion: Nominal

Unidad de analisis: Dicotémica (presente, ausente)

Enfermedad de Fabry

Definicion conceptual: enfermedad de almacenamiento lisosomico hereditaria, derivada de
mutaciones en el gen que codifica la enzima a-galactosidasa)®®

Definicion operacional: Pacientes con diagnostico de Enfermedad de Fabry, confirmado y
consignado en el expediente clinico.

Categoria: culialitativa



Escala de medicion: Nominal
Unidad de andlisis: Dicotémica (presente, ausente)

Enfermedad der Pompe

Definicion conceptual: es una enfermedad de herencia autosomica recesiva por acumula-
cion de glucogeno en los lisosomas que afecta principalmente al musculo esqueletico y
cardiaco. Se debe a un deficit de a-1,4-glucosidasa (glucosidasa lisosomal o maltasa aci-
da), y se han identificado mas de 350 mutaciones del gen que codifica esta enzima %8
Definicidn operacional: Pacientes con diagnostico de Enfermedad de Pompe, confirmado
y consignado en el expediente clinico.

Categoria: culialitativa

Escala de medicién: Nominal

Unidad de andlisis: Dicotdmica (presente, ausente

Enfermedad de Gaucher

Definicion conceptual: La enfermedad de Gaucher es un trastorno hereditario, que se ori-
gina como consecuencia del deficit de a actividad b-glucocerebrosidasa acida, responsa-
ble de la degradacion de glucosilceramida hasta ceramida y glucosa.”

Definicion operacional: Pacientes con diagnostico de Enfermedad de Gaucher, confirmado
y consignado en el expediente clinico.

Categoria: culialitativa

GENOTIPO: Constitucion genética propia de una célula o un organismo; conjunto de los
genes heredados por un individuo.”

Definicion operacional: Estudio molecular que describe la mutacion genética del paciente,
reportado en el expediente

Categoria: cualitativa

Escala de medicion: nominal

Unidad de andlisis: mutacion cromosémica

FENOTIPO: Conjunto de rasgos o caracteres macroscopicos, microscopicos y bioquimi-
cos resultantes de la expresién del genotipo y de la interaccién de este con el medio.”?
Categoria: culialitativa

Escala de medicién: Nominal

Unidad de andlisis: Dicotémica (presente, ausente)

MANIFESTACIONES CLINICAS
Definicidn conceptual:es un contexto o marco significativo, definido por la relacion entre

los signos y sintomas que se presentan en una determinada enfermedad 2.


https://es.wikipedia.org/wiki/S%252525C3%252525ADntoma

Definicion operacional: Pacientes con diagnostico de Enfermedad de Fabry, confirmado y
consignado en el expediente clinico.

Categoria: culialitativa

Escala de medicion: Nominal

Unidad de andlisis: Dicotémica (presente, ausente)



Descripcion General del Estu-
dio

Se revisaron los expedientes fisicos o electronicos de pacientes de 0 a 16 afos, atendi-
dos en la Clinica de Referencia Nacional de Enfermedades Lisosomales, en la Unidad
Médica de Alta Especialidad Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzélez Garza” del Centro
Médico Nacional La Raza, IMSS; en el periodo comprendido del 1| de Enero de 2010 al 1|
de Enero de 2016, de aquellos que cumplieron los criterios de seleccién, se obtuvo la in-
formacion en hojas elaboradas exprofeso (anexo 1), posteriormente se analizaron y se
codificaron en hojas de calculo en el programa Excel, para, posteriormente, analizar y
presentar en graficas y tablas.



Aspectos Eticos

El presente trabajo se apeg6 a las consideraciones éticas referidas en la Ley General de

salud Titulo quinto, vigente al 19 de Enero del 2004, asi como al cédigo sanitario de los
Estados Unidos Mexicanos.

No existio riesgo en la realizacion de este estudio observacional, no sera identificada la
identidad de los pacientes a incluir, por tanto no fue necesario consentimiento informado
por escrito del paciente o tutor.

El protocolo fue aprobado por el comité local de investigacion en salud.



Recursos y factibilidad

Humanos
Médico Residente de Pediatria Medica quién sera el encargado de la recoleccién de da-
tos.

Materiales

En la clinica de referencia nacional de enfermedades por depésito lisosomal del Centro
Médico Nacional La Raza, se cuentd con el area fisica donde se concentraran los expe-
dientes clinicos requeridos para el estudio.

Financieros
Se conto con el equipo necesario para el mismo sin necesidad de ameritar recursos adi-

cionales.



RESULTADOS

En el periodo de estudio se encontraron un total de 95 expedientes de pacientes
valorados por el Centro de Referencia Nacional en Enfermedades Lisosomales
(CNREL) de esta UMAE(tabla 1), se considera para fines de esta publicacion,
aquellos que reunieron criterios confirmatorios para alguna enfermedad por depo-
sito lisosomal (EDL).

El diagnostico se confirmg, en todas ellas, mediante analisis de actividad enzimati-
ca, el cual mostro rangos por debajo de lo habitual, lo anterior y con base al cua-
dro clinico, establecio el diagnostico en cada entidad.

No se agregan tablas de los analisis enzimaticos, debido a que es una informacion
gue no se puede resumir por entidad.

No se integraron en este trabajo analisis genéticos (defectos moleculares), debido
a que forma parte de otro estudio actualmente en curso.

Tabla 1. Pacientes valorados por la CRNREL, UMAE Dr Gaudencio Gonzalez
Garza 2010-2016.

Mucopolisaridosis tipo | 13
Mucopolisaridosis tipo Il 20
Mucopolisaridosis tipo 1V 2
Mucopolisaridosis tipo VI 2
Enfermedad de Gaucher 1
Enfermedad de Pompe 4
Enfermedad de Fabry 43
Total 95







Grafica 1. Pacientes con enfermedades por deposito Lisosomal atendidos en la
Clinica de Referencia Nacional 2010-2016.

® MPSI @ MPSII © MPSIV @ MPSVI @ FABRY ® POMPE @ GAUCHER

En el periodo de estudio se document6 un total de 13 pacientes con diagndstico
de MPS tipo I, 7 de los cuales 7 fueron mujeres (54%).

Tabla 2. Distribucion por género, pacientes con diagnéstico de MPS tipo | valora-
dos en el CNREL 2010-2016.

Femenino 7 54

Masculino 6 46

Total 13 100%




Gréafica 2. Pacientes con MPS tipo I, distribucion por genero 2010-2016

® HOMBRES ® MUJERES

La distribucién por edad en pacientes con MPS tipo I, durante el periodo de estu-
dio se observa en la tabla 3 y grafica 3.

Tabla 3. Pacientes con MPS tipo I, distribucion por edad, al momento del diagnés-
tico. CNREDL 2010-2016

0-11 MESES

1 ANO

2 ANOS

5ANOS

8 ANOS

N | | N | PP | W | ®w

9 ANOS

13 ANOS 1

RANGO 10 MESES-13 ANOS

TOTAL 13




Grafica 3. Distribucion por edad, pacientes con MPS tipo 2010-2016
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® 13ANOS

La edad de inicio de las manifestaciones clinicas, en nifios con MPS tipo I, se des-
cribe a continuacion ( tabla 4 y grafica 4).

Tabla 4. Edad de inicio de sintomatologia, pacientes con MPS tipo |, CNREDL

2010-2016

0-11 MESES 6
1 ANO 3
2 ANOS 2
4 ANOS 1
8 ANOS 1
RANGO 6 MESES-8 ANOS
TOTAL 13







Grafica 4. Inicio de manifestaciones en pacientes con MPS tipo | 2010-2016
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El lugar de origen, de pacientes con MPS tipo | se muestra en la tabla 6.

Tabla 6. Lugar de origen de pacientes con MPS | CNREDL 2010-2016



MICHOACAN 1
JALISCO 3
EDO. MEX 2
SINALOA 1
HIDALGO 1
B.C. SUR 1
CHIAPAS 1
B.C. NORTE 1
SONORA 1
TABASCO 1




Las manifestaciones clinicas observadas en los pacientes con MPS tipo | se re-

sumen en la tabla 5.
Tabla 5. Manifestaciones clinicas, pacientes con MPS tipo |, CNREDL 2010-2016

FACIES TOSCAS 11
CUELLO CORTO 11
PUENTE NASAL ANCHO 11
OPACIDAD CORNEAL 10
INSUFICIENCIA MITRAL Y/O TRICUSPI- 10
DEA
HIPOACUSIA 9
MANO EN GARRA 8
TELECANTO 5
HERNIA UMBILICAL 7
SAHOS 7
MACROCEFALIA 7
GIBA DORSAL 6
HIPERTROFIA AMIGDALINA 6
DISOSTOSIS 5
HEPATOMEGALIA 5
PROTUBERANCIA FRONTAL 4
ESPLENOMEGALIA 2
OTITIS MEDIA 2
PABELLONES AURICULARES BAJOS 2
HIPERTRICOSIS 1
HIDROCEFALIA 1




Los pacientes con Sindrome de Hunter o Mucopolisacaridosis tipo Il, valorados por
la CRNEL durante el perido de estudio fueron 20; el 100% correspondieron al gé-
nero masculino, cémo se observa en la grafica 5.

Grafica 5. Distribucién por género, pacientes con MPS tipo Il atendidos en la CNREDL
durante el periodo de estudio.

La edad de los pacientes con MPS tipo Il, atendido en la CNREDL se muestran en
la siguiente tabla.

Tabla 7. Distribucién por edad, pacientes con MPS tipo II| CNREDL 2010-2016

0-11 MESES 2
2 ANOS 1
3 ANOS 3
4 ANOS 2
6 ANOS 3
7 ANOS 3
8 ANOS 1
10 ANOS 2
11 ANOS 2
13 ANOS 1
RANGO 4 MESES-13 ANOS

TOTAL 20



La edad de inicio de la sintomatologia, en pacientes atendidos en la CNREDL du-
rante el periodo de estudio, con MPS tipo Il se muestra en la tabla 8.

Tabla 8. Edad de inicio de sintomatologia pacientes con MPS tipo 1l, CNREDL

2010-2016

0-11 MESES
1ANO
2 ANOS
3ANOS
4 ANOS

P W W w01

6 ANOS
9 ANOS 1
RANGO 4 MESES-9 ANOS

TOTAL 20



Grafica 6. Edad de inicio sintomatologia pacientes con MPS tipo Il CNREDL 2010-2016
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La afectacion en la esfera neurologia se observo en los pacientes con MPS tipo I,
con base al grado de dafio presente, de la siguiente manera (tabla 9).

Tabla 9. Grado de afectacion en neurolégica en pacientes con MPS tipo Il. CNREDL
2010-2016.

LEVE 7
MODERADA 9
SEVERA 4

Las manifestaciones clinicas observadas en los nifios con MPS tipo Il se presenta-
ron de manera progresiva hasta el momento de su valoracion en la CNREDL; se
muestra a continuacion, a manera de resumen (tabla 8) la frecuencia en la que se
observo esta sintomatologia en los pacientes atendidos y valorados por la clinica.



Tabla 8. Manifestaciones clinicas, pacientes con MPS tipo I, CNREDL 2010-2016

FACIES TOSCAS 20
INSUFICIENCIA MITRAL 12
CUELLO CORTO 11
HIPERTROFIA AMIGDALINA 11
HEPATOMEGALIA 9

MANO EN GARRA 9
MACROCEFALIA 8
HERNIA UMBILICAL 8
INSUFICIENCIA TRICUSPIDEA 8
MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA 8
FRENTE PROMINENTE 7
SAOHS 5
INSUFICIENCIA AORTICA 5
TELECANTO 4
ESPLENOMEGALIA 4
OTITIS MEDIA 3
IMPLATACION BAJA DE PABELLONE 3
DISOSTOSIS 3
MELANOCITOSIS 3
HIPOACUSIA 2
LIMITACION ARCO MOVILIDAD 2
TELETALIA 1
SINDROME DE TUNEL CARPIANO 1
RIGIDEZ ARTICULAR 1




Grafica 7. Grado de severidad de dafio neurolégico, nifios con MPS tipo Il CNREDL 2010-
2016

Severidad de
dafio
neurologico

e LEVE e MODERADA e SEVERA



El lugar de procedencia de los pacientes con MPS tipo Il se observa en la tabla 10.

La heterogeneidad del sitio de origen es una muestra de la probabilidad de docu-
mentar pacientes con este tipo de enfermedad por deposito lisosomal en el pais.

Tabla 10. Pacientes con MPS tipo Il por entidad de procedencia, CNREDL 2010-2016

OAXACA
CHIHUAHUA
CIUDAD DE MEXICO
BAJA CALIFORNIA
NUEVO LEON
PUEBLA
COAHUILA
SINALOA
EDO MEX
JALISCO
MICHOACAN
QUERETARO

N R R R R R R R W REr W NN

TLAXCALA
TOTAL

N
o




Grafica 8. . Procedencia Pacientes con MPS tipo Il atendidos en la CRNEDL 2010-2016

Durante el periodo de estudio se realizaron valoraciones a 2 pacientes con Muco-
pilisacaridosis tipo IV (MPS IV), ambos casos fueron del género masculino.

La edad en la que establecio el diagndstico y del inicio de la sintomatologia e ob-
serva en la tabla 11.

Tabla 11. Pacientes con MPS tipo IV, edad de presentacién y de diagnéstico CNREDL
2010-2016

1 2 afio 11 afnos

2 3 anos 14 afos

El lugar de procedencia de los pacientes fue: Uno de Colima, y otro nacionalizado
mexicano pero nacido en Republica Dominicana.

La sintomatologia en los pacientes con MPS tipo IV se presenta en la tabla 12.



Tabla 12. Manifestaciones clinicas pacientes con MPS |V CNREDL 2010-2016

FACIES TOSCAS 2
DEFICIT NEUROLOGICO LEVE 2
TELECANTO 2
OPACIDAD CORNEAL 2
MACROCEFALIA 2
MANO EN GARRA 2
HIPOACUSIA 2
OTITIS MEDIA 1
HERNIA UMBILICAL 1
INSUFICIENCIA MITRAL 1
IMPLANTACION BAJA DE PABELLONES AURICULARES 1
CUELLO CORTO 1
INSUFICIENCIA TRICUSPIDEA 1




La CRNEDL atendio, durante el periodo de estudio, a 2 pacientes con MPS tipo VI,
ambos de género masculino; la edad de inicio de la sintomatologia y del diagnosti-
co se observa en la tabla 13.

Tabla 13. Pacientes con MPS tipo VI, edad al momento de inicio de la enfermedad y del
diagnostico CNREDL 2010-2016

1 7 meses 1 afio

2 1 afo 7 afios

Las manifestaciones clinicas presentes en los pacientes con MPS tipo VI, al mo-
mento que fueron atenidos y conocidos por la CRNEDL se muestra en la tabla 14.

Tabla 14. Caracteristicas clinicas en pacientes con MPS tipo VI. CNREDL 2010-2016

FACIES TOSCAS 2
CUELLO CORTO 2
LIMITACION ARTICULAR 2
PROTUBERANCIA FRONTAL 2
MACROCEFALIA 2
HIPERTRICOSIS 2
OPACIDAD CORNEAL 1
DISOSTOSIS 1
HERNIA UMBILICAL 1




HIPERTROFIA AMIGDALINA

NARINAS ANTEVERSION

Una de la EDL méas frecuentes es la enfermedad de Gaucher, durante el periodo
de estudio se conocido y valor6é en la CRNEDL un total de 43 pacientes, de los
cuales 26 fueron mujeres y 17 hombres. (tabla 15).

Tabla 15. Distribucion por género, pacientes atendidos con enfermedad de Gaucher CN-

REDL 2010-2016

Femenino 17 40
Masculino 26 60
Total 43 100%

Gréfica 9. Pacientes con enfermedad de Gaucher, distribucion por género CNREDL 2010-

2016 (n= 43)
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La edad de los pacientes con Enfermedad de Gaucher, atendidos en la CRNEDL
ocupa un lugar especial, se observara que se incluyen pacientes de edad diferente
a las consideradas en los criterios de seleccion, lo anterior debido a que el grupo
de expertos a nivel Nacional se encuentra precisamente en esta UMAE; en la tabla
16.

Tabla 16. Pacientes con Enfermedad de Gaucher, distribucién por grupos de edad. CN-
REDL 2010-2016

1-5 ANOS 8
6-10 ANOS 9
11-15 ANOS 10
16-20 ANOS 4
21-25 ANOS 1
26-30 ANOS 3
31-35 ANOS 1
41-45 ANOS 5
46-50 ANOS 2
RANGO 1-49 ANOS
TOTAL 43

La edad de inicio de sintomatologia, en pacientes con Enfermedad de Guacher se
muestra en la tabla 17.

Tabla 17. Edad de inicio de manifestaciones clinicas, pacientes con Enfermedad de Gau-
cher, CNREDL 2010-2016

0-11 MESES 7

1-5 ANOS 14
6-10 ANOS 2
11-15 ANOS 0
16-20 ANOS 1



21-25 ANOS ‘ 2
SE IGNORA ‘ 17
TOTAL ‘ 43

Las manifestaciones clinicas en los pacientes con Enfermedad de Gaucher se
muestran en la tabla 18.

Tabla 18. Manifestaciones clinicas y hallazgos de laboratorio, en pacientes con Enferme-
dad de Gaucher. CNREDL 2010-2016

TROMBOCITOPENIA 26
ESPLENOMEGALIA 24
ANEMIA 23
HEPATOMEGALIA 23
FATIGA 14
OSTEOMIELITIS ASEPTICA 6
DEFICIT NEUROLOGICO 5
FRACTURAS 2

La procedencia de los pacientes con Enfermedad de Gaucher se observa en la tabla 19

Tabla 19. Procedencia paciente con Enfermedad de Gaucher CNREDL 2010-2016.

MORELOS 3
NUEVO LEON 4
CIUDAD DE MEXICO 3
VERACRUZ 4
HIDALGO 1
MICHOACAN 1

B.C. SUR 3




COAHUILA 1
ESTADO DE MEXICO 9
NAYARIT 1
TAMAULIPAS 1
SINALOA 1
BAJA CALIFORNIA NORTE 1
GUANAJUATO 4
CHIHUAHUA 1
SAN LUIS POTOSI 2
QUINTANA ROO 1
AGUASCALIENTES 1
SE IGNORA 1
TOTAL 43

Durante el periodo de estudio se valoraron 11 pacientes con Enfermedad de Fabry,
la distribucion por genero fue la siguiente: 3 hombres y 8 mujeres (Tabla 22, Grafi-
ca 10)

Tabla 20. Pacientes con Enfermedad de Fabry, n= 11 CNREDL 2010-2016

Femenino 8 73

Masculino 3 27

Total 11 100%




Grafica 10. Distribucién por género, pacientes con Enfermedad de Fabry. CNREDL 2010-
2016.

La edad de inicio de la sintomatologia en los pacientes con enfermedad de Fabry
se muestra en la tabla 21.

Tabla 21. Edad de inicio de manifestaciones clinicas en pacientes con enfermedad de Fa-
bry. CNREDL 2010-2016.

3ANOS 2

4 ANOS 3

5 ANOS 2

10 ANOS 1

11 ANOS 1

12 ANOS 2
RANGO 3-12 ANOS
TOTAL 11



La grafica 11 muestra la edad de presentacion en nifios con Enfermedad de Fabry.

CNREDL 2010-2016

La edad al momento del diagnostico, en pacientes con Enfermedad de Fabry,

mostro los siguientes datos (tabla 22)

Tabla 22. Edad al diagnéstico, pacientes con Enfermedad de Fabry CNREDL 2010-2016

4 ANOS
6 ANOS
8 ANOS
10 ANOS
11 ANOS
13 ANOS
14 ANOS
15 ANOS
RANGO
TOTAL

1

1
1
4-15 ANOS
1

El lugar de origen, de los pacientes con Enfermedad de Fabry, se muestra en la

tabla 23 y grafica No 12.



Tabla 23. Pacientes con Enfermedad de Fabry, lugar de procedencia CNREDL 2010-2016

COAHUILA 1
DURANGO 2
CD MEX 3
JALISCO 1
SINALOA 1
CHIHUAHUA 2
EDO MEX 1
TOTAL 11

Grafica 12. Lugar de Procedencia, pacientes con enfermedad de Fabry, CNREDL
2010-2016
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Los pacientes con Enfermedad de Fabry presentaron una sintomatologia hetero-
génea, que se resume en la tabla 24.

Tabla 24. Las manifestaciones clinicas observadas en pacientes con Enfermedad de Fa-
bry. CNREDL 2010-2016

DOLOR EN EXTREMIDADES 11

PROTEINURIA 11

ACROPARESTESIAS 10

DEPOSITIOS GB3 EN EPITELIO TUBULAR 10
Y GLOMERULAR

NEUROPATIA SENSITIVAAUTONOMICA 4

ANGIOTERATOMAS 3

SINDROME PIRAMIDAL 3

HIPOHIDROSIS 2

TRANSTORNOS GASTROINTESTINALES 2

HIPOACUSIA 1

NEUROPATIA NEURONA MOTORA SUPERIOR 1

NEUROPATIA NEURONA MOTORA SUPERIOR E 1

INFERIOR

En la CNREDL se conocieron a cuatro pacientes con Enfermedad de Pompe en el
periodo de 2010 a 2016, uno de ellos fue conocido para emitir dictamen con res-
pecto a la confirmacion de la enfermedad, si bien por la edad (39 afios), no se de-
beria incluir (no cumple criterios de seleccion), se menciona por la trascendencia
en relacién a la muy baja frecuencia de en esta enfermedad por deposito lisoso-
mal. (tabla 24)



Tabla 24. Pacientes con Enfermedad de Pompe, N=4 CNREDL 2010-2016

Femenino 2 50

Masculino 2 50

Total 4 100%




Las manifestaciones clinicas, en los pacientes con Enfermedad de Pompe, se pre-
sentan en la tabla 25.

Tabla 25. Manifestaciones clinicas, pacientes con Enfermedad de Pompe. CN-
REDL 2010-2016

MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA
HIPOTONIA
DEBILIDAD MUSCULAR
DISTROFIA DE CINTURA ESCAPULAR
DISTROFIA DE CINTURA PELVICA
ESCAPULA ALADA

INSUFICIENCIA CARDIACA
CONGESTIVA

N =R = = = R )

Los Tres pacientes con Enfermedad de Pompe en edad pediatrica, fueron meno-
res de 11 meses; el paciente adulto tenia 39 afios de edad al momento de la eva-
luacion.

La procedencia de los pacientes con Enfermedad de Pompe se muestra en la ta-
bla 26.

Tabla 26. Lugar de origen, pacientes con Enfermedad de Pompe. CNREDL 2010-2016

CD MEXICO 2
SINALOA ‘ 1

GUANAJUATO ‘ 1






DISCUSION

Las enfermedades de depdésito lisosomal (EDLs) comprenden un grupo heterogé-
neo de casi 50 trastornos que son causados por defectos genéticos en una hidro-
lasa acida lisosomal, el receptor activador de la proteina, la proteina de membra-
na, o el transportador, causando la acumulacion lisosomal de los sustratos que
son especificos para cada trastorno. La acumulacion es progresiva y, en ultima
instancia, causa el deterioro de la funcion celular y tisular.

Las EDL se clasifican de acuerdo al tipo de sustrato almacenado: mucopolisacari-
dosis, oligosacaridosis, esfingolipidosis, gangliosidosis, etc.

El diagnostico debe realizarse por la determinacion de la enzima faltante especifi-
cay la mutacién genética.

Si bien son enfermedades raras, su frecuencia es de 1 en 7000-8000 recién naci-
dos vivos.

El objetivo de este estudio fue determinar las caracteristicas clinicas y demografi-
cas de pacientes con EDLs que han sido atendidos en la Clinica de Referencia
Nacional de Enfermedades Lisosomales de la UMAE HG CMNR

Durante el periodo de estudio se atendieron en la Clinica Nacional de referencia
de Enfermedades por depdsito lisosomal, un total de 95 pacientes con alguna en-
fermedad por deposito lisosomal.

Se conocieron a 13 pacientes con Mucopolisacaridosis tipo I; 7 hombres y 6 muje-
res, con un rango de edad de 10 meses a 13 afos. La edad de inicio de las mani-
festaciones clinicas tuvo un rango de 6 meses a 8 afos. De acuerdo a literatura
con respecto a forma de enfermedad con inicio de manifestaciones clinicas de los
3 alos 10 afios de edad. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron: fa-
cies tosca, cuello corto, y puente nasal ancho, opacidad corneal y valvulopatia (tri-
cuspidea y mitral) lo cual es similar al reportado en la literatura mundial. En la CN-
REDL se evaluaron a 20 pacientes con Mucopolisacaridosis tipo Il; todos fueron
del género masculino. Es la unica MPS con un patron de herencia recesivo

Ligado al cromosoma X. Aunque no cabria esperar el padecimiento de la enferme-
dad en el sexo femenino, hay descritos unos pocos casos de sindrome de Hunter
en nifas, que no se reportaron en el estudio. La edad de ellos tuvo un rango de 4
meses a 13 afos y la edad de inicio de las manifestaciones clinicas se observo de
los 4 meses a los 8 afios de edad. De acuerdo a literatura mundial inicio de sinto-
mas antes de los 2 afios de edad. En relacion a las manifestaciones clinicas, la
mas frecuente facies tosca, valvulopatia mitral, cuello corto e hipertrofia amigdali-
na, hepatomegalia y mano en garra, las mas communes también reportadas a ni-
vel mundial.

En relacion al grado de afectacion neuroldgico, 7 fueron calificados como Leve, 9

como Moderada y 4 como severa. Por otro lado, se atendieron a dos pacientes
con Mucopolisacaridosis tipo 1V, ambos del género masculino; uno de 11 y otro de



14 afos. La edad de inicio de la sintomatologia fue 2 y 3 afios respectivamente.
Generalmente se inician al afio de edad, con manifestacion de giba dorsal.

Las manifestaciones clinicas mas comun en ambos fue: Facies tosca, Déficit neu-
rologico leve, telecanto, opacidad corneal, macrocefalia, mano en garra e hipoacu-
sia. De acuerdo a literatura mundial, la opacidad corneal, disostosis y gibar dorsal
es lo mas comun de las manifestaciones clinicas.

Mucopolisacaridosis tipo VI, ambos del género masculino; la edad fue de 1y 7
afos; con inicio de las manifestaciones clinicas a los 7 meses y al afio de edad
respectivamente. Su incidencia es menor que el de las anteriores. Las caracteristi-
cas clinicas son similares a las del sindrome de Hurler, aunque en la MPS VI, el
desarrollo mental es normal

En relacidn a la presentacion clinica, los datos presentes en ambos pacientes fue-
ron: Facies tosca, cuello corto, limitacién de movilidad articular, protuberancia fron-
tal, macrocefalia e hipertricosis.

La Enfermedad de Gaucher se han diferenciado tres variantes clinicas relacionan-
dose el fenotipo con el genotipo. El tipo | o del adulto crénica (variante no neuropa-
tica) es la forma mas frecuente, el tipo Il o infantil aguda (variante neuropética) es
la mas infrecuente y de peor prondstico y el tipo Il o juvenil subaguda neuroldgica
de mayor prevalencia en la region sueca de Norrbottiniam. La infiltracion por célu-
las de Gaucher en diferentes 6rganos y tejidos explica en parte la hetereogenei-
dad de sintomas que puede dar esta patologia.

En el respecto estudio esta patologia fue la entidad por depdésito Lisosomal mas
frecuente con 43 casos, 27 de ellos en menores de 16 afos, de los cuales 10 fue-
ron hombres y 6 mujeres; las manifestaciones clinicas y hallazgos de laboratorio
mas frecuentes fueron: trombocitopenia, esplenomegalia, anemia y hepatomega-
lia.

En lo que respecta a la Enfermedad de Fabry, se atendi¢ a un total de 11 pacien-
tes, 8 mujeres y 3 hombres, la edad de inicio de las manifestaciones clinicas tuvo
un rango de 3 a 12 afios, en tanto que la edad al momento del diagndstico fue de
4 a 15 afos. Los sintomas y expresion de la enfermedad mas comunes, en pa-
cientes con Enfermedad de Fabry fueron: Dolor en extremidades y proteinuria en
11, acroparestesias, depésito de GB3 en epitelio tubular y glomerular en 10 casos,
neuropatia sensitiva motora autonémica en 4 pacientes, angioqueratomas y sin-
drome piramidal en 3 pacientes. Los cuales en literatura mundial son muy similia-
res los reportes.

Finalmente, durante el periodo de estudio fueron atendidos 4 pacientes con En-
fermedad de Pompe. La sintomatologia mas frecuente fue hipotonia y debilidad
muscular. La enfermedad de Pompe trastorno neuromuscular raro, progresivo, de
curso rapido, debilitante y frecuentemente letal. Esta enfermedad es causada por
la deficiencia de la enzima lisosomal alfa-glucosidasa. Se considera que constituye
uno de los trastornos por almacenamiento de glucogeno mas frecuentes, cuyas
manifestaciones pueden iniciar en cualquier momento de la vida con sintomatolo-
gia variable en extremo, lo cual representa un reto diagnéstico.



CONCLUSIONES

Durante el periodo de estudio se atendieron en la Clinica Nacional de referencia
de Enfermedades por depdsito lisosomal, un total de 95 pacientes con alguna en-
fermedad por deposito lisosomal.

Se conocieron a 13 pacientes con Mucopolisacaridosis tipo |; 7 hombres y 6
mujeres, con un rango de edad de 10 meses a 13 afios. La edad de inicio de las
manifestaciones clinicas tuvo un rango de 6 meses a 8 afos.

El lugar de Origen mas frecuente fue Jalisco, con 3 pacientes; las manifestaciones
clinicas mas frecuentes fueron: facies tosca, cuello corto, y puente nasal ancho, en
11 casos, seguido por opacidad corneal y valvulopatia (tricuspidea y mitral) en O
de ellos.

En la CNREDL se evaluaron a 20 pacientes con Mucopolisacaridosis tipo lI; to-
dos fueron del género masculino. La edad de ellos tuvo un rango de 4 meses a 13
afios y la edad de inicio de las manifestaciones clinicas se observo de los 4 meses
a los 8 afios de edad.

En relacion a las manifestaciones clinicas, la mas frecuente fue facies tosca, en el
100% de los casos, seguido por valvulopatia mitral en 12, cuello corto e hipertrofia
amigdalina en 11 casos, y hepatomegalia y mano en garra en 9 de ellos.

En relacion al grado de afectacion neuroldgico, 7 fueron calificados como Leve, 9
como Moderada y 4 como severa.

El lugar de procedencia mas comun fue: Ciudad de México y Nuevo Leon con 3
pacientes en cada uno.

Por otro lado, se atendieron a dos pacientes con Mucopolisacaridosis tipo 1V,
ambos del género masculino; uno de 11 y otro de 14 afios.

La edad de inicio de la sintomatologia fue 2 y 3 afios respectivamente.

Las manifestaciones clinicas mas comun en ambos fue: Facies tosca, Déficit neu-
rolégico leve, telecanto, opacidad corneal, macrocefalia, mano en garra e hipoacu-
sia.

Su lugar de rigen fue: Uno de Colima y otro nacionalizado mexicano, nacido en
Republica Dominicana.

Durante el tiempo de estudio igualmente fueron conocidos dos pacientes con Mu-
copolisacaridosis tipo VI, ambos del género masculino; la edad fue de 1y 7
afos; con inicio de las manifestaciones clinicas a los 7 meses y al afio de edad
respectivamente.

En relacion a la presentacion clinica, los datos presentes en ambos pacientes fue-
ron: Facies tosca, cuello corto, limitacion de movilidad articular, protuberancia fron-
tal, macrocefalia e hipertricosis.



La Enfermedad de Gaucher fue la entidad por depdsito Lisosomal mas frecuente
con 43 casos, 27 de ellos en menores de 16 afos, de los cuales 10 fueron hom-
bres y 6 mujeres; las manifestaciones clinicas y hallazgos de laboratorio mas fre-
cuentes fueron: trombocitopenia, esplenomegalia, anemia y hepatomegalia.

El lugar de origen més frecuente fue el Estado de México.

En lo que respecta a la Enfermedad de Fabry, se atendi6 a un total de 11 pacien-
tes, 8 mujeres y 3 hombres, la edad de inicio de las manifestaciones clinicas tuvo
un rango de 3 a 12 afios, en tanto que la edad al momento del diagnéstico fue de
4 a 15 afos.

La procedencia mas frecuente fue: 3 pacientes de la ciudad de México, 2 de Du-
rango y 2 de Chihuahua.

Los sintomas y expresion de la enfermedad mas comunes, en pacientes con En-
fermedad de Fabry fueron: Dolor en extremidades y proteinuria en 11, acropares-
tesias, depdsito de GB3 en epitelio tubular y glomerular en 10 casos, neuropatia
sensitiva motora autondémica en 4 pacientes, angioqueratomas y sindrome pira-
midal en 3 pacientes.

Finalmente, durante el periodo de estudio fueron atendidos 4 pacientes con En-
fermedad de Pompe, 2 masculino y 2 femeninos; uno de ellos, adulto de 39 afios,
los otros 3 menores de 11 meses.

La sintomatologia méas frecuente fue hipotonia y debilidad muscular; 2 pacientes
procedian de la Ciudad de México, 1 de Sinaloa y 1 de Guanajuato.
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