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ANTECEDENTES
ENFERMEDADES RARAS

La definicion de enfermedades raras (ER) varia dependiendo el consenso que
se tome. De manera general se consideran aquellas con una incidencia de 5 en
10 mil, hay actualmente mas de 7 mil enfermedades raras en el mundo. Su
importancia radica en que un paciente tarda hasta 5 afios en ser diagnosticado
y en un 20% hasta 10 afios. De esta poblacion solo el 26.7% recibe tratamiento
y la mayoria ya cuenta con secuelas irreversibles. En este sentido la
importancia de sensibilizar al personal de salud, principalmente al médico
pediatra en la sospecha diagndstica de estas patologias.

La cobertura por servicios de salud es escasa y en algunas comunidades es
nula. Mas del 50% tiene dificultad para acceso a medicamentos e implica mas
del 20% de los ingresos familiares, esto en poblaciéon europea, que podemos
esperar al hablar de la economia de familias mexicanas.

El 75% de los pacientes con ER sufren algun tipo de discriminacién, el 70%
cuentan con un certificado de discapacidad. En México, sélo en 22 de las 32
entidades federativas, instituciones de salud estan acreditadas para el manejo
de este tipo de patologias. Dentro de las enfermedades raras en su mayoria
son errores innatos del metabolismo y en este grupo encontramos las
enfermedades lisosomales.

ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO

Este grupo de enfermedades son una causa importante de discapacidad
intelectual y alta mortalidad infantil.

Los errores innatos del metabolismo (EIM) son enfermedades donde la
ausencia o defecto de una enzima o su cofactor generan una acumulacion o la
ausencia de un metabolito especifico. Esta disfuncion de las vias metabdlicas
es resultado de mutaciones puntuales, deleciones, inserciones o alteracion
cromosomales.

Cerca del 90% de los EIM se presentan en la edad pediatrica, 40% en el
periodo neonatal, 50% a lo largo de la infancia y 10% debuta en la adultez.

La importancia de su estudio radica en que un diagnostico tardio resulta en una
descompensacion metabdlica, dafio neuroldgico progresivo irreversible e
incluso la muerte temprana. De todas las causas de retraso del desarrollo se
estima que el 1 al 5% corresponden a EIM, sin embargo la mayoria de los EIM
lo presentan, el cual tiende a ser progresivo. Por lo tanto es imperativo en todo
paciente con retraso del neurodesarrollo sospechar de este grupo de
enfermedades.

En su mayoria comparten herencia autosdbmica recesiva y algunas excepciones
herencia recesiva ligada al X. Por lo que en pacientes con sospecha de EIM el
interrogatorio se debera dirigir a la busqueda de endogamia, consanguinidad e



isonimia. Aunque por otro lado un grupo de EIM son causadas por mutaciones
de DNA mitocondrial, siendo dificil proporcionar un asesoramiento genético
exacto.

Para su estudio la clasificacion mas aceptada es desarrollada por la sociedad
para el Estudio de los Errores Innatos del Metabolismo (SSIEM) (Tabla 2),
enfocada en el sustrato principal acumulado.

Clasificacion de Errores Innatos del Metabolismo de acuerdo a SSIEM.

Enfermedades del metabolismo de:
Aminoacidos y péptidos.

Hidratos de Carbono.

2. Acidos grasos y cuerpos ceténicos.
3. Purinas, pirimidinas y nucleétidos.
4. Esteroles.

5. Porfirinas 'y grupo hem.
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Lipidos y lipoproteinas.
Neurotransmisores.
Vitaminas y cofactores.
. Xenobidticos.
10. Enfermedades lisosomales.
11. Enfermedades peroxisomales.
12. Enfermedades del metabolismo energético.
13. Enfermedades congénitas de glicosilacion y modificacién proteica.
14. Enfermedades del metabolismo de oligoelementos y metales.

Tabla 2. Clasificacion internacional de Errores Innatos del metabolismo por la sociedad para el
estudio de los EIM, SSIEM, por sus siglas en inglés.

El espectro de presentacion es muy amplio y depende de la gravedad y edad
de presentacion. Padecimientos graves que se presentan durante el periodo
prenatal como hiperes fetal, retraso del crecimiento intrauterino o muerte fetal,
son aquellas asociadas con acidemias organicas, mitocondriopatias, defectos
en el ciclo de la urea y cobalamina. La presentacién tardia se da en la infancia,
adolescencia e incluso puede iniciar en la adultez, esto debido a que la reserva
enzimatica es mayor. Se presenta como una enfermedad crénica y progresiva
con episodios agudos desencadenados por infecciones, descompensaciones
nutricionales por aumento del consumo del sustrato en la dieta o el uso de
medicamentos metabolizados por la via defectuosa.

Las enfermedades lisosomales (EL) son un grupo de errores innatos del
metabolismo generados por defecto o ausencia de ciertas proteinas
lisosomales, las cuales en individuos sanos actuan como enzimas, proteinas
integrales de membrana, reguladoras de otras proteinas o modificadores
postraduccionales. Ese defecto genera caracteristicamente la acumulacion de
macromoleculas dentro de los lisosomas.

De acuerdo a la “Official List of Lysosomal diseases” existen 66 enfermedades
descritas con 65 subtipos, 99 genotipos registrados en OMIM, 81 proteinas
descritas, 57 genes involucrados y lamentablemente solo 21 con tratamientos
especificos (WORLD Symposium, 2018).



¢ Por qué se dan estas enfermedades?

Los lisosomas son organelos que miden entre 0.1 y 1.2 micras con forma
esférica. Contienen enzimas hidroliticas que idealmente funcionan en un medio
acido. Las principales hidrolasas son lipasas, glucosidasas, proteasas y
nucleasas. Estas enzimas tienen la capacidad de digerir y fraccionar multiples
tipos de sustratos, intra y extracelulares, generalmente macromoléculas, que se
obtienen por medio procesos de endocitosis y autofagia. Cada lisosoma puede
llegar a contener alrededor de 40 enzimas hidroliticas, de ahi el gran numero
de defectos que se pueden generar.

La mayoria de ellas son de herencia autosomica recesiva, aunque algunas
comparten herencia recesiva ligada al cromosoma X.

Las manifestaciones clinicas y bioquimicas dependen del tipo de sustrato
acumulado aunque la mayoria comparten mecanismo de inflamacion, muerte
celular, estrés oxidativo y defectos en el transporte celular y homeostasis del
calcio.

¢ Qué tan frecuentes son?

La incidencia de algunas enfermedades lisosomales es relativamente baja, sin
embargo de manera grupal afectan a 1 en 50 mil y 1 en 250 mil recién nacidos
vivos. La mas frecuente de ellas es la enfermedad de Gaucher y las
lipofuscinosis.

Es dificil conocer la prevalencia exacta por multiples causas, por un lado son
enfermedades muy heterogéneas y clinicamente dificiles de diagnosticar. No
todas cuentan con estudio genético especifico y aquellas que si lo tienen, su
estudio es de alto costo. Y aun no se conocen todas las proteinas que pudieran
estar directamente relacionadas con todos los subtipos descritos.

¢ Qué impacto generan en los nifios mexicanos?

Son la causa mas comun de enfermedad neurodegenerativa en pacientes
pediatricos. La historia natural de la enfermedad proporciona en general una
morbilidad y mortalidad alta. El dafio que generan es estructural, morfolégico y
funcional.

Cuando nos referimos a enfermedad neurodegenerativa hablamos de aquellas
condiciones de vida que son incurables, que generan multiples discapacidades,
son progresivas y provocan la muerte o lesion neuronal. Eso sucede con la
mayoria de las EL.

En México, segun estadisticas de INEGI 2000 - 2010, existen 4,577,784
personas con discapacidad o limitaciones, de las cuales el 58.5% (2,437,397)
tienen discapacidad motora y casi 500 mil personas con discapacidad mental,
que corresponde al 8.5%. 230 mil personas totalmente dependientes. De esta



poblacion el 9.1% corresponde a nifios entre 0 y 14 afios y otro 9.9% a
adolescentes y jévenes de entre 15 a 29 afios (grafico 1.)

El 43% de las EL involucran sistema nervioso central, es decir riesgo alto de
discapacidad motora e intelectual. Mas del 70% tendran en algun momento
sintomas agudos que requieren tratamiento en urgencias y su primer contacto
sera el médico pediatra.

¢, Como podemos detectarlas a tiempo?

La aplicacion de un tamiz metabdlico neonatal. En México el tamiz neonatal se
realiza desde 1974, a principios su aplicacion era opcional y permite la
deteccion de Toxoplasmosis congénita, posteriormente esta ultima se eliminé
del tamiz y se agrego la deteccion de 4 errores innatos del metabolismo,
fenilcetonuria, galactosemia, hiperplasia suprarrenal congénita e
hipotiroidismo, tamizaje que actualmente se realiza.

En 1998 la aplicacion del tamiz metabdlico se convirtidé en politica obligatoria y
desde el 25 de enero del 2013 se reformd el articulo 61 de la Ley General de
Salud incluyendo la prueba de tamiz ampliado, tamiz auditivo y tamiz
oftalmolégico.

Para su aplicacion obligatoria se requiere que instancias como la Direccion
General de Atencién materno-Infantil, Direccion General de Salud Reproductiva
y el Centro Nacional de Equidad de Género y Salud Reproductiva de la
Secretaria de salud, ademas de eso los lineamientos de cada una de las
instituciones de salud generan dificultades para la unificacion de la aplicacion
del tamizaje a nivel nacional. La publicacion de la NOM-034-SSA2-2013, para
la Prevencion y control de los defectos al nacimiento menciona su aplicacion
obligatoria en todo territorio nacional y que cada estancia de salud, ya sea
publica y privada que brinde servicio médico a recién nacidos y menor de 5
afios debe disponer con la infraestructura y recursos para su aplicacion.
(NOM-034-SSA2-2013).

Un tema social a debatir es la desigualdad marcada en cuanto a la calidad y
alcance del tamiz metabdlico ampliado, ya que en México dependiendo de la
entidad federativa o de la institucion de salud publica en donde se encuentre la
madre y el recién nacido se le practica un tamizaje que puede variar desde la
deteccion de 6 hasta 76 enfermedades, como es el de PEMEX que cuenta con
un catalogo de tamizaje de 67 enfermedades, Fuerzas Armadas 61 a
comparacion del resto de los hospitales de salud.

Dentro de las enfermedades que no se detectan tempranamente son
precisamente estas enfermedades por depésito lisosomal. EI 28 de Febrero
del 2019 se sometid la iniciativa con proyecto de decreto para reformar el
articulo 61 de la Ley General de Salud con la intencion de garantizar la
aplicacién del Tamiz Metabdlico Ampliado que incluya las Enfermedades por
Depdsito Lisosomal en todo recién nacido en México.



El conocimiento de la epidemiologia nacional, la difusion de la informacion en la
comunidad médica ayudaria a la aplicacion de esta iniciativa.

Un factor importante a considerar es que de las 66 EL mencionadas, sélo una
porcidon son diagnosticadas mediante el tamiz ampliado. Es por eso que la alta
sospecha diagnostica por parte del médico toma tanta relevancia.

La sospecha se basara en los grupos clinicos ya mencionados previamente en
la tabla 1.

Las manifestaciones tempranas que nos hacen sospechar en estas
enfermedades son hernias, otitis media de repeticidén, cifosis dorsal baja,
mancha mongolica extensa, alteraciones articulares progresivas, facies tosca,
piel engrosada, displasia acetabular o visceromegalia, esto antes de los 3 a 6
meses de edad.

A nivel mundial existen paises donde se aplican distintos tamices dirigidos a la
busqueda de EL. En Estados Unidos, especificamente en Nueva York, Ohio y
Kentucky se incluyen en el tamizaje neonatal basico.

El conocimiento de estas enfermedades se ha ido ampliando lo que permite
que en un futuro estos tamizajes se generalicen a nivel mundial.

¢ En qué pacientes las sospechamos?

En la siguiente tabla (Tabla 4) se mencionan las principales EL, el defecto
enzimatico y los signos y sintomas mayores que nos harian sospechar de ellas.
Aunque es importante destacar que la heterogeneidad de presentacion es
bastante amplia y la ausencia de algunos de los siguientes signos o sintomas
no excluye la enfermedad.

¢, Como confirmar nuestra sospecha diagnéstica?

Al tener la sospecha en alguno de los pacientes lo siguiente es evidenciarlo,
lamentablemente no existen estudios confirmatorios para cada una de las
enfermedades lisosomales.

Grupo de enfermedad Signos y sintomas mayores

Mucopolisacaridosis Facies tosca, hepatoesplenomegalia, opacidad

- MPS | (Hurler, Hurler - Scheie, Scheie) corneal, deformidades esqueléticas, limitacion

- MPSII articular, talla baja, retraso global del

- MPS Il (A,B,C, D) neurodesarrollo.

- MPSIV (AB)

- MPS VI,

- MPSIX
Mucolipidosis Facies tosca, hepatoesplenomegalia, disostosis

- Tipo I, Il, I, IV. multiple, contractura de dedos, escoliosis, talla

baja, retraso del neurodesarrollo.

Esfingolipidosis Regresion del neurodesarrollo, mancha roja




- GM2 Gangliosidosis cereza en retina, hepatoesplenomegalia,

- Niemann Pick (A,By C) compromiso pulmonar paralisis ocular, ataxia,
- Enfermedad de Gaucher (Tipo I, Il y Ill) cambios 0seos, parestesias, angioqueratomas,
- Enfermedad de Fabry falla renal.

- Leucodistrofia Metacromatica
- Enfermedad de Krabbe
- Granulomatosis FArber

Oligosacaridosis Facies tosca, disostosis multiple, mancha roja
- Alfa manosidosis cereza en retina, hepatoesplenomegalia,
- Beta manosidosis discapacidad intelectual, ataxia, hipoacusia y
- Fucosidosis angioqueratomas.

- Aspartylglucosaminuria

- Enfermedad de Schindler

- Enfermedad de sAlla

- Galactosialidosis

- GM1 gangliosidosis

- Enfermedad por acumulaciond e acido

sialico
Lipofuscinosis Regresion del neurodesarrollo, discapacidad
- Tiposde1a14 visual, convulsiones y ataxia.

Tabla 4. Signos y sintomas mayores en principales enfermedades lisosomales.

Si sospechamos en una enfermedad en la cual existe una deficiencia
enzimatica que nos ocasiona una interrupcion de un proceso bioquimico que
genera acumulacoon del sustrato mal metabolizado. Podemos realizar dos
mediciones, cuantificacion de la enzima deficiente o del sustrato acumulado.

La medicién de biomarcadores se puede realizar en diferentes muestras,
sangre, orina o liquido cefalorraquideo. La utilidad de esta medicion ademas de
apoyarnos con el diagndstico de certeza también sera de utilidad para el
seguimiento de la enfermedad, determinando cuanta acumulacion existe.

Se realiza de manera cuantitativa y cualitativa. El analisis cualitativo se realiza
por cromatografia, electroforesis de proteinas, etc., sin embargo tiene baja
especificidad y sensibilidad. El analisis cuantitativo se realiza por método de
colorimetria y espectrometria. Algunos ejemplos de medicion de sustratos se
enlistan en la tabla 5.

Enfermedad lisosomal Marcador bioquimico Observaciones
Enfermedad de Fabry Globotriasil Esfingosina Se prefiere realizar medicion de
(lyso-Gb3), Lyso-Gb3 ya que la correlacion
globotriaosilceramida(Gb-3) de la Gb-3 con las
manifestaciones clinicas no esta
clara.
Enfermedad de Gaucher (GD) Quitotriosidasa (ChT) ChT No es especifica para GD,
Glucosil Esfingosina mas es util para monitorizar
Osteopontina tratamiento.
Osteopontina, se encuentra en
estudio.
Enfermedad de Krabbe (KD) Psicosina (PSY galactosil La medicion séricay en LCR es
esfingosina) util para el diagnostico y
progresion de la enfermedad.




Mucopolisacaridosis (MPS)

Glucosaminoglucanos (GAGs)
- Heparan sulfato
- Dermatan sulfato
- Condroitin sulfato
Medicion de protedmicos:
- Beta- Galactosidasa
- Colageno tipo |
- Nidogen 1
- IGF

Actualmente se encuentran en
estudio la espectrometria en
tandem para identificar los
multiples GAGs.

Se realiza en orina o sangre.
La medicion de protedmicos es
util para definir gravedad.

Enfermedad de Niemann - Pick
(NPD)

Esfingomielina
Colesterol libre en fibroblastos
(NP-C)

Los sustratos varian
dependiendo el subtipo de NPD
que se sospeche.

Enfermedad de Pompe

Glucosa de tetrasacarido (Glc4)

Glc no es especifico.

Su medicion en orina es util para
valorar la respuesta al
tratamiento.

Tabla 5. Marcadores bioquimicos medibles para el diagnéstico y en algunos casos estadificacion de
enfermedades lisosomales especificas.

Existen 57 genes involucrados en el grupo de EL, es por eso que el estudio
molecular es el estudio ideal para corroborar la enfermedad, ademas nos
permite identificar aquellas donde mas de una deficiencia enzimatica ocurre,
como en la ML tipo Il y Ill, aquellas con herencia ligada al X y aquellas donde
no existe una deficiencia enzimatica. Ademas este tipo de métodos nos permite
realizar diagndstico prenatal, deteccion de portadores y asi proveer un
asesoramiento genético informado.

El estudio molecular se realiza en DNA o RNA mediante técnicas de
secuenciacion de Sanger, PCR en tiempo real, sistema de mutacion refractario
a la amplificacion, etc. Se encuentra en desarrollo la secuenciacion masiva
paralela, conocida como la secuenciacion de la siguiente generacion, NGS por
sus siglas en inglés. Método que permite secuenciar grandes regiones del
DNA, ya sea el exoma completo o areas especificas, en un periodo corto de
tiempo a relativamente bajo costo.

¢, Qué opciones de tratamiento tenemos?

Asi como hay una gran variedad de enfermedades lisosomales existen distintas
modalidades de tratamiento, entre ellas el trasplante de células
hematopoyéticas, terapia enzimatica de reemplazo, chaperonas farmacolégicas
y terapia de moléculas pequenas.

Respecto a la terapia de reemplazo enzimatico se emplea con la légica de
compensar el déficit de hidrolasas. Se inicié desde hace 25 anos, sin embargo
no todas las EL muestran mejoria clinica con ella, ya que como se menciond
anteriormente, no todas comparten el mismo proceso fisiopatolégico.

Las EL que resultan beneficiadas con este tipo de tratamiento principalmente
son la MPS tipo I, II, IV A, VI, VII, enfermedad de Pompe, entre otras.



Este tratamiento se aplica de por vida, con infusiones repetidas y con dosis
elevadas. Otra limitaciéon es que en cualquier momento se puede generar una
respuesta inmune en contra de estas enzimas recombinantes, generando
pobre o nula respuesta al tratamiento.

El trasplante de células madre hematopoyéticas cumple con el objetivo de
generar células productoras de enzimas, compensando el déficit. Se puede
realizar a partir de la médula 6sea, células madre periféricas y sangre de
corddon. Lamentablemente no todas las EL son candidatas para este tipo de
tratamiento. Es considerado el tratamiento estandar en MPS tipo | , util en
algunos casos como MPS tipo Il, VI, IV A, VI, enfermedad de Krabbe y
fucosidosis.

Algo que destacar es que el trasplante, asi como la terapia enzimatica de
reemplazo, no son curativas, sin embargo logran disminuir la progresion de la
enfermedad, mejorando la tasa de sobrevivencia y calidad de vida, ya que
retrasa la historia natural de la enfermedad.

Una diferencia entre ambos es que las células del donador logran cruzar la
barrera hematoencefalica, mejorando asi la funciéon neurolégica. En algunos
casos la combinacién de ambos tratamientos puede ofrecer una respuesta
exponencial.

Existen terapias innovadoras, una es la llamada la terapia de moléculas
pequefias o Small molecule therapy, cuya funcion es intervenir en la via
metabdlica afectada de diferentes maneras. Por el momento existen 4
moléculas pequefias aprobadas para ello, creadas para enfermedad de
Gaucher, enfermedad de Fabry, Niemann-Pick tipo C y Cistinosis. Su principal
intervencion es en la reduccion del sustrato, lo cual resulta muy util ya que si
recordamos, la principal afeccién organica es secundaria al acumulo de
sustratos, mas que por el déficit en si, con lo que resultan mejores resultados.

Por otro lado, la terapia génica tiene una tasa de eficacia similar a la terapia
enzimatica de reemplazo cuyo objetivo es generar la expresion del gen y como
consecuencia la produccion de la enzima deficiente. Los principales vectores
estudiados son el Lentivirus y Adenovirus. De manera general las principales
limitaciones de estos tratamientos son; el bajo impacto sobre el SNC, la
administracion prolongada, los altos costos y el reservado acceso a este tipo de
terapias en nuestro pais.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Los pacientes con enfermedades lisosomales requieren de un diagndstico y
tratamiento oportuno, el desconocimiento de esas enfermedades retrasa de
manera significativa ambos de ellos.

Este retraso se debe en gran parte a que el primer paso para el diagndstico
oportuno es la sospecha médica y la comunidad de médicos no se encuentra
sensibilizada para la deteccion de estas enfermedades principalmente porque
existe un desconocimiento de las mismas. La falta de epidemiologia mexicana
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confiable sobre este tipo de enfermedades es un factor favorecedor para su
desconocimiento.

El numero de recién nacidos vivos mexicanos con estas enfermedades es
incierto, al igual que la prevalencia de cada uno de los subtipos, cuales son las
patologias asociadas, la edad media de diagndstico, la mortalidad, cuantos de
ellos son tratados, cuales son las secuelas mas frecuentes, el tipo de
discapacidades asociadas, entre otros.

Por otro lado, en el Instituto Nacional de Pediatria se cuenta con una clinica de
enfermedades lisosomales, raras y degenerativas donde se ha hecho un
diagnostico oportuno y se ha iniciado un tratamiento dirigido, sin embargo aun
prevalece un alto numero de secuelas y morbilidad asociados. De ahi la
importancia de conocer las caracteristicas demograficas de esta poblacion para
asi lograr establecer un protocolo de manejo multidisciplinario con las diversas
subespecialidades y determinar el impacto de un diagndstico oportuno en la
presentacion de secuelas.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION

1. ¢Cual es el promedio de tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el
diagnodstico definitivo de enfermedad lisosomal en pacientes del INP
durante el periodo del 19 de diciembre del 2000 al 20207

2. ¢ El diagnostico oportuno reduce la probabilidad de presentar algun tipo
de discapacidad?

JUSTIFICACION

El estudio de una poblacién atendida en un centro de referencia de este tipo de
enfermedades, como lo es el Instituto Nacional de Pediatria, nos permitira
visualizar las caracteristicas demograficas, nutricionales y médicas de los
pacientes con estas enfermedades en poblacion mexicana, sus similitudes y
diferencias en comparacién a poblacion mundial.

Ademas nos permitira conocer la prevalencia de estas enfermedades y con ello
visualizar la dimension de la problematica a nivel nacional dentro del sector
salud publico, lo cual es util para estudiar e implementar estrategias para su
diagndstico, tratamiento oportuno y la prevencion de secuelas irreversibles en
estos pacientes.

Por otro lado permitira conocer la morbilidad y letalidad de los pacientes del
INP con enfermedades lisosomales y asi crear un protocolo de abordaje
diagndstico, terapéutico y preventivo multidisciplinario dentro del instituto y
replicarlo en otros medios hospitalarios.

Con el conocimiento de estas informacion se podra estudiar el costo - beneficio

de la aplicacion de un tamiz neonatal ampliado para la deteccion de estas
enfermedades.
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OBJETIVO GENERAL

A.

Describir a la poblacion de pacientes del Instituto Nacional de Pediatria
con diagnostico de enfermedad lisosomal dentro del periodo del periodo
de 2000 al 2020.

Describir el promedio de tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el
diagnodstico definitivo de enfermedad lisosomal en pacientes del INP
durante el periodo de 2000 al 2020.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

w

MmO 0O

I o

Describir la prevalencia, morbilidad, letalidad de pacientes del Instituto
Nacional de Pediatria con enfermedades lisosomales.

Describir el promedio de tiempo del diagndstico de enfermedades
lisosomales en pacientes del Instituto Nacional de Pediatria.

Describir las manifestaciones clinicas iniciales mas frecuentes en
pacientes con enfermedades lisosomales.

Describir el estado nutricional de pacientes del Instituto Nacional de
Pediatria con enfermedades lisosomales.

Describir el tipo de discapacidades en pacientes del Instituto Nacional de
Pediatria con enfermedades lisosomales.

Describir el estado de vacunacion de los pacientes del Instituto Nacional
de Pediatria con enfermedades lisosomales.

. Describir el estado y nivel de escolaridad de los pacientes del Instituto

Nacional de Pediatria con enfermedades lisosomales.

Describir el porcentaje de pacientes con y sin tratamiento de
enfermedades lisosomales.

Describir las especialidades involucradas en el tratamiento
multidisciplinario de pacientes con enfermedades lisosomales.

MATERIALES Y METODOS.

Realizar una investigacién de tipo observacional, con enfoque retrospectivo,
retrolectivo y descriptivo de la serie de expedientes de aquellos pacientes que
pertenecen al Instituto Nacional de Pediatria y cumplan con los criterios que se
mencionan mas adelante.

El universo de estudio debera de cumplir con los siguientes criterios:

a.

Criterios de inclusion:

Expedientes correspondientes a pacientes con diagndéstico confirmatorio de
alguna enfermedad lisosomal, dentro del rango de edad de 0 a 18 afos, de
nacionalidad mexicana, en el periodo de 2000 al 2020.
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b. Criterios de exclusion:
Expedientes de aquellos pacientes mayores a 18 afos, de nacionalidad
extranjera, con diagnostico sugestivo o no confirmatorio de enfermedad
lisosomal y expedientes no digitalizados.

c. Seleccidn de los sujetos que participaran en la investigacion.
Para la seleccion de sujetos se tomara en cuenta a la poblacion mexicana
nacida entre los afos 2000 y 2020 con diagnéstico confirmado de Enfermedad

Lisosomal y pertenecientes al Instituto Nacional de Pediatria.

VARIABLES

Las variables que se incluiran en el presente estudio se enumeran a

continuacion:

Nombre de la Variable

Definicion Conceptual

Tipo de

Variable

Medicion de la Variable

Tiempo de vida desde el nacimiento hasta

la fecha actual. La importancia de ésta

Edad
variable es que a menor edad de aparicion Intervalo AfRos
de la El en el paciente la enfermedad es
mas deformante y limitante
Estara acorde a los genitales externos del .
. . . . . 1.Femenino
Sexo paciente. Esta variable es importante para Nominal .
) . 2.Masculino
determinar la frecuencia en el género
Manifestaciones clinicas asociadas a L
. i i Se clasificaré de acuerdo
Signos y sintomas enfermedad de base que sugirieron el ) )
L L Nominal a aparatos y sistemas
iniciales diagnéstico de EL y se presentaron antes .
. o ) . involucrados.
de realizar diagndstico confirmatorio.
Procedimiento por el cual se identifica una L
. . 1.Diagndstico Oportuno
Oportunidad enfermedad, recabando datos clinicos, de Norminal
omina
Diagnéstica imagen y laboratorio para interpretarlos y . o )
» 2. Diagnéstico Tardio
llegar a una conclusion.
1. Marcadores
Diagnéstico Procedimiento por el cual se confirma una RO bioquimicos
omina
confirmatorio enfermedad lisosomal. 2. Estudios genéticos
3.Estudio molecular
. . ) o . Se clasificara de acuerdo
Entidad federativa de Unidad territorial mexicana donde nace una . .
Nominal al catalogo de

origen

persona. Se clasificara de acuerdo al

INEGI.
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catalogo de entidades federativas del
INEGI.

Nivel de atencién de

Envio de pacientes desde los tres niveles

1. Primer nivel

salud de lugar de de atencion organizada de salud de Ordinal Segundo nivel
referencia acuerdo a la secretaria de salud nacional. Tercer nivel
Antecedente familiar de | Padres o hermanos con diagnoéstico Nominal 1. Si
ominal
primer grado. confirmado de enfermedad lisosomal. 2. No
1.Mucopolisacaridosis
. ) 2.Mucolipidosis
Tipo de enfermedad Grupo de enfermedad lisosomal, de ) ) L
. . Nominal 3.Esfingolipidosis
lisosomal acuerdo a definicion oficial. ) o
4.0ligosacaridosis
5.Lipofuscinosis
1.  Sistema neurologico
2. Sistema oftalmolégico
3. Sistema digestivo
4. Sistema respiratorio
. . 5. Sistema reproductor
Presencia de uno o mas trastornos (o .
. i i 6. Sistema musculo
Comorbilidades enfermedades) ademas de la enfermedad o Nominal .
. » ) esquelético
trastorno primario, clasificado por sistemas. . o
7. Sistema linfatico
Sistema tegumentario
Sistema
cardiovascular
10. Sistema renal
La proporcion de pacientes que fallecen o
. Se clasificara de acuerdo
i respecto al total de la poblacion con . .
Mortalidad . . Nominal al catélogo de
enfermedades lisosomales en el periodo de
. . CIE-10.
tiempo establecido.
1.Trasplante de celulas
El tratamiento se define como el conjunto madres hematopoyeticas
Tipo de tratamiento de medios que se utilizan para aliviar o Nominal 2.Terapia enzimatica de
curar una enfermedad o deformidad reemplazo
3.Paliativo
Se refiere al efecto, consecuencia o 1.-Muy Bueno
conclusién de una accién, un proceso, un . 2.-Bueno
Resultado . ) Ordinal
célculo, cosa o manera en que termina 3.-Regular
algo. 4.-Malo
Se considerara a cada una de las
. ; f . 1. Cardiacas
complicaciones (lesiones o afecciones) que
. . 2. Respiratorias
Secuelas tras una enfermedad y a consecuencia de Nominal i
&L Neuroldgicas
ella, permanecen durante mas o menos -
4. Musculoesqueléticas

tiempo. En esta variable observaremos cual
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es la disminucién de la capacidad mas

frecuente, la cardiaca o respiratoria.

Falta o limitacion de alguna facultad fisica o

_ - - 1. Visual
mental que imposibilita o dificulta el »
. . 2. Auditiva
Discapacidad desarrollo normal de la actividad de una Nominal "
L 3. Cognitiva
persona. En este caso se definira si es
L . 4. Motora
limitacién para ver, oir, aprender o moverse.
1. Eutrofico
Condicién médica de acuerdo a medicion 2. Desnutriciéon
Estado nutricional . Ordinal
de percentiles de peso, talla e IMC. 3. Sobrepeso
4. Obesidad
Cumplimiento de la aplicacion del total de
Aplicacion de esquema | las inmunizaciones correspondientes para
. ) 1. Completo
nacional de de la edad cronolégica actual, de acuerdo al Nominal
L ) ) 2. Incompleto
Inmunizaciones Programa de Vacunacién Universal y a las
Semanas Nacionales de Salud 2019.
Estado de asistencia o inasistencia ala Si
Escolaridad . Nominal
escuela para estudiar y aprender. 2. No
1. Kinder
2. Primaria
Grado de escolaridad de educacién basica
Nivel de escolaridad . Ordinal 3. Secundaria
mexicana. .
4. Preparatoria
5. Universidad
Asistencia a atenciéon médica con el
Terapia de objetivo de generar independencia fisica y o
1. Siasiste
rehabilitacion estimular habilidades funcionales en Nominal .
. 2. No asiste
personas con algun grado y tipo de
discapacidad.
. » o L 1. Terapia fisica
. . Tipo de atencién médica de rehabilitacion . .
Tipo de terapia de ) ) ) ) ) ) 2. Psicoterapia
o ya sea terapia fisica, psicoterapia, terapia Nominal . .
rehabilitacion. . . . 3. Terapia del lenguaje
del lenguaje o terapia ocupacional. . ]
4. Terapia ocupacional
Valoracién por Atencién médica continua por Subespecialidades
subespecialista subespecialista pediatrico del Instituto Nominal registradas en ensefianza

pediatrico.

Nacional de Pediatria.

del INP.

TAMANO DE LA MUESTRA.

Se realizara un muestreo por conveniencia que abarcara del periodo del 2000

al 2020.
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ANALISIS ESTADISTICO.

En una primera fase se elaborara una base de datos en el programa Excel, la
cual posteriormente sera transportada al programa estadistico SPSS a traves
del cual se realizara la descripcidon de la informacidn obtenida. Los resultados
del estudio se presentaran en tablas, cuadros o graficos como mejor convenga.

RESULTADOS

Se realiz6 la revision de 69 expedientes de pacientes del Instituto Nacional de
Pediatria (INP) con diagndstico de enfermedad lisosomal dentro del periodo del
2000 al 2020, de los cuales se descartaron 8 por mayoria de edad.

Se validaron 61 expedientes, de los cuales el 77% corresponde al sexo
masculino y 14% al femenino, con una relacion 5.5 a 1 (Tabla 1).

El rango de edad actual de los pacientes es amplio, la mayoria se encuentra
entre los 5 y los 10 anos (Grafico 1). Se valoran pacientes de todo el pais, la
mayoria de ellos originarios del Estado de México (36%), en segundo y tercer
lugar originarios de la Ciudad de México y Guerrero respectivamente. El 22%
son referidos del primer nivel de atencién, el 18% de un segundo nivel y 20%
del tercer nivel de atencion en salud (Tabla 2). En un periodo de 10 afios hubo
6 defunciones de los 61 pacientes estudiados, lo que nos arroja una tasa de
letalidad del 9.8%.

De manera general se valoran pacientes con Mucopolisacaridosis,
Mucolipidosis y Esfingolipidosis (Tabla 3). ElI 60% corresponde a
Mucopolisacaridosis y los subtipos mas frecuentes son la enfermedad de
Hunter (32%), Morquio (13%) y Hurler (11%). El 21% corresponde a las
Esfingolipidosis, predominantemente la enfermedad de Gaucher en un 23% del
total. Finalmente el 4.9% restante corresponde a Mucolipidosis,
especificamente Enfermedad de Pompe (Tabla 4).

Solo el 23% cuenta con tamiz ampliado previo al diagndstico de la enfermedad.
Como antecedentes de importancia el 50.8% cuenta con un familiar de primer o
segundo grado con diagndstico de enfermedad lisosomal. El 18% cuenta con
antecedente de endogamia, sin embargo en un 26.2% no se cuenta con esta
informacion por no ser interrogada dirigidamente. El 21.3% tiene antecedente
de consanguinidad y en un 18% no se cuenta con informacion al respecto.

Los tres principales métodos diagndsticos para enfermedades lisosomales se
realizan por estudio molecular, medicién enzimatica y estudio histopatoldgico
de aspirado de médula 6sea. En el INP, de los 61 pacientes con diagndstico
confirmado de enfermedad lisosomal el 47% fue diagnosticado por estudio
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molecular, 45% por conteo enzimatico especifico y finalmente un 9% por
estudio histopatologico (Tabla 5).

Los signos clinicos iniciales son muy variados, se tomaron aquellos reportados
en el expediente clinico (los cuales fueron referidos al interrogatorio). Se
encontraron mas de 30 signos, siendo los 5 principales: dismorfias faciales
(17.8%), retraso de hitos del desarrollo (14%), esplenomegalia (10,9%),
hepatomegalia (10,1%), deformaciones 6seas (7%). Respecto a los sintomas
sélo se refirieron a artralgias e hiperactividad. El 3% se encuentra asintomatico
al momento del diagndstico, todos ellos con antecedente familiar de
enfermedad lisosomal, lo cual sugiere una alta sospecha diagndstica vy
diagndstico temprano (Tabla 6).

Los hallazgos mas importantes son respecto al tiempo transcurrido desde el
inicio de los signos clinicos al diagndstico y su relacion con desarrollar algun
tipo de discapacidad. De los pacientes que cuentan con algun tipo de
discapacidad, el 41.4% corresponde a discapacidad de tipo cognitiva, 35.6%
motora, 17.2% auditiva y 5.7% visual. (Grafico 2).

El promedio de diagndstico es a los 34 meses de vida, con una maximo de 118
meses y minimo de menos de 1 mes de edad, se observd una desviacién muy
amplia. Sin embargo, el promedio de diagndstico entre el inicio de los signos
clinicos al diagnostico es de 20 meses, con un maximo de hasta 98 meses, lo
cual nos habla de un diagnéstico muy tardio (Tabla 7).

Se analizaron dos subgrupos etarios, basado en lo que refiere la literatura
como un diagnostico oportuno, menores y mayores a 12 meses de tiempo
transcurrido, y se observd que en los pacientes con un diagndstico tardio,
mayor a 12 meses desde el inicio de los signos, el 74.5% cuenta con algun tipo
de discapacidad y los pacientes que fueron diagnosticados en un tiempo menor
a 12 meses desde el inicio de los signos, solo el 25.5% presentan algun tipo de
discapacidad (Tabla 8).

En el analisis estadistico se encontr6 que un diagndstico tardio (12 meses
posterior al inicio de sintomas) se asocia con mayor mortalidad en comparacion
con aquellos que son diagnosticados de forma temprana (en los primeros 12
meses tras el inicio de sintomas), siendo esta un asociacién estadisticamente
significativa (p= 0.31) (Tabla 9).

Por otro lado, se realiz6 la estimacion de riesgo entre ambos grupos etarios. Se
observd que los pacientes con un diagnostico tardio tienen un riesgo de 1.3 de
tener algun tipo de discapacidad en relacién a aquellos con un diagndstico
temprano, esto con un intervalo de confianza del 95% (Tabla 10).

17



Respecto al tratamiento el 83.6% recibe o ha recibido terapia de reemplazo
enzimatico, el 13.1% tratamiento paliativo y un 3.3% trasplante de médula 6sea
hematopoyética. Y destaca que en promedio hasta los 49.5 meses de vida se
inicia el tratamiento, lo cual da una diferencia de 35.6 meses entre la edad de
inicio de los sintomas y el inicio de tratamiento.

En la consulta de seguimiento es importante tomar en cuenta la escolaridad, el
estado nutricional, cumplimiento de esquema de vacunacién y si recibe o no
terapia de rehabilitacion, estos datos no han sido analizados debido a que en
un 8.2% se tiene informacion incompleta al respecto.

De manera general se identificé un amplio grupo de comorbilidades asociadas,
principalmente neurolégicas (63%), cardiovasculares (30%),
musculoesqueléticas (49%), respiratorias (36.1%) y digestivas (36%).

El manejo de los pacientes con este tipo de enfermedad es multidisciplinario,
por lo que muchas de las subespecialidades del INP intervienen en ello. Se
observo que 24 subespecialidades han intervenido en alguin momento desde el
diagndstico. Las principales son: genética (85%), cardiologia (78%),
oftalmologia (61%), neumologia (60%), rehabilitacion (58%), ortopedia (58%) y
neurologia (58%).

DISCUSION

Por medio de este estudio de tesis se logro la descripcion de la poblacidn con
diagndstico de enfermedad lisosomal del periodo del 2000 al 2020 del Instituto
Nacional de Pediatria (INP).

Se observo que existe una mayor prevalencia del sexo masculino sobre el
femenino, que la mayoria de los pacientesn se encuentran en el rango de edad
entre 5y 10 afios y que la tasa de letalidad en 10 afios es de 9.8%.

Los principales grupos de enfermedades lisosomales que son valorados en el
instituto son las mucopolisacaridos, las mucolipidosis y esfingolipidosis. El
principal estudio diagnéstico es mediante el estudio molecular y enzimatico, sin
embargo hasta el dia de hoy estos estudios son de alto costo y todo son
subrogados a laboratorios externos nacionales e internacionales, ya que el INP
no cuenta con ellos.

Las manifestaciones clinicas iniciales en pacientes mexicanos son muy
similares a las descritas en literatura europea y norteamericana, siendo las
principales las dismorfias faciales, retraso del neurodesarrollo,, deformidades
Oseas, hepatoesplenomegalia.

Impresiona que el tiempo de diagndstico es muy amplio desde el inicio de las

manifestaciones clinicas, inclusive con antecedentes familiares, lo que sugiere
que el personal médico que refiere a estos pacientes al INP no se encuentra
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sensibilizado y la sospecha clinica de este tipo de enfermedades es muy baja,
retrasando diagnostico y tratamiento.

Se logré evidenciar que existe relacién directa entre un diagnéstico tardio,
mayor a 12 meses desde el inicio de los sintomas, y la presencia de algun tipo
de discapacidad; en su mayoria de tipo cognitivo y motor. Ademas se evidencio
que existe un riesgo de 1.3 a 1 de presentar una discapacidad si el paciente es
diagnosticado tardiamente en relacion con aquellos con diagndstico oportuno.

Por otro lado, se observé que aquellos con un diagnostico previo al inicio de los
sintomas contaban con antecedente familiar de algun tipo de enfermedad
metabdlica o se realizd un tamiz ampliado, lo que ayudd a un diagnostico y
tratamiento temprano reduciendo asi la presencia de discapacidad.

Respecto al tratamiento, la mayoria de ellos recibe terapia de reemplazo
enzimatico y una pequefa poblacién trasplante de médula 6sea. Ya que
cualquiera de las terapias recibidas no son curativas se requiere una atencion
multidisciplinaria y en el INP las subespecialidades que en conjunto con la
clinica de enfermedades lisosomales, raras y degenerativas lideran ese
manejo son genética, cardiologia, oftalmologia, neumologia, rehabilitacién,
ortopedia y neurologia, sin embargo aun no existe un protocolo de manejo
para estos pacientes, lo cual se espera mejoraria su calidad de vida.

Desafortunadamente no se logré un analisis valido sobre el estado nutricional,
escolaridad, vacunacidén y rehabilitacion de estos pacientes, ya que en su
mayoria cuentan con expedientes incompletos al respecto.

CONCLUSION

Los hallazgos mas importantes de este estudio de tesis sobre realizar un
diagndstico oportuno y su relacion directa con la probabilidad de evitar una
discapacidad en pacientes con enfermedades lisosomales permite plantear una
iniciativa sobre la aplicacion de un tamiz ampliado para la deteccién oportuna
de estas enfermedades, ademas de la instauracion interinstitucional sobre el
manejo multidisciplinario de estos pacientes en conjunto con las especialidades
involucradas.

Este tipo de enfermedades absorben una gran cantidad de recursos
econdmicos a nivel nacional e institucional sin embargo los resultados clinicos
no son muy exitosos en su mayoria y se deben al diagnostico tardio en el
primer y segundo nivel de atencion médica y a la falta de un tratamiento
multidisciplinario.

El desarrollo del maximo potencial de los nifios que padecen enfermedades

lisosomales es posible y sensibilizar al personal médico al respecto es
imperativo para lograrlo.
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ANEXOS.

EDAD ENTIDAD

ACTUAL DEL FEDERATIVA
PACIENTE SEX0O DEL DE

(ANOS) PACIENTE MACIMIENTO
M Vilido 61 61 61
Perdidos 0 0 0
Media 8,15 1,23 14,41
Error estandar de la media ,552 ,054 665
Mediana 8,00 1,00 15,00
Moda 5 1 15
Desy. Desviacion 4,308 24 5,194
Varianza 18,561 , 180 26,979
Asimetria 265 1,319 1,601
Error estandar de asimetria , 306 , 306 , 306
Curtosis =904 =270 2,943
Error estandar de curtosis 604 604 604
Rango 16 1 22
Minimo 0 1 9
Maximo 16 2 31
Percentiles 25 5,00 1,00 11,00
50 8,00 1,00 15,00
75 11,00 1,00 15,00

Tabla 1. Descripcion poblacional.
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Grafico 1. Distribucion de edad actual de pacientes con enfermedades lisosomales.

ENTIDAD FEDERATIVA DE NACIMIENTO

Forcentaje Porcentaje
Frecuencia = Porcentaje vilido acumulado
Vilido CIUDAD DE MEXICO 14 23,0 23,0 23,0
GUANAJUATO 2 33 3.3 26,2
GUERRERD 10 16,4 16,4 42,6
HIDALGO 1 1.6 1,6 44,3
ESTADO DE MEXICO 22 36,1 36,1 80,3
MICHOACAN DE 2 3,3 3,3 83,6
OCAMPO
MORELOS 2 33 3.3 86,9
OAXACA 2 3,3 3,3 90,2
PUEELA 1 1.6 1,6 91,8
QUINTANA ROD 1 1.6 1.6 93 .4
TABASCO 1 1,6 1,6 95,1
VERACRUZ 2 33 3.3 98,4
YUCATAN 1 1,6 1,6 100,0
Total 6l 100,0 100,0

Tabla 2. Entidades federativas de origen.
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TIPO DE ENFERMEDAD LISOSOMAL

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje vilido acumulado
Vilido MUCOPOLISACARIDOSIS 37 60,7 60,7 60,7
MUCOLIPIDOSIS 3 4,9 4,9 65,6
ESFINGOLIPIDOSIS 21 34,4 34,4 100,0
Total 61 100,0 100,0
Tabla 3. Tipo de enfermedades lisosomales.
SUBTIPO DE ENFERMEDAD LISOSOMAL
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia =~ Porcentaje vilido acumulado
Vilido ENFERMEDAD DE FABRY 2 3.3 3,3 3,3
ENFERMEDAD DE 3 4.9 4.9 8,2
POMPE
MNIEMAMNN-PICK B 1 1,6 1,6 9,8
MNIEMANN-PICK C 4 6,6 6,6 16,4
EMFERMEDAD DE 14 23,0 23,0 39,3
GAUCHER
MPS | - HURLER 7 11,5 11,5 50,8
MP5 Il - HUNTER 20 32,8 32,8 83,6
MPS IV - MORQUIO 8 13,1 13,1 96,7
MPS VI - MAROTEAUX- 3.3 3.3 100,0
LAMY
Total 61 100,0 100,0
Tabla 4. Subtipos de enfermedades lisosomales.
Respuestas Porcentaje
N Forcentaje de casos
ESTUDIO DIAGNOSTICO  DIAGNOSTICO POR 53 45,3% 86,9%
CONFIRMATORIO® CONTEOQ ENZIMATICO
DIAGNOSTICO POR 55 47,0% 90,2%
ESTUDIO MOLECULAR
DIAGNOSTICO POR 9 7.7% 14,8%
ESTUDIO
HISTOPATOLOGICO
Total 117 100,0% 191,8%

a. Grupo de dicotomia tabulado en el valor 1.

Tabla 5. Tipo de diagndstico

confirmatorio.
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d.

Respuestas

Porcentaje
N Forcentaje de casos
SIGNOS INICIALES®*  ASINTOMATICO 4 3,0% 6,8%
DISMORFIAS FACIALES 23 17,3% 39,0%
MANCHAS MONGOLICAS 2 1,5% 3,4%
LLANTO GRAVE 1 0,8% 1,7%
RETRASO DE HITOS DEL 18 13,5% 30,5%
DESARROLLO
DIFICULTAD 1 0,8% 1,7%
RESPIRATORIA AL
NACIMIENTO
HERNIAS 4 3,0% 6,8%
GIBA DORSAL 2 1,5% 3,4%
MACROCEFALIA 1 0,8% 1,7%
TALLA BAJA 5 3,8% 8,5%
HEPATOMEGALIA 13 9,8% 22,0%
ESPLENOMEGALIA 14 10,5% 23,7%
ANEMIA 7 5,3% 11,9%
ESPASMOS MUSCULARES 2 1,5% 3,4%
TROMBOCITOPENIA 1 0,8% 1,7%
DEFORMACIONES OSEAS 9 6,8% 15,3%
ESPINA BIFIDA 1 0,8% 1,7%
HIPOTONIA 2 1,5% 3,4%
INFECCIONES 8 6,0% 13,6%
RECURRENTES DE VIAS
RESPIRATORIAS ALTAS
HIPERPLASIA 1 0,8% 1,7%
AMIGDALINA
HIPOACUSIA 1 0,8% 1,7%
ICTERICIA 1,5% 3,4%
REGRESION DE HITOS 1 0,8% 1,7%
DE DESARROLLO
CRISIS CONVULSIVAS 2 1,5% 3,4%
ABSCESO PERIANAL 1 0,8% 1,7%
ALTERACION DE LA 1,5% 3,4%
MARCHA
DETENCION DEL 1 0,8% 1,7%
CRECIMIENTO
EQUIMOSIS 1 0,8% 1,7%
SOPLO CARDIACO 3 2,3% 5,1%
Total 133 100,0% 225,4%

Tabla 6. Manifestaciones clinicas iniciales
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EDAD DE

INICIO DE
TIEMPO LOS
EDAD EN TRAMSCURRI ~ SINTOMAS
MESES DE GRUPO DO DEL ASOCIADOS
DIAGNOSTIC  ETAREQ POR INICIO DE A EDAD DE
O DE TIEMPO DE SINTOMAS AL ENFERMEDA  yici0 pE
ENFERMEDA  DIAGNOSTIC = DIAGNOSTIC D LSOSOMAL  rpaTAMIENT
D LISOSOMAL 0 o) EN MESES 0
N Vilido 60 61 59 59 57
Perdidos 1 0 . 2 4
Media 34,167 1,31 20,03 13,90 47,47
Error estandar de la media 4.1104 L0680 3,153 2,063 6,198
Mediana 24,000 1,00 12,00 8,00 32,00
Moda 36,0 1 0 0 22
Desv. Desviacién 31,8387 467 24,217 15,845 46,795
Varianza 1013,701 ,218 586,447 251,058 2189,754
Rango 118,0 1 98 84 233
Minimo ,0 1 0 0 -50
Maximo 118,0 2 98 84 183
suma 2050,0 80 1182 820 2706
Percentiles 25 8,500 1,00 4,00 2,00 14,50
50 24,000 1,00 12,00 8,00 32,00
75 47,750 2,00 27,00 24,00 83,50

Tabla 7. Tiempo transcurrido entre el inicio de las manifestaciones clinicas, el diagnéstico y el

tratamiento.

ALGUN TIPO
DE
DISCAPACIDA
D

SIN

DISCAPACIDA
D

GRUPO ETAREO FOR
TIEMPO DE
DIAGNOSTICO

MAYORES A 12 MESES

Recuento

38

% dentro de TIPO DE
DISCAPACIDAD
ASOCIADAS A
EMFERMEDAD
LISOSOMAL

74,5%

40,0%

MENORES O IGUAL A 12
MESES

Recuento

13

% dentro de TIPO DE
DISCAPACIDAD
ASOCIADAS A
EMFERMEDAD
LISOSOMAL

25,5%

60,0%

Total

Recuento

51

10

% dentro de TIPO DE
DISCAPACIDAD
AS0OCIADAS A
EMFERMEDAD
LISOSOMAL

100,0%

100,0%

Tabla 8. Grupos etarios por tiempo de diagndstico y relacién con la presencia de algun tipo de

discapacidad.

24



Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion Significacion
asintdtica exacta exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 4,643 1 031
Pearson
Correccion de 3,173 1 075
continuidad
Razon de verosimilitud 4,312 1 L0338
Prueba exacta de Fisher 057 ,041
Asociacion lineal por 4,567 1 033
lineal
N de casos validos bl

Tabla 9. Analisis estadistico de grupos etarios por tiempo de diagnéstico y relacién con la

presencia de algun tipo de discapacidad.

Estimacidén de riesgo

Valor

Intervalo de confianza de 95
%

Inferior Superior

Razdn de ventajas para
GRUPO ETAREO POR
TIEMPO DE
DIAGNOSTICO
(MAYORES A 12 MESES /
MENORES O IGUAL A 12
MESES)

4,385

1,067 18,017

Para cohorte TIPO DE
DISCAPACIDAD
ASOCIADAS A
ENMFERMEDAD
LISOSOMAL = ALGUN
TIFO DE DISCAPACIDAD

1,322

959 1,823

Para cohorte TIPO DE 302
DISCAPACIDAD

ASDCIADAS A

EMFERMEDAD

LISOSOMAL = SIN

DISCAPACIDAD

,096 ,946

N de casos vilidos 61

Tabla 10. Estimacién de riesgo en pacientes con tiempo de diagnéstico mayor a 12 meses.
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Grafico 2.Tipo de discapacidad.
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