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RESUMEN

Introduccion. Las enfermedades por depésito lisosomal son un grupo de mas
de 50 trastornos metabdlicos hereditarios, caracterizados por deficiencia o
ausencia de una o0 mas enzimas lisosomales responsables de la degradacion y
reciclaje de macromoléculas, resultando en un deterioro de multiples sistemas que

conlleva a disfuncién y de no tratarse puede causar la muerte.

Material y métodos. Se realiz6 un estudio observacional, cohorte,
retrospectivo. El objetivo principal fue describir las caracteristicas clinicas,
bioquimicas y moleculares, de pacientes con enfermedad lisosomal, de la Clinica
de Referencia Nacional de Enfermedades Lisosomales, entre el 01 de enero del
2010 al 31 de enero de 2022. Andlisis estadistico: Se empleo estadistica

descriptiva, utilizando tablas y gréaficos por medio del programa SPSS.

Resultados. Los sintomas mas frecuentes fueron: en Fabry acroparestesias,
hipohidrosis, fiebre, astenia, dolor abdominal, artralgias, intolerancia al calor. En
Gaucher: esplenomegalia, hepatomegalia, dolor éseo, epistaxis, trombocitopenia y
anemia. En Pompe: debilidad muscular, disnea y fatiga. En Mucopolisacaridosis
tipo 1. neumonia, hernia inguinal y umbilical. En Mucopolisacaridosis tipo 2: hernia
umbilical y retraso en el crecimiento. En Niemann Pick A/B: hepatomegalia,
esplenomegalia, ictericia y fiebre. En Niemann Pick C: disminucion del desempefio

académico, pérdida del control de esfinter vesical y crisis catapléjica.

Conclusiones. La enfermedad por depédsito lisosomal méas frecuente en la

poblacién mexicana es la Enfermedad de Fabry.

Palabras clave. Enfermedad rara, enfermedad lisosomal, manifestaciones

clinicas.




ABSTRACT

Introduction. Lysosomal storage diseases are a group of more than 50
inherited metabolic disorders, characterized by deficiency or absence of one or
more lysosomal enzymes responsible for the degradation and recycling of
macromolecules, resulting in the deterioration of multiple systems that leads to

dysfunction and failure, untreated can cause death.

Material and methods. An observational, cohort, retrospective study was
conducted. The main objective was to describe the clinical, biochemical and
molecular characteristics of patients with lysosomal disease, from the National
Reference Clinic for Lysosomal Diseases, between January 1, 2010 and January
31, 2022. Statistical analysis: Descriptive statistics were used, using tables and

graphs through the SPSS program.

Results. The most frequent symptoms were: in Fabry acroparesthesias,
hypohidrosis, fever, asthenia, abdominal pain, arthralgia, heat intolerance. In
Gaucher: splenomegaly, hepatomegaly, bone pain, epistaxis, thrombocytopenia
and anemia. In Pompe: muscle weakness, dyspnea and fatigue. In
Mucopolysaccharidosis type 1: pneumonia, inguinal and umbilical hernia. In
Mucopolysaccharidosis type 2: umbilical hernia and growth retardation. In Niemann
Pick A/B: hepatomegaly, splenomegaly, jaundice and fever. In Niemann Pick C:

decreased academic performance, loss of bladder sphincter control and cataplexy.

Conclusions. The most common lysosomal storage disease in the Mexican

population is Fabry disease.

Keywords. Rare disease, lysosomal disease, clinical manifestations.




l. ANTECEDENTES
Enfermedad rara.

El concepto de “enfermedades raras” (ER) se acufié por primera vez en la
década de los afios 80 en Estados Unidos; se caracterizan por su baja prevalencia
e incidencia. No obstante, con altas tasas de mortalidad, evolucion crénica, muy
severa y multiples deficiencias motoras, sensoriales y cognitivas. Se define como
“‘enfermedad rara” a cualquier enfermedad que afecte a un pequefio porcentaje de
la poblacién, que no cuente con tratamientos adecuados o la severidad de la
enfermedad sea extrema.! Desde el punto de vista poblacional una enfermedad es
‘rara”, cuando afecta a menos de 5/10 000 habitantes o a 1/5 000 nacidos vivos.
Sin embargo, cada pais utiliza diferentes formas de definirlas. En Estados Unidos
una enfermedad es considerada “rara” cuando la padecen menos de 200 000
personas, en Japon se definen con menos de 4/10 000 habitantes o incluso menos
de 2/10 000 habitantes, en Europa la cifra aceptada es de 5/10 000.2 Otro punto
para considerar es la nomenclatura, ya que a este grupo de enfermedades se les
ha llamado también “enfermedades huérfanas”, debido al poco interés de la
investigacion cientifica o de las politicas de salud publica para resolverlas, por lo
cual se conocen ademas como “enfermedades desatendidas”. Hay mas de 7000
enfermedades raras que afectan a aproximadamente 350 millones de personas en
todo el mundo, 80% son enfermedades genéticas. La mayoria de los médicos
tienen un conocimiento limitado sobre estas, lo que conduce a un infradiagndstico
0 un retraso en su diagndstico, incluso si se sospecha que el paciente padece una
ER, todavia existe una gran posibilidad de diagndstico errbneo debido al espectro
superpuesto de sintomas de muchas ER. Se estima que el promedio de tiempo
para llegar a un diagnéstico final puede variar de 5 a 10 afios y requerir revisiones

de mas de 10 médicos.*
Errores innatos del metabolismo.

Son enfermedades monogénicas, de herencia autosémica recesiva en su
mayoria. La alteracion en un gen produce un defecto enzimatico, que conduce a

las alteraciones bioquimicas caracteristicas y a un fenotipo desadaptativo,® tienen




una incidencia muy baja, aproximadamente de 1/500 a 1/2,500 recién nacidos
vivos®. Esta alteracion puede producir segun la enzima o trasportador afectado: a)
el acumulo de sustratos no catabolizados en los distintos liquidos organicos, b) el
déficit de produccion de otras sustancias o de energia, ¢) pérdida de funcion de
algun receptor o transportador o d) depdsito intracelular de productos, como es el

caso de las EDL.
Enfermedades por depésito lisosomal.

Actualmente hay mas de 50 enfermedades por depodsito lisosomal (EDL)
identificadas, y ocurren aproximadamente en 1/5,000 nacidos vivos. Este grupo de
enfermedades tiene un defecto genético en una o varias de las enzimas
lisosomales especificas: proteinas activadoras o proteinas de membrana, dando
lugar a una deficiente actividad enzimética. Los lisosomas en los macrofagos
contienen hidrolasas acidas, que transforman las macromoléculas en pequefas
particulas que pueden ser recicladas o eliminadas del cuerpo; si éstas no son
desechadas adecuadamente, el sustrato se acumula de manera progresiva,
interfiriendo en la actividad celular normal a diferentes niveles, dando como
resultado la posible muerte celular y una multiplicidad de signos y sintomas. Se
han clasificado en 4 grupos: (Esfingolipidosis, Mucopolisacaridosis, Glucogenosis
y Glucoproteinosis) dependiendo de la alteracion en la macromolécula afectada.’




Tabla 1. Enfermedades por depésito lisosomal (Clasificacion)

e Esfingolipidosis e  Glucogenosis
- Gaucher (beta-glucosidasa) - Pompe

- Krabbe (galactocerebrosidasa)

- Leucodistrofia met. (arisulfatasa A) e Oligosacaridosis
- Niemann-Pick tipo A y B (esfingomielinasa) - Alfa-manosidosa
- Fabry (alfa-galactosidasa) - Beta- manosidosa
- Gangliosidosis GMI (beta-galactosidasa) - Sialidosa
- Faber (ceramidasa) - Galactosialidosa
- Tay-Sachs (Hexosaminidasas B) - Aspartilglucosaminuria
- Sandhoff (hexosaminidasas Ay B) - Acido sidlico
- Schindler
e  Mucopolisacaridosis - Mucolipidosis

- Tipos I, II, 1lI, IV, VI, y VI
e  Glucoproteinosis

- CDG

Clinicas de Referencia Nacional de enfermedades Lisosomales
(CRNEL) y Grupos de Expertos en Enfermedades Lisosomales (GEEL).

En el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) se crearon las CRNEL y
los (GEEL), estrategia similar a la implementada en algunos paises de la
Comunidad Europea. Las CRNEL se encuentran en Unidades Médicas del mismo
Instituto; los GEEL estan conformados por médicos del IMSS que laboran en
diferentes ciudades del pais, tienen experiencia y especializacion en una EDL
determinada y se actualizan constantemente en el tema. Todas las decisiones que
se toman, tanto en la CRNEL, como por los GEEL, se basan en la mejor evidencia

cientifica disponible, misma que se utiliza en otras partes del mundo.®

El 15 de mayo de 2003 se publica en el Diario Oficial de la Federacion en
su articulo 77 Bis 29 donde se establece y garantiza el acceso a los servicios
integrales de salud, a las familias con eventuales gastos extraordinarios en salud,

mediante intervenciones de tipo preventivo, diagndstico, terapéutico, paliativo y de




rehabilitacion asociado a enfermedades que ocasionan gastos catastroficos,
dentro de las cuales se encuentran las EDL. Ante esta situacion en el afio 2011 se
creo6 formalmente en la UMAE de especialidades de CMN La Raza, la CRNEL,
conformada por dos servicios, el departamento de hematologia quien se encarga
de los pacientes con enfermedad de Gaucher y el servicio de Medicina Interna
quien se encarga principalmente de enfermedad de Fabry y de la evolucién de
algunas otras enfermedades lisosomales; los pacientes con diagnostico o
sospecha de EDL son referidos para la confirmacion diagndstica, evaluacion del
estadio de la enfermedad y valoracién de la necesidad o no del inicio de una
terapia de reemplazo enzimatico, debido al alto costo de esta. Dentro la clinica se
evallan las indicaciones del inicio de la terapia, el seguimiento de los pacientes en
tratamiento, y en ocasiones se realiza nuevo diagnéstico de pacientes con EDL
hospitalizados en el servicio. Las enfermedades que se evalian y se han
diagnosticado principalmente son: Fabry, Gaucher, Pompe, Mucopolisacaridosis |

y I, Niemann Pick tipo A, By C.
Enfermedad de Fabry (EF).

Trastorno lisosomal, hereditario, relacionado con el cromosoma X, causado
por la mutacién del gen de la enzima alfa-galactosidasa A, resultando en la
ausencia o deficiencia de dicha enzima. Originando degradacion deficiente y
acumulacion secundaria de glucoesfingolipidos, principalmente
globotriaosilceramida o GL-3, en los lisosomas de los tejidos.° En hombres
hemicigotos, la forma clasica aparece desde la infancia, cuando el déficit
enzimatico es grave, con manifestaciones clinicas que incluyen acroparestesias,
“crisis de dolor” en manos y pies, angioqueratomas, hipohidrosis o anhidrosis,
intolerancia al calor, al frio y al ejercicio, opacidades corneales, acufenos, pérdida
auditiva y sintomas gastrointestinales.’® En la edad adulta la progresion de la
enfermedad deriva en compromiso renal, cardiaco y del sistema nervioso central.®
En la dltima década, se ha puesto de manifiesto la existencia de un numero
importante de hombres que tienen formas de presentacion denominadas “atipica”,

con clinica de afectacion de solo uno o dos 6rganos (sobre todo corazén vy rifion),




y de aparicion en edades avanzadas. En las mujeres heterocigotas, consideradas
como “portadoras”, la inactivacion al azar de uno de los cromosomas X (fenémeno
de lionizacién) hace que tengan grados variables de déficit enzimatico, que oscila
entre valores normales y la ausencia de actividad. Clinicamente, pueden
experimentar sintomas similares a la forma clasica, aunque generalmente tienen
una gravedad menor, presentacion mas tardia y progresion mas lenta.® Se estima
que la incidencia de la forma clasica es de 1/40 000 — 60 000 varones nacidos
vivos, se desconoce la incidencia global en ambos sexos, que incluiria formas
incompletas de comienzo tardio, tanto en varones como en mujeres.'! Aunque los
sintomas iniciales se presentan desde la infancia, el diagndstico se realiza a una
edad media de 32.5 afios en varones y 27 afios en mujeres. La confirmacion
diagnostica se realiza con el analisis de la actividad de A-Gal y en mujeres por
andlisis molecular.'? El tratamiento mas aceptado es la terapia de reemplazo
enzimatico (TRE), se encuentran disponibles dos formulaciones: agalsidasa alfa y

agalsidasa beta.!?
Enfermedad de Gaucher (EG).

Causado por la deficiencia de la enzima glucocerebrosidasa &cida, con
patron de herencia autosémico recesivo que favorece la acumulacién del sustrato
glucocerebrosido en los lisosomas de macrofagos y monocitos, causando dafio
celular y disfuncion organica a nivel del sistema esquelético, médula ésea, bazo,
higado, pulmones y cerebro. El espectro clinico es variable, 90% presenta el tipo |
o clasico, que se desarrolla a cualquier edad y cursan con esplenomegalia,
pancitopenia, hepatomegalia, dolor d&seo, fracturas, necrosis avascular,
enfermedad intersticial e hipertension pulmonar sin involucro del sistema nervioso
central. Los tipos Il y Il cursan con un componente neuropatico de inicio temprano
o tardio, respectivamente. Es un padecimiento comun en la poblacion judia
Ashkenazi (prevalencia de 1/450 homocigotos, 100 veces mas que la prevalencia
en la poblacién general: 1/40 000 a 1/60 000). La EG tipo 2, infantil o neuropética
aguda, es la forma mas severa con manifestaciones desde el nacimiento

(visceromegalias y neurologicas); con trastornos de la deglucién y oculomotores,

10
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convulsiones, desnutricion y cuadriplejia espastica; la neumonia recurrente es la
principal causa de muerte hacia el segundo afio de vida. La EG tipo 3,
neuronopatica subaguda o tipo juvenil, se presenta como una variante intermedia
entre los tipos 1 y 2. La hepatomegalia, esplenomegalia severa, y sintomas
neurolégicos (retardo mental progresivo, oftalmoplejia, convulsiones y
espasticidad), inician en las dos primeras décadas de la vida. El promedio de vida
es de 10 a 15 afios después de iniciar los sintomas. El diagnostico se establece
con la deficiencia de la actividad de la enzima glucocerebrosidasa acida. La
presencia de células de Gaucher en biopsia de ganglio, higado y médula ésea
aproximan el diagndstico. En heterocigotos los niveles de la actividad enzimatica
pueden superponerse con los normales por lo que la determinacién enzimatica en
sangre no es el método idoneo, siendo el estudio molecular lo ideal. La
quitotriosidasa, la enzima convertidora de angiotensina y la fosfatasa acida
tartratorresistente se muestran elevadas en EG y sus valores se correlacionan con
la evolucion de la enfermedad y la respuesta al tratamiento. La TRE es con
Imiglucerasa, Taliglucerasa alfa o Velaglucerasa alfa.'4 El tratamiento de reduccién
de sustrato con Miglustat y Eliglustat es una alternativa terapéutica.

Enfermedad de Pompe (EP).

O deficiencia de maltasa acida o glucogenosis tipo Il, es una enfermedad
genética autosOmica recesiva, causada por la deficiencia de la enzima alfa
glucosidasa acida; tiene un amplio espectro de fenotipos: se diferencian la EP
infantil y la de inicio tardio, con formas intermedias. La forma “infantil clasica, se
presenta a la edad media de 2 meses, con cardiomegalia grave, hepatomegalia,
hipotonia desde el nacimiento, falla de crecimiento, dificultad respiratoria y muerte
temprana. La forma “infantil no clasica” se manifiesta en el primer ano, con
progresion lenta y miocardiopatia menos grave, los primeros sintomas son el
retraso en la maduracion motora y debilidad muscular. La forma de “inicio tardio”
se manifiesta en la nifiez o en la juventud, y en el adulto entre la 2° y 6° década de
la vida, con miopatia lentamente progresiva, sin miocardiopatia. La medicion de la

actividad enzimatica es fundamental para el diagnoéstico. El test diagnostico es en
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——
| —



gotas de sangre en papel filtro; un resultado positivo debe confirmarse en
linfocitos, leucocitos, muasculo o fibroblastos (gold standard). El tatrasacarido de
glucosa (Glc4) es un biomarcador urinario complementario de la actividad
enzimatica y permite evaluar respuesta al tratamiento. La biopsia muscular podra
aportar a la hipotesis diagnostica u orientar un diagnéstico alternativo. El

tratamiento especifico es la TRE con: alglucosidasa alfa.t®
Mucopolisacaridosis tipo | (MPS I).

Enfermedad autosémica recesiva. Con incidencia global de 0.99-1.99/100
000 nacidos vivos. Se distingue por acumulacion de glucosaminoglucanos (GAG)
secundario a la deficiencia de la enzima alfa -L- iduronidasa. Se definen 3
manifestaciones clinicas que varian segun la intensidad de los sintomas y su edad
de aparicién: Hurler (grave), Hurler-Scheie (moderada) y Scheie (leve). Los
primeros sintomas de las formas graves de MPS | inician aproximadamente a los 2
meses de edad y evolucionan progresivamente, la muerte ocurre antes de los 10
afos, principalmente por enfermedad obstructiva de la via aérea, infecciones
respiratorias 0 complicaciones cardiacas. Las manifestaciones de los casos leves
o0 moderados inician a los 5 afios aproximadamente y suelen ser diagnosticados
entre los 10-20 afios.'® Los sintomas se caracteriza por infecciones recurrentes del
tracto respiratorio y del oido, hernia umbilical, hernia inguinal, rasgos toscos,
labios gruesos, cejas pobladas, macrocefalia, macroglosia, opacidad corneal,
retraso del desarrollo y mental, hipoacusia, deformidades esqueléticas, rigidez
articular y defectos cardiacos.!’ El diagnéstico se basa en la demostracién de la
actividad deficiente de la enzima a-L-iduronidasa en los leucocitos de sangre
periférica, los fibroblastos o de plasma. La excrecion urinaria de GAG es una
prueba preliminar (til.1® Existen 2 opciones de tratamiento: la TRE y el trasplante
de médula 6sea (TMO). El TMO es de primera linea, detiene el progreso del dafo
neurolégico, indicado cuando aun no existe deterioro cognitivo ni dafio en el SNC
(MPS | grave). La TRE con laronidasa retrasa la progresion de la enfermedad,
pero no revoca el deterioro neurolégico ya que no atraviesa la barrera

hematoencefalica (BHE).1®
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Mucopolisacaridosis tipo Il (MPS 1I).

O sindrome de Hunter, es un trastorno con herencia ligada al cromosoma X,
causado por la deficiencia de la enzima iduronato-2-sulfatasa, codificada en el gen
IDS, que ocasiona la acumulacion de GAG. Los individuos afectados casi siempre
son hombres, pero se han informado casos de mujeres portadoras sintomaticas.®
Tiene una incidencia aproximada de 1/170 000 varones nacidos vivos. El fenotipo
es heterogéneo y oscila entre dos extremos: MPS |l atenuada y grave. En la MPS
Il grave el aspecto de los pacientes al nacer suele ser normal, los sintomas
aparecen en los primeros meses de vida (obstruccién de vias areas superiores,
rinorrea purulenta, respiracion bucal y apneas de suefio). Muestran compromiso
sistémico progresivo, con facies dismoérficas, engrosamiento de tejidos blandos y
cartilagos, hipertricosis, pelo &aspero, duro y seco, y macroglosia e hipertrofia
gingival, abdomen prominente por hepatoesplenomegalia y artropatia progresiva.
La velocidad de crecimiento es lenta, con compromiso esquelético precoz con
displasia 6sea poliostoética (macrocefalia, compromiso de columna, alteracion de la
primera o segunda vértebras lumbares, giba lumbar, térax ancho, costillas
espatuladas, coxa valga, engrosamiento diafisario de huesos largos y osificacion
irregular de epifisis). Presentan miocardiopatias y valvulopatias, afectacion del
SNC que produce deterioro cognitivo y retardo mental progresivo. Estos individuos
mueren en la 2° década de la vida o antes. En la MPS Il atenuada los signos
clinicos comienzan entre los 3-4 afios, se caracterizan por preservacion de la
inteligencia y la supervivencia hasta la adultez, con compromiso soméatico, pero
progresiéon mas lenta. Muestran pérdida auditiva, rigidez articular, sindrome del
tunel carpiano, compromiso medular cervical por paquimeningitis hipertréfica. El
diagnéstico bioquimico confirmatorio se realiza con la deficiencia de la actividad
enzimatica en leucocitos en sangre o en cultivo de fibroblastos y sangre en papel
filtro. Es posible realizar analisis cuantitativo de los GAG en muestra de orina
cuando existe sospecha clinica. Existen 2 tratamientos especificos: el TMO que
tiene beneficios clinicos al realizarlo en los primeros meses de vida y la TRE con

idursulfasa con efecto nulo sobre el SNC (no traviesa la BHE).*®
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Niemann Pick (NP) tipo A, By C.

Enfermedades autosémicas recesivas, en las que se produce un acumulo
de esfingomielina, clasificadas en 2 categorias en base a su fisiopatologia:
1.Deficiencia primaria de esfingomielinasa (tipos A y B); 2.Defecto en la
esterificacion y transporte intracelular de lipoproteinas de baja densidad (LDL)
derivadas del colesterol (tipos C y D).?° NP-A es la forma mas frecuente, los
afectados tienen hepatoesplenomegalia severa, alteracion neurologica con
deterioro temprano de la funcion motora, regresion del neurodesarrollo que
conduce a la muerte en los 2 a 3 afios de vida. Se observan concentraciones de
células espumosas en bazo, higado y médula 6sea, lo cual es sugestiva de la
enfermedad, pero no diagndstica. El diagnostico de los tipos A y B requiere de la
demostracion del déficit enzimético y el analisis molecular del gen SMPD1
confirma el diagndstico. No existe terapia especifica; solo terapias experimentales
como el TMO. NP-B, tiene una aparicibn mas tardia durante la infancia o la
adolescencia, con alta supervivencia en la edad adulta, debido a que la actividad
de la esfingomielinasa es mayor (actividad en tipo A del 1%, tipo B del 4%).
Cursan con afectacion visceral, pero no tienen alteraciones en SNC. En NP-C,
existe un defecto en el transporte intracelular de colesterol y otros
glicoesfingolipidos con mutaciones en los genes NPC1l y NPC2. Las
manifestaciones sistémicas estan presentes y preceden a las manifestaciones
neuroldgicas. No existe TRE especifica, recientemente se ha introducido el

miglustat para el tratamiento de los sintomas neuroldgicos y gastrointestinales. %!

Existe un numero reducido de estudios en la literatura que describan las
caracteristicas clinicas de las EDL en México. Debido a la mayor afluencia de
pacientes en esta unidad, con un mayor numero de casos, aunado al poco
conocimiento de estas, radica aqui la importancia de dar a conocer los casos

evaluados y diagnosticados en un hospital de tercer nivel dentro del IMSS.
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Il. MATERIAL Y METODOS

El objetivo principal del estudio fue describir las caracteristicas clinicas,
bioguimicas y moleculares de pacientes mexicanos con algun tipo de enfermedad
lisosomal evaluados en la Clinica de Referencia Nacional de Enfermedades por
Depésito Lisosomal de la UMAE Especialidades Dr. Antonio Fraga Mouret, CMN
La Raza, en un periodo comprendido entre el 01 de enero del 2010 al 31 de enero
de 2022. Los objetivos secundarios fueron conocer la edad de inicio de sintomas,
los sintomas iniciales, edad de diagnéstico, motivo de diagndstico, determinar el
tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y el diagndéstico, determinar
cudles fueron las principales afecciones organicas, describir las alteraciones
mutacionales, enziméaticas y biomarcadores y establecer si contaban con terapia

de reemplazo enzimético, asi como trasplante renal.
El disefio del estudio fue observacional, cohorte, retrospectivo.

El grupo de estudio fue seleccionado del total de pacientes con diagndéstico de
enfermedad por depdésito lisosomal, con edades de 0 a 99 afios, derechohabientes
referidos de unidades médicas a nivel nacional, asi como diagnosticados en los
departamentos de Medicina Interna y Hematologia de la Unidad Médica de Alta
Especialidad Dr. Antonio Fraga Mouret, Centro Médico Nacional La Raza. Se
incluyeron pacientes con diagnéstico de enfermedad lisosomal (enfermedad de
Fabry, Gaucher, Pompe, mucopolisacaridosis | y I, Niemann Pick A, B y C)
confirmado por niveles de actividad enzimética disminuidos y presencia de
mutacion patolégica. Se excluyeron pacientes sin estudios que confirmen el

diagndstico o expediente clinico incompleto.

Se realiz6 revision exhaustiva de sus expedientes clinicos en busqueda de las
principales manifestaciones clinicas iniciales, el nivel de afectacion actual, la edad
de inicio de la sintomatologia, la edad al momento de la valoracién, asi como la
edad al momento del diagndstico, y el tiempo que transcurrid entre el inicio de sus
sintomas y el diagnostico definitivo; se evaluo si el diagnostico se realizd por
medio de la sospecha clinica debido a las manifestaciones presentadas o por

medio de tamizaje o si fue debido al antecedente familiar de enfermedad

15

——
| —



lisosomal; se recabd los reportes del tipo de mutacion con los que contaban, los
niveles de actividad enzimatica, los niveles de diferentes biomarcadores de cada
enfermedad lisosomal, si contaban con anticuerpos, con terapia de reemplazo

enzimatico actual y si tenian antecedente de trasplante renal.

Andlisis estadistico: Se empleara estadistica descriptiva, utilizando tablas y

graficos por medio del programa SPSS.
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RESULTADOS

Se revisdé un total de 214 expedientes de pacientes con diagnéstico de

enfermedad por depésito lisosomal, los cuales fueron referidos, diagnosticados y/o

tratados en la CRNEDL de los servicios de medicina interna y hematologia de la

UMAE-Especialidades Dr. Antonio Fraga Mouret, CMN La Raza, en un periodo de

12 afnos. Del total se excluyeron 8 pacientes: 1 expediente de EF y 7 pacientes

con EG a los que se descartd el diagnostico; los 206 expedientes restantes

cumplian con los criterios de inclusién (Grafica 1).

VRS
212 expedientes con
EDL
N
Vg
revision de expedientes
\/
126 expedientes de EF 74 expedientes de EG 5 expedientes de EP 1 expediente de MPSI 5 expedientes de MPSII 2 expednz%es de NP 1 expediente de NPC
N N N N N N N
V) V) Yy S Vg S V) V) Vg
revision de criterios de revision de criterios de revision de criterios de revisién de criterios de revision de criterios de revision de criterios de revison de criterios de
inclusion y exclusion inclusion y exclusion inclusién y exclusion inclusion y exclusion inclusion y exclusion inclusion y exclusion inclusién y exclusion
VR VR L~ N L~ N\ L~ N\ L~ N\ L~ N\
1 expediente excluidos 7 expedientes excluidos 5 expedientes incluidos 1 expediente incluido 5 expedientes incluidos 2 expedientes incluidos 1 expediente incluido
N—" N——" N— N— N— N—" N—
L~ N\ L~
125 expedientes 67 expedientes
incluidos incluidos
NS NS
Grafica 1.
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Grafica 2. Frecuencia y porcentaje de las enfermedades lisosomales
de la poblacidn estudiada

2% 2% 1% 1% oy

Fabry (125)
33% Gaucher (67)
Pompe (5)
MPS 11 (5)
Niemann Pick A/B (2)
MPS | (1)

 Niemann Pick C (1)

La grafica 2 muestra la frecuencia y porcentajes de las enfermedades

lisosomales de los pacientes estudiados.

Enfermedad de Fabry

Se evaluaron un total de 126 expedientes con Enfermedad de Fabry, del
total se excluyé 1 paciente en el que se descartd la enfermedad por estudio
enzimatico y molecular. EI cuadro 1 muestra las principales caracteristicas

clinicas, bioquimicas y mutacionales de los pacientes con enfermedad de Fabry.

Con un total de 125 pacientes incluidos, 67 (53.6%) son del género
masculino y 58 (46.4%) del género femenino (grafica 3). Sus rangos de edad
actual son de los 4 a 67 afos, con una media de 35.22 afios, desviacion estandar
de 15.86 afios y una mediana de 34 afios. La edad de inicio de sintomatologia
varié de 2 a 60 afios, con una media de 13.74 afios, desviacion estandar de 12.21
afos y una mediana de 9 afos, destacando que 13 (10.4%) de los pacientes eran
asintomaticos. La edad de diagnostico varidé desde los 0 a los 65 afios, con una
media de 28.34 afios, desviacion estandar de 15.12 afios y una mediana de 27

afos. El tiempo transcurrido entre el inicio de sintomas y el diagndstico definitivo
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de EF fue de 0 a 50 afios, con una media de 15.21 afos, desviacion estandar de

13.27 afios y una mediana de 13 afios.

Gréfica 3. Género de pacientes con Enfermedad de Fabry de la
Clinica de Referencia Nacional de Enfermedades por Depdsito
Lisosomal, UMAE HE CMN La Raza

68
66
64
62
60
58
56
54
52

Numero de pacientes

Masculino Femenino

Género

Se establecieron cuatro formas en las cuales se realizo el diagndstico: 1)
diagnostico al nacimiento a través de tamizaje neonatal ampliado. 2) A partir de
manifestaciones clinicas propias de la EF. 3) Pacientes con antecedente de
familiares con EF (pedigri). 4) Screening en pacientes clasificados como poblacion
de riesgo (nefropatia, EVC, cardiomiopatia). El diagndstico se realizdé por medio de
Screening en 12 (9.6%) pacientes, por manifestaciones clinicas y laboratorios
sugerente de EF en 2 (1.6%) pacientes, por Pedigri en 110 (88%) pacientes y por

Tamizaje al nacimiento en solo 1 (0.8%) paciente (grafica 4).

Grafica 4. Tipo de diagndstico de pacientes con Enfermedad de
Fabry de la Clinica de Referencia Nacional de Enfermedades por
Depésito Lisosomal, UMAE HE CMN La Raza

100.00% 88%

80.00%

60.00%

Porcentaje

40.00%

20.00% 9.60%

0.80% 1.60% -
0.00% E—

B Tamizaje neonatal Manifestaciones clinicas B Pedigri B Screening
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Los sintomas iniciales mas frecuentes fueron: 93 (74.4%) pacientes tenian
acroparestesias, 24 (19.2%) pacientes presentaban hipohidrosis, en 19 (15.2%)
personas hubo fiebre, en 14 (11.2%) personas se presentd astenia, 13 (10.4%)
personas se encontraban asintomaticas al momento del diagnostico, 9 (7.2%)
personas presentaron dolor abdominal, 8 (6.4%) personas tenian artralgias, en 7
(5.6%) personas habia intolerancia al calor y 5 (4%) personas presentaban
angioqueratomas. Cabe destacar que 68 (54.4%) personas presentaban 2 o mas
sintomas iniciales. Y otros sintomas de otros sistemas en menor frecuencia de

manera aislada.

Las manifestaciones mas severas e incapacitantes de la EF se clasificaron
en: cardiaca, gastrointestinal, neuroldgica, y renal. La afectacion neurolégica se
encontr6 en 96 (76.8%) pacientes, afectacion renal en 87 (69.6%) de los
pacientes, la afectacion cardiaca estaba presente en 59 (47.2%) pacientes y solo 2
(1.6%) pacientes presentaban afectacion gastrointestinal (grafica 5). Cabe

enfatizar que 8 (6.4%) de los pacientes no presentaban afectacién alguna.

(Imagen 1).
Grafica 5. Manifestaciones severas e incapacitantes mas frecuentes
de pacientes con Enfermedad de Fabry de la Clinica de Referencia
Nacional de Enfermedades por Depdsito Lisosomal, UMAE HE CMN
La Raza
120
n 96
@ 100 87
c
()
‘s 80
8 59
o 60
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o
540
E
3 20 )
0
Cardiaca Gastrointestinal Neuroldgica Renal

Tipos de manifestacion

En lo referente a los estudios de laboratorio, del total de hombres con EF
(67) el 100% cuentan con medicion de la actividad enzimatica en plasma y/o

leucocitos y en el 100% (67) de ellos la actividad se encuentra disminuida, se
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encontré ademas que en 3 (4.47%) de los pacientes varones con EF la actividad
enzimatica era ausente. En contraposicion con las mujeres (58) con EF, en las
que se contaba con medicion de la actividad enzimatica Unicamente en 24
(41.37%) pacientes, en las cuales la actividad era normal en 15 (25.86%)
pacientes y la actividad enzimatica estaba disminuida en solo 9 (15.51%)

pacientes mujeres.

En lo que respecta a los biomarcadores de la EF se midio: GL3 y Lyso-GL3
en sangre y GL3 en orina.

Del total de los pacientes con EF solo 71 (56.8%) pacientes tenian
determinacion de GL3 en sangre, de estos 43 (60.56%) pacientes, presentaron
concentraciones elevadas, 28 (39.43%) pacientes tenian niveles normales y el

resto de los pacientes (54), no tenian medicion.

Del total de pacientes con EF solo 111 (88.8%) pacientes contaban con
medicion de Lyso-GL3 en sangre, de estos 98 (88.28%) pacientes, presentaron
concentraciones elevadas, 13 (11.71%) pacientes tenian niveles normales y el

resto de los pacientes (14) no tenian medicion.

En lo referente a la concentracién de GL3 urinaria, del total de pacientes
con EF, 56 (44.8%) pacientes contaban con dicha medicién, de estos 26 (46.42%)
pacientes contaban con niveles elevados y 30 (53.57%) pacientes con
concentraciones normales, los pacientes restantes (69) no tenian medicion,

muchos de ellos debido a que se encontraban en anuria por ERC (grafica 6).
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Grafica 6. Biomarcadores de pacientes con Enfermedad de Fabry de
la Clinica de Referencia Nacional de Enfermedades por Depésito
Lisosomal, UMAE HE CMN La Raza
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GL3 en sangre Lyso-GL3 en sangre GL3 en orina

Biomarcadores

H Niveles elevados  H Niveles normales = Sin medicion

Se determinaron las mutaciones del gen GLA en el 100% (124) de los
pacientes, las mutaciones que se presentaron con mayor frecuencia fueron: GLA
(c.1156C>T p.GIn386*) en 11 (8.8%) pacientes, la mutacion GLA (c.826A>G
p.Ser276Gly) en 9 (7.2%) pacientes, GLA (c.118C>T p.Pro40Ser) en 7 (5.6%)
pacientes y se encontraron en 6 (4.8%) pacientes la mutacion GLA (c.1024C>T
p.Arg342*), GLA (c.1226C>A p.Pro409His) y GLA (c.260delA p.glu87Glysf*34)
(gréfica 7). La mutacion GLA (c.397A>T p.lle133Phe) no ha sido nunca reportada
y se encontraron a tres mutaciones las cuales son variantes de significado incierto:
GLA (c.909G>A p.GIn333GIn), GLA (c.644A>C p.Asn215Thr) y GLA (c.937G>T

p.Asp313TYR). El resto de las mutaciones se observan en el Cuadro 1.

Grafica 7. Mutaciones mas frecuentes en pacientes con Enfermedad de Fabry de la
Clinica de Referencia Nacional de Enfermedades por Depdsito Lisosomal, UMAE HE CMN
La Raza
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Del total de pacientes evaluados 71 (56.8%) contaban con alguna TRE, de
los cuales 38 (53.52%) son del género masculino y 33 (46.47%) son del género
femenino (grafica 8). De estos pacientes, 4 (5.63%) de ellos presentan

anticuerpos séricos contra la TRE.

Grafica 8. Terapia de reemplazo enzimatico en pacientes con
Enfermedad de Fabry de la Clinica de Referencia Nacional de
Enfermedades por Depésito Lisosomal, UMAE HE CMN La Raza

= Pacientes sinTRE = Mujeres con TRE = Hombres con TRE

El 69.6% (87) de los pacientes evaluados presentaron afectacion renal, de

los cuales 12 (13.79%) pacientes cuentan con trasplante renal.
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23

55
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Sexo

.E da.d e Signos y sintomas iniciales
inicio de
sintomas
Acroparestesias
6 Fiebre
Astenia
Acroparestesias
19 .
Diarrea
14 Acroparestesias
Dolor abdominal
30 Acroparestesias
Acroparestesias
3 Dolor abdominal
Fiebre
Acroparestesias
10 Fiebre
Astenia
Taquicardia
48 " o
Sindrome urémico
12 Acroparestesias
Hipohidrosis
9 Acroparestesias
Artralgias
Acroparestesias
10 Astenia
Hipohidrosis
Astenia
21
Astenia
N/A Asintomética
Acroparestesias
2 Fiebre
ERC
4 Acroparestesias
Astenia
9 Acroparestesias
Fiebre
6 Acroparestesias
Hipohidrosis
7 Dolor abdominal
Acroparestesias
Retraso en el crecimiento
9 Edema
Astenia
9 Acroparestesias

Hipohidrosis

Edad
de Dx

43

54

28

38

25

53

20

14

32

21

32

34

26

23

19

45

22

Motivo de Dx

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Screening

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Screening
Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Afectacion

Renal
Neuroldgica
Cardiaca
Renal
Neuroldgica
Cardiaca
Neuroldgica
Cardiaca
Renal
Neuroldgica
Cardiaca

Renal
Neuroldgica

Renal
Neuroldgica
Oftalmoldgica
Renal
Cardiaca
Neuroldgica
Cardiaca
Renal
Neuroldgica
Cardiaca
Oftalmoldgica
Renal
Neuroldgica
Cardiaca

S/A

S/A

Renal
Neuroldgica
Oftalmolégica
Renal
Neuroldgica
Cardiaca
Oftalmoldgica
Renal
Neuroldgica

Neuroldgica

Neuroldgica
Oftalmoldgica
Renal
Neurolégica
Cardiaca
Oftalmolégica
Renal
Neuroldgica
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leucocitos

alfa gal

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND
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alfa gal
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ND

ND

ND

ND

ND

ND

AA

AA
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€.718_719delAA (p.Lys240Glufs*9)

¢.397A>T (p.lle133Phe)
«no reportada »

€.118C>T (p.Pro40Ser)

€.1024C>T (p.Arg342*)

€.1024C>T (p.Arg342*)

€.1156C>T (p.GIn386*)

¢.1088G>A (p.Arg363His)

¢.118C>T (p.Pro40Ser)

c.260delA (p.glu87Glysf*34)

c.826A>G (p.Ser276Gly)

c.887T>C (p.Met296Thr)

¢.1226C>A (p.Pro409His)

c.1212_1214delAAG (p.Arg404del)

€.718_719delAA (p.Lys240Glufs*9)

€.729G>C (p.Leu243Phe)
€.826A>G (p.Ser276Gly)

¢.118C>T (p.Pro40Ser)

€.508G>C (p.Asp170His)

€.658C>T (p.Arg220Ter)

GL3
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ND

ND

ND
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ND
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ND

AC
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No

No

No

No

No

No

No

No

TRE

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

No

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Trasplante
renal

No

No

No

No

No

No

Si

No

Si
No

No
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43
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18

20

il

28

16

10

12

N/A

N/A

N/A

14

10

N/A

11

10

26

10

Intolerancia al calor

Acroparestesias
Hipohidrosis
Fiebre

Acroparestesias
Astenia
Proteinuria

Acroparestesias

Asintomatica

Hipohidrosis
Intolerancia al calor
Acroparestesias

Asintomatica

Acroparestesias
Hipohidrosis

Asintomatica

Acroparestesias
Fiebre
Intolerancia al calor

Acroparestesias
Fiebre

Acroparestesias
Fiebre

Acroparestesias
Fiebre
Hipohidrosis

Acroparestesias
Hipohidrosis

Acroparestesias

Asintomatica

Hipohidrosis

Acroparestesias
Hipohidrosis
Intolerancia al frio

Acroparestesias

Hipohidrosis
Acroparestesias
Acroparestesias

Artralgias

Hipohidrosis

Hipohidrosis
Acroparestesias
Dolor abdominal

42

13

23

18

10

36

39

12

43

13

20

44

32

23

11

15

15

il

10

13

Sintomatologia
(autodiagndstico)

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Renal
Neuroldgica
Cardiaca
Oftalmolégica

Renal
Neuroldgica

Renal
Neuroldgica
Oftalmoldgica
Renal
Neuroldgica
Renal
Neuroldgica
Oftalmoldgica
Renal
Oftalmoldgica
Renal
Neuroldgica
Cardiaca

Oftalmoldgica

Renal
Neuroldgica
Oftalmoldgica
Renal
Neuroldgica
Oftalmoldgica
Renal
Neuroldgica
Oftalmoldgica

Renal
Neuroldgica

Renal
Neuroldgica
Oftalmoldgica
Renal
Neuroldgica
Cardiaca

Renal
S/A

Renal
Neuroldgica

Neuroldgica
Cardiaca
Renal
Cardiaca

Neuroldgica
Cardiaca

Neuroldgica
Renal

25

—

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

¢.50_54delGCTTC (p.Argl7Profs*12)

€.826A>G (p.Ser276Gly)

¢.1226C>A (p.Pro409His)

€.971T>A (p.L324*)

c.260delA (p.glu87Glysf*34)

¢.729G>C (p.Leu243Phe)

€.1072_1074delGAG (p.Glu358del)

(c.639+1G>A)

€.1156C>T (p.Gln386*)

€.1156C>T (p.GIn386*)

€.1156C>T (p.GIn386*)

€.1045dupT (p.Trp349Leufs*26)

¢.1212_1214delAAG (p.Arg404del)

€.901C>T(p.Arg301*)

¢.1088G>A (p.Arg363His)

¢.44C>A (p.Alal5Glu)

¢.901C>T(p.Arg301*)

€.901C>T(p.Arg301*)

c.427G>A (p.Ala143Thr)

c.260delA (p.glu87Glysf*34)

¢.1025G>A (p.Arg342Gnl)
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ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

No

Si

No

No

No

No

No

No

No

No

No
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No

Si

No

No

No

No

No

No

No

No

Si

No

No

No

No

No

No

No

No
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No
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38

42

20

12

17

17

22

36

37

11

12

16

17

15

20

34

45

66

30

25

46

61

N/A

10

13

14

12

10

10

N/A

N/A

10

N/A

10

57

Asintomético

Acroparestesias
Hipohidrosis
Acroparestesias
Hipohidrosis
Dolor abdominal
Acroparestesias
Infecciones recurrentes

Acroparestesias
Acroparestesias

Dolor abdominal

Acroparestesias

Acroparestesias
Intolerancia al calor
Hipohidrosis
Acroparestesias
Artralgias
Acroparestesias
Fiebre

Asintomatica
Acroparestesias
Vértigo
Trastornos intestinales
Acroparestesias
Fiebre

Asintomatica

Acroparestesias
Fiebre

Acroparestesias
Dolor abdominal

Acroparestesias
Dolor abdominal

Asintomatico

Acroparestesias
Crisis convulsivas

Astenia

Astenia
Acroparestesias

Acroparestesias
Hipohidrosis

Artralgias

32

32

12

13

14

18

24

34

10

15

14

15

29

a1

65

29

23

6

57

Tamizaje

Pedigri

Pedigri

Pedigri
Pedigri
Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri
Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Screening

Pedigri

S/A

Renal
Neuroldgica

Renal
Neuroldgica

Renal
Oftalmolégica

Neuroldgica

Renal
Neuroldgica
Renal
Oftalmoldgica
Neuroldgica
Cardiaca
Oftalmoldgica

Neuroldgica

Renal

Renal
Neuroldgica

Oftalmoldgica

Neuroldgica
Oftalmoldgica

Renal
Neurolégica
Oftalmoldgica

S/A

Renal
Neuroldgica
Cardiaca
Renal
Neuroldgica
Oftalmoldgica
Renal
Neuroldgica
Cardiaca

S/A

Renal
Neuroldgica
Cardiaca
Oftalmoldgica
Cardiaca
Oftalmoldgica
Neuroldgica
Cardiaca
Renal
Neuroldgica
Cardiaca
Renal
Cardiaca
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ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

€.547G>T (p.Gly183Cys)

c.658C>T (p.Arg220Ter)

€.1045dupT (p.Trp349Leufs*26)

€.1156C>T (p.GIn386*)
€.901C>T (p.Arg301*)
¢.878C>G (p.Pro293Arg)

¢.59_72dup (p.Asp25Profs*101)

€.1072_1074delGAG (p.Glu358del)

c.260delA (p.glu87Glysf*34)

€.748C>T (p.GIn250*)
€.1156C>T (p.GIn386*)

€.826A>G (p.Ser276Gly)

€.748C>T (p.GIn250%)

€.1045dupT (p.Trp349Leufs*26)

€.1045dupT (p.Trp349Leufs*26)

¢.878C>G (p.Pro293Arg)

¢.118C>T (p.Pro40Ser)

c.128del (p.Gly43Alafs*78)

¢.1088G>A (p.Arg363His)

¢.126G>C (p.Met42lle)

€.1156C>T (p.GIn386*)

c.1025G>A (p.Arg342Gnl)

C.44C>A (p.Ala15Glu)

c.128del (p.Gly43Alafs*78)
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ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND
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ND

No

No

No

No

No

No

No

No

No

Si

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No



22

20

14

13

15

11

24

65

30

23

67

44

53

49

46

62

27

60

46

45

64

10

N/A

20

20

22

25

30

60

10

45

N/A

Acroparestesias
Hipohidrosis
Astenia

Acroparestesias

Acroparestesias
Astenia
Hipohidrosis

Asintomatico

Dolor abdominal
Estrefiimiento
Artralgias

Acroparestesias

Acroparestesias

Acroparestesias
Lipotimias
Angioqueratomas
Acroparestesias
Hipohidrosis
Angioqueratomas

Acroparestesias
Hipohidrosis

Sindrome urémico

Acroparestesias

Acroparestesias

Artralgias
Acroparestesias
Intolerancia al calor

Angioqueratomas

Acroparestesias

Acroparestesias
Diarrea
Ortopnea
Mialgias
Acroparestesias

Asintomatica

Acroparestesias
Fiebre

18

17

14

11

20

il

22

18

54

32

44

43

42

60

23

60

45

a4

45

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Screening

Pedigri
Pedigri

Screening

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Renal
Neuroldgica
Cardiaca
Oftalmolégica
Neuroldgica
Oftalmolégica
Renal
Neuroldgica
Oftalmolégica
Renal
Oftalmolégica
Renal
Neuroldgica
Oftalmoldgica
Renal
Neuroldgica
Oftalmoldgica
Neuroldgica
Cardiaca
Oftalmoldgica

Renal
Oftalmoldgica

Renal
Neuroldgica
Cardiaca
Renal
Neuroldgica

Cardiaca

Renal

Renal
Neuroldgica
Cardiaca
Oftalmoldgica
Renal
Neuroldgica
Cardiaca
Renal
Neuroldgica
Cardiaca
Oftalmoldgica

Cardiaca

Renal
Neuroldgica
Cardiaca

Neuroldgica
Cardiaca

Neuroldgica
Cardiaca
Oftalmoldgica
Renal
Neuroldgica
Cardiaca
Neuroldgica
Cardiaca

27

—

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

¢.1025G>A (p.Arg342Gnl)

¢.1226C>A (p.Pro409His)

c.826A>G (p.Ser276Gly)

€.1215_1216del (p.S405Rfs*45)

¢.1226C>A (p.Pro409His)

C.639+4A>T

¢.166T>C (p.Cys56Arg)

¢.118C>T (p.Pro40Ser)

€.496dupT (p.Leul66Prof*5)

¢.145C>T (p.Arg49Cys)
c.467C>T (p.A156V)

€.212A>G (p.E71G)

€.1156C>T (p.GIn386*)

€.44C>A (p.Alal5Glu)

¢.1025G>A (p.Arg342Gnl)

¢.1088G>A (p.Arg363His)

€.1024C>T (p.Arg342*)

c.826A>G (p.Ser276Gly)

¢.547G>T (p.Gly183Cys)

¢.878C>G (p.Pro293Arg)

¢.508G>C (p.Asp170His)
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ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

No

No

No

Si

No

Si

No

No

No

No

Si

Si

Si

Si

Si

No

Si

Si

No

No

No

Si

No

Si

No

No

No

No
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44

25

42

29

33

55

36

42

39

23

62

33

57

59

30

38

57

35

60

12

31

17

15

22

50

15

20

48

24

Acroparestesias
Hipohidrosis

Acroparestesias
Cefalea

Acroparestesias
Fiebre

Acroparestesias
Artralgias

Acufenos
Acroparestesias
Angioqueratomas

Acroparestesias

Acroparestesias
Fiebre
Diarrea

Artralgias
Edema
Astenia

Acroparestesias

Acroparestesias
Intolerancia al calor

Acroparestesias

Infarto del miocardio

Acroparestesias
Acroparestesias

Acroparestesias
Fiebre

Mialgias
Astenia

Acroparestesias

Trastornos del ritmo cardiaco
Proteinuria
Sindrome urémico

24

37

17

33

13

31

53

29

31

28

19

50

22

41

48

25

34

48

il

57

Pedigri

Screening

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Sintomatologia
(biopsia)

Pedigri

Screening
Pedigri

Screening

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Pedigri

Renal
Neuroldgica
Renal
Neuroldgica
Renal
Neuroldgica
Oftalmoldgica
Renal
Neuroldgica
Cardiaca
Neuroldgica
Cardiaca
Oftalmolégica

Renal

Renal
Neuroldgica
Cardiaca
Oftalmoldgica

Neuroldgica

Renal
Cardiaca

Renal
Neuroldgica
Cardiaca
Oftalmoldgica
Renal
Cardiaca
Neuroldgica
Cardiaca
Renal
Neurolégica
Renal
Neuroldgica
Cardiaca
Oftalmoldgica

Neuroldgica

Renal

Renal
Neuroldgica
Cardiaca
Renal
Neuroldgica
Cardiaca
Oftalmoldgica
Renal
Neuroldgica
Cardiaca
Renal
Neuroldgica
Cardiaca
Oftalmoldgica

28

—

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

AA

ND

€.1156C>T (p.GIn386*)

49delCGCTT

c.260delA (p.glu87Glysf*34)

€.1156C>T (p.GIn386*)

€.118C>T (p.Pro40Ser)

¢.166T>C (p.Cys56Arg)

c.128del (p.Gly43Alafs*78)

c.658C>T (p.Arg220Ter)

€.983G>T (p.Gly328Val)

€.1226C>A (p.Pro409His)

¢.909G>A p.(GIn333GIn)
VSI*

¢.826A>G (p.Ser276Gly)

€.1212_1214delAAG (p.Arg404del)

€.1024C>T (p.Arg342*)

¢.1088G>A (p.Arg363His)

¢.145C>T (p.Arg49Cys)

c.260delA (p.glu87Glysf*34)

¢.145C>T (p.Arg49Cys)

C.748C>T (p.GIn250*)

C.644A>C (p.Asn215Thr)
vsi*
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ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

Si

Si

Si

No

Si

No

No

No

No

Si

No

Si

No

No

Si

No

No

Si

No

No

Si

No

No

No

Si



Renal
38 M 9 Acroparestesias 35 Pedigri Neuroldgica ND N3 c.826A>G (p.Ser276Gly) P® 9 9 No No No
Cardiaca
Renal
49 M 40 Acroparestesias 45 Screening Neuroldgica ND N2 €.604T>C (p.Ser202Pro) T ND T No Si No
Cardiaca
A . Renal :
m 32 M 12 Acroparestesias 27 Screening Neurolégica ND N €.729G>C (p.Leu243Phe) T N T~ No Si No
Renal
55 M 7 Acroparestesias 48 Pedigri Neuroldgica ND N2 c.887T>C (p.Met296Thr) ND ND T No Si No
Cardiaca
Acroparestesias Renal
49 M 8 Intolerancia al calor 41 Pedigri Neurolégica ND N2 c.128del (p.Gly43Alafs*78) ND ND ™ No Si No
Hipohidrosis Cardiaca
Renal
51 M 13 Acroparestesias 39 Pedigri Neuroldgica ND N2 c.826A>G (p.Ser276Gly) ND ND ND No Si Si
Cardiaca
23 M 6 REREREEEED 15 Pedigri Remmel) ND ¢ .1215_1216del (p.S405Rfs*45) ND , , No Si No
Fiebre Neuroldgica
Acroparestesias fenal
16 F 7 pA 10 Pedigri Neuroldgica ND N2 €.1024C>T (p.Arg342*) ND ND P No Si No
Diarrea s
Oftalmoldgica
Acroparestesias (e
11 [F 3 p‘ 4 Pedigri Neurolégica ND N ¢.1156C>T (p.GIn386*) T N T~ No Si No
Fiebre 2
Oftalmoldgica
n 65 F 8 Acroparestesias 42 Pedigri Necl::;li:lgcl:a ND N €.118C>T (p.Pro40Ser) N T T No Si No
Renal
17 F 12 Acroparestesias 14 Pedigri Neuroldgica ND N C.44C>A (p.Ala15Glu) N T~ T~ Si Si No
Oftalmoldgica
Renal
117 42 M 20 Acroparestesias 39 Screening Ni:;:';i::a N ND c.878C>G (p.Pro293Arg) ND ND ND No Si Si
Oftalmoldgica
okicadl Neurolégica
51 F 44 Acroparestesias 51 Pedigri Cardiaia ND ND c.1024C>T (p.Arg342*) ND N 9 No Si No
Angioqueratomas
m 30 F N/A Asintomatica 27 Pedigri S/A ND ND ¢.166T>C (p.Cys56Arg) ND ND T~ No No No
15 F 13 CERERESEED 14 Pedigri Waelgie ND ND ¢.718_719delAA (p.Lys240Glufs*9) ND ND N No  No No
Cornea verticilata Oftalmolégica
9 M 5 Acroparestesias 5 Pedigri kgt ND ¢ €.748C>T (p.GIn250%) ND ND 0 No  No No
Gastrointestinal
n 44 M 42 Sindrome urémico 42 Pedigri C:redr;zlca N ND €.126G>C (p.Met42lle) ND ND T No Si No
m 33 F N/A Asintomatica 28 Pedigri S/A ND ND c.1226C>A (p.Pro409His) ND ND ND No No No
Renal
43 M 5 Acroparestesias 40 Pedigri Neurolégica N N ¢.50_54delGCTTC (p.Arg17Profs*12) ND ND ND No Si No
Gastrointestinal
ﬂ 47 F 38 Trastornos del ritmo cardiaco 46 Screening Ni::zliﬁ;ca ND ND LB ﬁzﬁfpiﬁlSTYR) ™ T T No No No

M=masculino, F= femenino, Dx= Diagnéstico, S/A=Sin Alteraciones, 1 = niveles por debajo del nivel normal, eles dentro de parametros normales, = niveles por arriba del nivel normal, AC=:

No determinada, ERC: Enfermedad renal crénica, VSI*: Variante de significado incierto




Enfermedad de Gaucher (EG)

Se evaluaron un total de 74 pacientes con Enfermedad de Gaucher, del
total se excluyeron 7 pacientes en los que se descarté el diagndstico con estudio
molecular y enzimatico. El cuadro 2 muestra las principales caracteristicas
clinicas, bioguimicas y mutacionales de los pacientes con enfermedad de

Gaucher.

Con un total de 67 pacientes incluidos, 37 (55.22%) son del género
masculino y 30 (44.77%) del género femenino. Sus rangos de edad actual son de
los 3 a 75 afos, con una media de 31.55 afios, desviacion estandar de 17.73 afios
y una mediana de 30 afos. La edad de inicio de sintomatologia varié de 1 a 38
afios, con una media de 8.5 afios, desviacion estandar de 8.7 afios y una mediana
de 6 afios. La edad de diagndéstico varié desde el nacimiento hasta los 56 afios,
con una media de 18.89 afios, desviacion estandar de 16.53 afios y una mediana
de 13 afos. El tiempo transcurrido entre el inicio de sintomas y el diagndstico
definitivo de EG fue de 0 a 33 afios, con una media de 9.7 afios, desviacion

estandar de 11.28 afios y una mediana de 4 afos.

En lo referente a la forma de diagndstico, este se llevé a cabo por
Screening en 1 (1.49%) paciente; por manifestaciones clinicas y laboratorios
sugerentes de EG en 50 (74.62%) pacientes y 16 (23.88%) pacientes contaban
con antecedente familiar de EG (pedigri) (grafica 9).
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Numero de pacientes

Grafica 9. Tipo de diagnéstico de pacientes con Enfermedad de
Gaucher de la Clinica de Referencia Nacional de Enfermedades por
Depésito Lisosomal, UMAE HE CMN La Raza
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Screening Manifestaciones clinicas Pedigri

Los sintomas iniciales mas frecuentes fueron: esplenomegalia en 52
(77.61%) pacientes, hepatomegalia en 21 (31.34%) pacientes, dolor 6seo en 18
(26.86%) pacientes, epistaxis en 13 (19.40%) pacientes, 12 (17.91%) tenian
trombocitopenia y 7 (10.44%) pacientes presentaron anemia, solo 3 (4.47%) de los

pacientes se encontraban asintomaticos al momento del diagnéstico (grafica 10).

Grafica 10. Sintomas iniciales mas frecuentes de pacientes con Enfermedad de Gaucher de la
Clinica de Referencia Nacional de Enfermedades por Depésito Lisosomal, UMAE HE CMN La Raza
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Las manifestaciones mas severas e incapacitantes de la EG se clasificaron
en: hematoldgica, neurologica, 6sea y visceromegalias. La afectacion mas
frecuente que se encontré fue la visceromegalia con 60 (89.55%) pacientes,
seguido de la afectacion 6sea con 36 (53.73%) pacientes, 34 (50.74%)
presentaron alteracion hematolégica y solo 3 (4.47%) pacientes presentaban
afectacion neuroldgica, los cuales tenian Gaucher tipo Ill. Un solo paciente no

tenia ninguna afectacion y ademas se encontraba asintomético (Imagen 2).

En lo que respecta a los estudios de laboratorio realizados, el 100% de los
pacientes contaban con determinacién sérica de la actividad enzimatica de
glucocerebrosidasa acida, la cual se encontraba disminuida en la totalidad de los
pacientes.

De la totalidad de afectados con EG; 52 (77.61%) pacientes contaban con
niveles séricos de quitotriosidasa como biomarcador, el cual se encontraba
elevado todos los casos (100%), el resto de los pacientes (15) no contaban con

dicha medicién.

El 100% (67) de los pacientes tenian estudio mutacional que confirmaba la
enfermedad, las mutaciones que se presentaron con mayor frecuencia fueron:
C.1226A>G p.Asn409Ser encontrada en 45 (67.16%) pacientes y ¢.1448T>C
p.Leu483Pro encontrada en 42 (62.68%) pacientes (grafica 11). Destacando que;
48 (71.64%) pacientes contaban con mas de una mutacion patogénica.
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Grafica 11. Mutaciones mas frecuentes en pacientes con
Enfermedad de Gaucher de la Clinica de Referencia Nacional de
Enfermedades por Depésito Lisosomal, UMAE HE CMN La Raza
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C.1226A>G p.Asn409Ser ¢.1448T>C p.Leud83Pro

El 26.86% (18) de los pacientes con diagnostico de EG tuvieron como dato
orientador para su diagnéstico la realizacion de aspirado de médula 6sea (AMO)
en donde se observé la presencia de células de Gaucher. Unicamente en un
paciente se llevo a cabo biopsia esplénica y en otro paciente biopsia hepatica las

cuales dieron hincapié a diagnéstico final.

Todos los pacientes (100%) contaban con TRE.
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Edad

21

46

16

12

50

37

37

34

a8

59

30

34

36

44

56

50

51

32

Sexo

Edad de
inicio de
sintomas

Ll

22

NA

NA

23

SD

38

SD

SD

12

20

31

Signos y sintomas iniciales

Epistaxis
Dolor éseo
Trombocitopenia
Esplenomegalia
Sindrome purpurico
Hemorrégico
Esplenomegalia
Hepatomegalia
Esplenomegalia
Aumento de perimetro abdominal
Hepatomegalia
Esplenomegalia
Esplenomegalia
Epistaxis
Asintomatico (deteccion incidental
por traumatismo)

Asintomatico

Epistaxis
Esplenomegalia
Trombocitopenia
Hepatomegalia
Eclampsia
Dolor articular
Gingivorragia
Esplenomegalia
Trombocitopenia
Esplenomegalia
Astenia
Malestar general
Dolor éseo
Epistaxis
Astenia

Esplenomegalia

Esplenomegalia
Trombocitopenia
Esplenomegalia
Pancitopenia
Esplenomegalia
Trombocitopenia
Esplenomegalia
Dolor éseo

Esplenomegalia
Bicitopenia

Dolor éseo
Hepatomegalia

Edad de
Dx

21

33

45

34

27

43

56

27

29

12

40

41

47

Motivo de Dx

Sintomatologia

Sintomatologia

Sintomatologia

Sintomatologia

Sintomatologia
Screening
Pedigri

Pedigri

Sintomatologia

Sintomatologia

Sintomatologia

Pedigri

Sintomatologia
Sintomatologia
Pedigri
Pedigri

Pedigri

Pedigri

Sintomatologia

Afectacion

Visceromegalia
Hematoldgica

Visceromegalia
Osea
Visceromegalia
Hematolégica

Visceromegalia
Visceromegalia

Visceromegalia
Hematoldgica

Ninguna
Visceromegalia

Visceromegalia
Hematolégica

Visceromegalia
Hematoldgica
Osea

Visceromegalia
Hematoldgica

Hematoldgica
Osea

Visceromegalia
Hematoldgica
Visceromegalia
Hematoldgica
Visceromegalia
Hematoldgica
Visceromegalia
Osea
Osea
Visceromegalia
Hematoldgica
Visceromegalia
Osea
Visceromegalia
Osea

Actividad enzimatica
Glucocerebrosidasa
acida

« ¢« ¢« ¢«

e o« o« <«

Mutacién

¢.1226A>G p.Asn409Ser
c.1448T>C p.Leu483Pro

¢.1226A>G p.Asn409Ser

c.509G>T p.Arg170Leu
¢.1226A>G p.Asn409Ser

¢.1448T>C p.Leu483Pro

€.84dupG p.Leu29Alafs*18

¢.1226A>G p.Asn409Ser
¢.679_680delAAInsTC p.(Asn227Ser)

c.1448T>C p.Leu483Pro

€.84dupG p.Leu29Alafs*18
c.1226A>G p.Asn409Ser

c.463T>C p.Tyr155His

¢.1448T>C p.Leu483Pro

c.1226A>G p.Asn409Ser
¢.1448T>C p.Leu483Pro

¢.1226A>G p.Asn409Ser
¢.1448T>C p.Leu483Pro

¢.1226A>G p.Asn409Ser
¢.1448T>C p.Leu483Pro

¢.1226A>G p.Asn409Ser
¢.1448T>C p.Leu483Pro

c.485T>C p.Met162Thr
€.928A>G p.Ser310Gly
¢.1226A>G p.Asn409Ser
¢.1448T>C p.Leu483Pro
¢.1226A>G p.Asn409Ser
¢.1448T>C p.Leu483Pro
¢.1226A>G p.Asn409Ser
€.1448T>C p.Leu483Pro
€.1226A>G p.Asn409Ser
c.1448T>C p.Leu483Pro

¢.1226A>G p.Asn409Ser
€.1448T>C p.Leu483Pro

€.1226A>G p.Asn409Ser
¢.1448T>C p.Leu483Pro

Biomarcador

ND

ND

ND

ND

Dato orientador

AMO

AMO

SD

SD

SD

AMO

SD

SD

SD

SD

SD

SD

AMO

SD

SD

SD

SD

SD

AMO

TRE

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si



22

75

43

22

23

50

57

26

23

29

20

21

52

39

22

19

38

46

74

25

21

25

10

14

10

20

32

28

10

Esplenomegalia
Epistaxis
Hematoquecia
Esplenomegalia
Hepatomegalia
Dolor éseo
Esplenomegalia
Anemia

Esplenomegalia

Epistaxis
Esplenomegalia

Esplenomegalia

Esplenomegalia
Epistaxis

Esplenomegalia

Esplenomegalia
Dolor éseo

Dolor éseo
Esplenomegalia

Esplenomegalia

Dolor 6seo
Epistaxis
Trombocitopenia
Esplenomegalia

Trombocitopenia

Esplenomegalia
Hepatomegalia
Equimosis
Epistaxis
Dolor éseo
Hepatomegalia
Esplenomegalia
Hepatomegalia
Esplenomegalia
Bicitopenia
Esplenomegalia
Anemia
Trombocitopenia

Esplenomegalia

Esplenomegalia
Epistaxis

Esplenomegalia
Anemia

Dolor éseo
Esplenomegalia

52

36

43

13

12

13

13

29

22

40

56

16

Sintomatologia

Sintomatologia

Sintomatologia
Sintomatologia

Sintomatologia

Sintomatologia

Sintomatologia
Sintomatologia
Sintomatologia
Sintomatologia

Pedigri

Sintomatologia

Sintomatologia

Sintomatologia

Sintomatologia

Sintomatologia

Sintomatologia

Sintomatologia

Sintomatologia

Sintomatologia

Sintomatologia

—

Hematoldgica
Visceromegalia
Osea

Visceromegalia
Osea

Visceromegalia
Osea
Visceromegalia
Hematoldgica
Visceromegalia
Osea
Visceromegalia
Hematolégica
Osea
Visceromegalia
Osea
Visceromegalia
Osea
Osea
Hematolégica
Osea
Visceromegalia
Visceromegalia
Osea

Hematolégica
Osea
Visceromegalia

Hematolégica
Visceromegalia
Osea
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Enfermedad de Pompe (EP)

El cuadro 3 muestra las principales caracteristicas clinicas, bioquimicas y
alteraciones mutacionales de los pacientes con enfermedad de Pompe. Con un
total de 5 pacientes; 3 (60%) mujeres y 2 (40%) hombres, se encontré dentro de
las manifestaciones de la enfermedad que la edad promedio actual es de 40.4
afnos, con un rango entre los 26 a los 55 afos y una mediana de 26 afios; la edad
de inicio de sintomatologia varié desde los 15 a los 40 afios con un promedio de
27.8 afnos y una mediana de 26 afos; la edad al diagndstico fue desde los 22 a los
47 afios con un promedio de 34 afios y una mediana de 29 afios. El tiempo
transcurrido entre el inicio de sintomas y el diagndstico definitivo de EP vario
desde 1 a los 14 afios, con una media de 7.5 afios y una mediana de 7 afios.

El diagnostico se realizé por manifestaciones clinicas propias de la EP en 3
(60%) pacientes y en 2 (40%) de los pacientes ya tenian antecedentes familiares
de EP (pedigri) y el diagnostico clinico se realiz6 hasta el momento que

presentaron manifestaciones de la enfermedad (grafica 12).

Grafica 12. Tipo de diagndstico de pacientes con Enfermedad de
Pompe de la Clinica de Referencia Nacional de Enfermedades por
Depdsito Lisosomal, UMAE HE CMN La Raza

60%

40%

Numero de pacientes

0

Manifestaciones clinicas Pedrigri Screening

Los sintomas iniciales mas frecuentes fueron: debilidad muscular en 4
(80%) pacientes, disnea en 3 (60%) pacientes y fatiga en 1 (20%) paciente
(grafica 13). Las manifestaciones mas severas e incapacitantes de esta

enfermedad se clasificaron en muscular, respiratoria, gastrointestinal y cardiaca; la
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afectacion muscular y respiratoria fueron las mas frecuentes, presentes en 4(80%)
pacientes, seguido de afectacion cardiaca en 2 pacientes (40%) y 1 (20%)

paciente presento afectacion gastrointestinal. (Imagen 3)

Grafica 13. Sintomas iniciales mas frecuentes de pacientes con
Enfermedad de Pompe de la Clinica de Referencia Nacional de
Enfermedades por Depésito Lisosomal, UMAE HE CMN La Raza

Numero de pacientes

Debilidad muscular Disnea Fatiga

= Debilidad muscular = Disnea Fatiga

En cuanto a los estudios realizados se encontré elevacion de enzimas
musculares en 3 (60%) pacientes, se realizd electromiografia en la totalidad de los
pacientes evaluados, el patrén mas frecuentemente reportado fue el miopético,
presente en 4 (80%) de los pacientes y solo 1 (20%) paciente reportd
radiculopatia. Los 5 (100%) pacientes presentaron niveles de actividad de alfa
glucosidasa acida bajos; y un (20%) paciente contaba con determinacion de GLc4
elevada; los 5 (100%) pacientes tenian mutacién patoldgica que confirmaba la

enfermedad; la mutacion c.-32-13T>G, fue la més frecuente en este grupo.

Del total de pacientes evaluados 4 (80%) contaban con TRE a base de
alglucosidasa alfa, de los cuales 2 (40%) son del género masculino y 2 (40%) son

del género femenino.
Mucopolisacaridosis tipo 1

El cuadro 4 muestra las principales caracteristicas clinicas, bioquimicas y
la alteraciéon mutacional de este caso. Al momento de la valoracién presentaba
afectacion a nivel: cardiaco, respiratorio, 6seo, alteracion del crecimiento,

otorrinolaringologico, neurolégico y visceromegalia (Imagen 4).
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Edad

33

Edad

Sexo

Edad de
inicio de
sintomas

Sexo

Signos y sintomas iniciales

Debilidad en cintura pélvica
Disnea

Disnea

Debilidad en cintura pélvica

Debilidad generalizada

Debilidad en cintura pélvica
Disnea
Fatiga

Hernia umbilical e inguinal

Actividad de o
Edad Biopsia de alfa fetasacsric
Motivo de Dx Tipo de afectacién CPK LDH P EMG Mutacion de glucosa TRE
de Dx musculo glucosidasa L
q urinario GLc4
acida
29 Sintomatologia ey N ND ND ey & €.1082C>T p.Pro36iLeu A si
e Respiratoria miopdatico : p-
At q q Patron €.-32-13T>G
26 Pedigri Respiratoria T T ND e N2 C.1465G>A p.AspA89AsN ND No
. p N q €.-32-13T>G "
47 Sintomatologia Muscular 9 ND ND Radiculopatia N3 €.2560C>T p.Arg854* ND Si
Cardiaca
Pedigri " . Patron c.-32-13T>G "
a6 Respiratoria N N ND miopético v €.2560C>T p.Arg854* ND Si
Muscular
Muscular o
22 Sintomatologia Cardiaca 94p 94p ND e N €.1445C>T p.Pro482Leu ND Si

Respiratoria

: No determinada, N: normal, NA: no aplica, TRE: Tratamiento de reemplazo enzimatico

Edadide Signos y sintomas iniciales Edad de Actvidadde Acido GAG

inicio de B Motivo de Dx Tipo de afectacion Alfa Mutacién urénico en P TRE
. Dx q N urinarios

sintomas iduronasa orina

Cardiaca
Respiratoria
Neumonia G C.1598C>G p.Pro533Arn
1 <1 Tamizaje Alteracién del crecimiento & . p: 8 P P Si

Otorrinolaringolégica (iplPEEERy)

Neuroldgica
Visceromegalia

: femenino, GAG: Glucosaminoglucanos, Dx : diagnéstico, TRE: Terapia de reemplazo enzimatico




Mucopolisacaridosis tipo 2

El cuadro 5 muestra las principales caracteristicas clinicas, bioquimicas y
alteraciones mutacionales de los pacientes con mucopolisacaridosis tipo 2. Con un
total de 5 pacientes, el 100% son del género masculino. Sus rangos de edad
actual son de 20 a 40 afios, con una media de 28.8 afios y mediana de 26 afios.
La edad de inicio de sintomatologia varié de 1 a 5 afios, con una media de 2.2
afos y mediana de 1 afio. La edad de diagndstico vario desde 1 a 33 afos, con
una media de 16.4 afios y una mediana de 19 afos. El tiempo transcurrido entre el
inicio de sintomas y el diagnostico definitivo de MPS2 varié desde los 0 a los 30

anos, con una media de 14.2 afos.

El diagnostico se realizd por manifestaciones clinicas propias de la MPS 2
en 2 (40%) pacientes y en 3 (60%) de los pacientes tenian antecedentes familiares
de MPS2 (pedigri) y su diagndéstico se realiz6 hasta el momento que presentaron
manifestaciones clinicas de la enfermedad (gréfica 14).

Grafica 14. Tipo de diagndstico de pacientes con
Mucopolisacaridosis tipo 2 de la Clinica de Referencia Nacional de
Enfermedades por Depdsito Lisosomal, UMAE HE CMN La Raza

70%
60%
60%

50%
40%
40%

30%

Porcentaje

20%
10%
0%
0%
Manifestaciones clinicas Pedrigri Screening

Los sintomas iniciales mas frecuentes fueron: hernia umbilical y retraso en
el crecimiento en 3 (60%) pacientes. Las manifestaciones mas severas e
incapacitantes de esta enfermedad se clasificaron en: cardiaca, respiratoria,
visceromegalia, otorrinolaringologica, oftalmolégica, 6sea, articular y neuroldgica.

La afectacion respiratoria y otorrinolaringolégica fueron las mas frecuentes,
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presentes en 5 (100%) pacientes, seguido de afectacion cardiaca, neurolégica y
0sea en 4 (80%) pacientes, visceromegalias en 3 (60%) pacientes y la afectacion

articular y oftalmologica solo en 1 (20%) paciente. (Imagen 5)

El 100% tenian niveles de actividad de iduronato-2-sulfatasa bajos y una

mutacion que confirmaba la enfermedad.

Del total de pacientes evaluados los 5 (100%) contaban con TRE a base de

idursulfasa.
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Actividad de
Edad de Dx Motivo de Dx Tipo de afectacién iduronato-2- Mutacion TRE
sulfatasa

Edad de inicio Signos y sintomas iniciales
de sintomas

Articular
Respiratoria
5 Hernia umbilical 5 Sintomatologia Cardiaca N2 €.1122C>T p.Gly374Gly Si
Neuroldgica
Otorrinolaringoldgica
Cardiaca
Hiperactividad bronquial Respiratoria
Apnea del suefio Visceromegalia
Otitis de repeticion Otorrinolaringoldgica
Hernia umbilical Osea
Neuroldgica
Respiratoria
Visceromegalia
1 Retraso en el crecimiento 1 Pedigri Otorrinolaringolégica N2 €.1425G>A p.Trp475Ter Si
Osea
Neuroldgica
Respiratoria
Cardiaca
Neuroldgica
Osea
Otorrinolaringoldgica
Visceromegalia
Respiratoria
Cardiaca
3 Retraso en el crecimiento 33 Pedigri Oftalmc?loglc’a . N2 C.87942T>C Si
Otorrinolaringoldgica
Osea

24 Sintomatologia N3 €.253G>A p.A85T Si

Infecciones respiratorias repetitivas
1 Hernia umbilical 19 Pedigri
Retraso en el crecimiento

N ¢.1327C>T p.Arg443Ter Si

M: masculino, F: femenino, Dx: diagndstico, TRE: Terapia de reemplazo enzimatico




Niemann Pick A/B

En el cuadro 6 se observa las principales caracteristicas clinicas,
bioguimicas y alteraciones mutacionales de los pacientes con Niemann Pick tipo
A/B. Los sintomas iniciales mas frecuentes fueron: hepatomegalia y
esplenomegalia en 2 (100%) pacientes e ictericia en 1 (50%) paciente y fiebre en 1
(50%) paciente. Al momento de la valoracién presentaba afectacion a nivel:
hematoldgico y visceromegalias (Imagen 6). Los 2 (100%) pacientes presentaron
niveles de actividad de esfingomielinasa bajos y estudio mutacional, sin embargo,
uno de ellos tenia una mutacion de significado incierto. En 1(50%) de los

pacientes el aspirado de médula 6sea fue el estudio que orientd al diagnostico.

Niemann Pick C

El cuadro 7 muestra las principales caracteristicas clinicas, bioquimicas y
la alteracion mutacional de este caso. Los sintomas iniciales fueron: disminucion
del desempefio académico, pérdida del control de esfinter vesical y crisis
catapléjica; al momento de la valoracion presentaba afectaciébn a nivel: neuro-

oftalmoldgica, cardiaca, respiratoria y otorrinolaringoldgica (Imagen 7).
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Edad de inicio
de sintomas

Edad de Dx Motivo de Dx Tipo de afectacién Ad.lv@a.d Mutacién Dato orientador
enzimatica

Signos y sintomas iniciales

Ictericia 2
17 M 4 Hepatomegalia 17 Screening I-.Iematologlc'a N3 Variante de significado incierto ND
" Visceromegalia
Esplenomegalia
Hepatomegalia
11 F 2 Esplenomegalia 2 Screening Visceromegalia N2 ¢.1805G>A AMO

Fiebre

ico, M : masculino, F no, AMO: aspirado de médula ésea,

Edad de inicio Signos y sintomas iniciales Edad de Tincién de Filipina

de sintomas Dx Motivo de Dx Tipo de afectacién en fibroblastos Mutacién Dato orientador
Disminucién del desempefio Neuro-oftalmolégica AMO
18 Y] 7 aeziintas 16 Sintomatologia Celi Positiva CHCHEANPIEIH (Macréfagos
Pérdida del control del esfinter vesical 8 Respiratoria €.2789C>T p.A927B (SUV) 8
P an R R 2 espumosos)
Crisis catapléjica Otorrinolaringoldgica

Dx : Diagnostico, M : masculino, F: femenino, AMO: aspirado de médula dsea.




IV. DISCUSION

Actualmente existen pocos estudios en la literatura que describen las
caracteristicas clinicas de las enfermedades por depdsito lisosomal. De acuerdo
con la bibliografia reportada, la EG es la EDL mas frecuente a nivel mundial,
concordando con un articulo de revision de Ferreira Carlos y colaboradores 23
titulado “Lysosomal storage diseases” en donde se menciona a la EG como la mas
comun de las enfermedades lisosomales. Asi como el estudio de Pinto Rui y
colaboradores %4 realizado en poblacién portuguesa en donde encontré que la
enfermedad por depdésito lisosomal mas prevalente es la EG, con una prevalencia
calculada de 1.4 por cada 100 000 nacidos vivos, siendo muy similar a la
reportada en los Paises Bajos y Australia con 1.2 y 1.8 por cada 100 000 nacidos
Vivos respectivamente. En nuestro estudio se encontré a la EF como la EDL mas
frecuente (60.67%), seguida por la EG (32.52%), datos muy similares a los de
Navarrete Morales y colaboradores 2> quienes reportaron las caracteristicas
clinicas de 17 pacientes pediatricos mexicanos con enfermedad lisosomal, con
una prevalencia de 24% para EF, 24% para MPSI y solo 6% para EG. Debido a lo
anterior se podria inferir que la enfermedad por depdsito lisosomal mas frecuente

en poblacion mexicana es la EF y no la EG.

En lo referente al diagndstico de EF, Politei y colaboradores 26 realizaron un
estudio titulado “Enfermedad de Fabry: Nuevos conceptos en su historia natural,
evolucién y tratamiento, en relacion a los hallazgos del Registro Fabry” el cual
recolect6 informacién de pacientes con EF de multiples paises Latinoamericanos;
en este estudio se reportd un inicio de sintomatologia entre 6 y 9 afios; con una
edad de diagndstico promedio entre 25 afios para el sexo masculino y 32 afios
para el femenino. En nuestro estudio la edad de inicio de sintomatologia es mayor,
vario desde los 2 a 60 afos, con una media de 13.74 afos, sin embargo, presenta
una edad de diagndstico muy similar, que varié desde los 0 a los 65 afios, con un

promedio de 28.34 afos.

En la mayoria de los casos existe un retraso significativo para establecer el

diagnéstico definitivo de EF. En un estudio realizado en poblacion europea por
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Mehta y Cols 27 encontraron una demora media para el diagnéstico después del
inicio de los sintomas de 13.7 y 16.3 afios para hombres y mujeres,
respectivamente. En nuestro estudio se encontré que el tiempo transcurrido entre
el inicio de sintomas y el diagndstico definitivo varié de 0 a 50 afios, con una
media de 15.21 afios, muy similar a lo reportado en la bibliografia internacional.
Cabe destacar que en nuestro estudio el 88% de los pacientes con EF contaban
con el antecedente de familiares con dicho diagndstico, en ello radica la
importancia de promover el tamizaje de los familiares de pacientes afectados con
EF, ya que la deteccion y el inicio temprano de la terapia enzimatica podrian

mejorar o limitar la progresion de la enfermedad.

En nuestra poblacion la afectaciébn organica que se presenté con mayor
frecuencia fue la afectacion neuroldgica, que se encontré6 en un total de 96
(76.8%) pacientes. Las acroparestesias presentes en 93 (74.4%) pacientes y la
hipohidrosis en 24 (19.2%) pacientes fueron los sintomas iniciales mas
frecuentemente encontrados. Los datos anteriores coinciden con los reportados en
la literatura, como los reportados por El-Abassi y colaboradores 2 quienes refieren
que la afectacion neurolégica y el dolor neuropéatico es uno de los primeros
sintomas en la mayoria de los pacientes, teniendo una incidencia hasta del 80%
de los pacientes con EF.

Los varones hemicigotos con EF comunmente muestran la forma clasica de la
enfermedad, presentando niveles de actividad enzimatica en plasma y/o leucocitos
ausentes o bajos; en cambio, las mujeres heterocigotas tienen niveles de a-gal A
que pueden variar desde niveles deficientes hasta niveles normales?®, estos datos
coinciden con lo que se encontré6 en nuestra poblacion estudiada, en donde el
100% de los varones contaban con niveles de actividad enzimética disminuidos y
en 3 (4.47%) de los pacientes la actividad era nula. En contraposicion con las
mujeres estudiadas (58) con EF, en las que se contaba con medicién de la
actividad enzimatica uUnicamente en 24 (41.37%) de ellas, de las cuales 15
(25.86%) presentaban concentraciones normales y la actividad enziméatica estaba
disminuida en solo 9 (15.51%) de las pacientes. De aqui radica la importancia en

47

——
| —



la realizacion del estudio mutacional adicional a la actividad enzimatica, en todas

las mujeres con sospecha de EF para confirmacion del diagndstico.

Los biomarcadores utilizados en la EF que pueden ayudar a monitorear la
progresion de la enfermedad y la respuesta al tratamiento incluyen: lyso-GL3 y
GL3 en plasma y GL3 urinario.?® En nuestra poblacién estudiada 71 (56.8%)
pacientes contaban con determinacién de GL3 plasmética de los cuales 43
pacientes tenian concentraciones elevadas, 111 (88.8%) pacientes contaban con
cuantificacion de Lyso-GL3 y 98 de ellos tenian elevacion en sus cifras y
Gnicamente 56 (44.8%) pacientes tenian determinacion de GL3 urinaria y de ellos
26 presentaban elevacion de la concentracion, el resto de los pacientes no
contaban con determinacion de GL3 urinario ya que presentaban anuria por ERC.

En México, Ramos Kuri y colaboradores?® reportaron las mutaciones c.728
G>C, ¢.260 del Ay c.467C>T en pacientes con diagnostico de EF y compromiso
renal. En nuestro estudio el 100% de los pacientes contaban con determinacion de
las mutaciones del gen GLA; la mutacién que se presenté con mayor frecuencia
fue: GLA (c.1156C>T p.GIn386*) en 11 (8.8%) pacientes, seguida de la mutacion
GLA (c.826A>G p.Ser276Gly) en 9 (7.2%) pacientes. Ademas se encontrd la
mutacion GLA (c.397A>T p.lle133Phe) la cual no ha sido reportada anteriormente
y se encontraron tres mutaciones las cuales son variantes de significado incierto:
GLA (c.909G>A p.GIn333GIn), GLA (c.644A>C p.Asn215Thr) y GLA (c.937G>T
p.Asp313TYR). En una revision realizada por Van der Tol y colaboradores 2° sobre
la prevalencia de individuos con EF con variantes genéticas de significado incierto;
consideran a un individuo con variante de significado incierto afectado por EF si
estd presente al menos un rasgo caracteristico (angiogueratomas, cornea
verticillata, acroparestesia), si la actividad de la enzima a GAL-A estaba por debajo
del 5 %, o si hay un miembro de la familia afectado. En nuestro estudio se
consideraron a estos 3 pacientes con variante de significado incierto como

afectados por la EF ya que cumplian con estas caracteristicas.

Con respecto al tratamiento, los expertos europeos en EF en sus

recomendaciones para pacientes adultos en 2018, refieren se debe iniciar
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tratamiento lo antes posible en hombres afectados con EF clasica; en mujeres
sintomaticas se puede iniciar tratamiento en caso de dolor atribuible a EF,
insuficiencia renal, presencia de EVC, sintomas cardiacos, trastornos digestivos,
intolerancia al ejercicio e hipohidrosis y en mujeres asintomaticas se debe iniciar
tratamiento en caso de evidencia en estudios de dafio a 6rganos diana (rifidn,
corazon o cerebro)3l. En nuestro estudio el 56.8% (71) del total de pacientes con
EF contaban con TRE, de los cuales el 53.52% (38) eran del género masculino y
46.47% (33) del género femenino, y aunque sigue siendo mayor la proporcion de
hombres afectados debido a que se trata de una enfermedad ligada al cromosoma
X, con los resultados anteriores podemos observar que la proporciéon de mujeres
afectadas y que reciben tratamiento no es menospreciable, en ello radica la
importancia del cribado y diagnoéstico en mujeres con EF.

Durante el tratamiento de la EF se puede identificar la formaciéon de
anticuerpos contra la TRE los cuales neutralizan el efecto de esta, un estudio
publicado por Keating Gillian3? reportd el desarrollo de anticuerpos hasta en un
24% de los pacientes con EF. En nuestro estudio, de los 71 pacientes que se
encuentran en TRE unicamente 4 (5.63%) de ellos presentan anticuerpos séricos

contra la TRE, cifras que difieren de lo reportado en otras bibliografias.

En lo referente a la Enfermedad de Gaucher, Giraldo y colaboradores3?
realizaron un estudio transversal en pacientes espafioles con EG tipo 1,
reportando mayor prevalencia en hombres (53%), con una media de edad de 44.8
afos, con una edad media de inicio de los sintomas de 20.7 afios y un diagndstico
realizado a una media de 28 afios. En nuestro estudio también se obtuvo mayor
prevalencia en la poblacibn masculina (55.22%), sin embargo, con edades
menores de inicio de sintomatologia (8.5 afios) y menor edad al momento de
diagnostico (18.89 afios).

El intervalo de tiempo entre el inicio de los sintomas y el diagndstico de la
enfermedad de Gaucher es bastante variable, existe comunmente un retaso en el
diagnostico, incluso de afos, debido a la rareza de la enfermedad y al poco

conocimiento de ella. En el estudio realizado por Giraldo y colaboradores3?
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presentaron una media de 7.3 afios entre el inicio de sintomas y el diagndstico
definitivo; en nuestra poblacién estudiada el tiempo transcurrido fue mayor, con
una media de 9.7 afios. En ello radica la importancia del conocimiento de la
enfermedad entre los médicos de distintas especialidades, para un diagnéstico y

tratamiento oportuno.

La EG puede presentarse en tres formas clinicas principales: Tipo I: el mas
benigno y frecuente (90% de los casos), en forma no neuropética, y los Tipos Il y
[Il, ambos en forma neuropatica, que manifiestan sintomas neurolégicos graves.*
En nuestra poblacién estudiada, 3 (4.47%) pacientes tenian manifestaciones
neurolégicas y diagnostico de EG tipo lll, el resto de los pacientes (95.53%) tenian
diagndstico de EG tipo |, datos que concuerdan con los reportados en la literatura.

En lo referente a las manifestaciones clinicas de la EG, en un estudio
retrospectivo realizado por Chaabouni y colaboradores®* en poblacién africana,
reportd a la esplenomegalia como el signo mas comudn (100% de los casos),
seguido por hepatomegalia. Estos datos concuerdan con lo reportado en nuestro
estudio en donde la esplenomegalia fue el sintoma predominante con afectacion
del 77% de los pacientes con EG, seguido por hepatomegalia (31.34%), dolor
0seo (26.86%), epistaxis (19.40%), trombocitopenia (17.91%) y anemia (10.44%).

Siendo la visceromegalia la manifestacion predominante en nuestra poblacion.

El diagnostico de la EG se establece cuando se demuestra la deficiencia de
la actividad de la enzima glucocerebrosidasa acida. En nuestra poblacién con EG
estudiada el 100% de los pacientes contaban con determinacion de la actividad
enzimatica de glucocerebrosidasa acida, la cual se encontraba disminuida en la

totalidad de los pacientes.

Entre los biomarcadores que se pueden medir en pacientes con EG se
encuentran la quitotriosidasa, la enzima convertidora de angiotensina y la
fosfatasa acida tartratorresistente los cuales muestran concentraciones elevadas
en EG y sus valores se correlacionan con la evolucion de la enfermedad y la
respuesta al tratamiento. En nuestro estudio Unicamente se contaba con la

determinacion sérica de quitotriosidasa, un total de 52 (77.61%) pacientes tenian
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dicha medicion y el 100% de ellos presentaban concentraciones elevadas; es de
importancia sefialar que la medicibn de este biomarcador se realizd6 en la
evaluacion inicial, antes de iniciar con TRE y no se tomd en cuenta mediciones
posteriores, por lo que no podemos valorar la disminucion de esta como respuesta

al tratamiento.

En lo referente al diagndstico molecular de la EG, Silva Garcia y
colaboradores 3 reportaron las variantes patogénicas de 69 pacientes mexicanos
y 369 pacientes esparfoles con EG, encontrando a las mutaciones ¢.1448T>C/
p.Leud483Pro/L444P y c.1226A>G/ p.Asn409Ser/N370S como las mas frecuentes;
estos datos reportados coinciden con los encontrados en nuestra investigacion, en
donde la mutacion c¢.1226A>G p.Asn409Ser fue la méas frecuente, siendo
reportada en 45 (67.16%) pacientes y ¢.1448T>C p.Leud483Pro encontrada en 42
(62.68%) pacientes.

Hasta 1980 el diagndstico de la EG era realizado Unicamente a partir de
datos morfoldgicos, esto es, identificado histolégicamente las células de Gaucher,
sin embargo, estas no son patognomoénicas. °En nuestro se identificaron 18
(26.86%) pacientes con diagnostico de EG en quienes se realizd6 AMO y se
observaron células de Gaucher, siendo un dato orientador para diagndéstico de
esta enfermedad. Estas células fueron también observadas en el bazo e higado de

otros dos pacientes.

En lo que respecta a la Enfermedad de Pompe, Dasouki y colaboradores®’
reportaron una serie de casos de 12 pacientes con EP, encontrando entre sus
caracteristicas clinicas que la relacién hombre: mujer fue de 1,4:1,0 y la edad
media de inicio de sintomas fue de 17,7 afios, con un retraso desde el primer
sintoma hasta el diagnéstico de 6 afios (rango: 1-22). Datos diferentes a los
encontrados en nuestro estudio en donde la relacion hombre: mujer es de 1,0:1,5,
con una edad media de inicio de sintomatologia de 27.8 afios (rango de 14 a 40
afos); con una edad al diagndstico promedio de 34 afios y un retraso desde el
inicio de sintomas y el diagnoéstico definitivo de EP de 7.5 afios. Con estos datos

podemos catalogar a nuestra poblacion con EP de “inicio tardio”.
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Con respecto a las manifestaciones iniciales encontradas en nuestra
poblaciéon con EP las mas frecuentes fueron: debilidad muscular en el 80% (4), de
los cuales el 60% referian la debilidad en cintura pélvica y el 20% de manera
generalizada, ademas se presentd disnea en el 60% (3) y el 20% (1) presentd
fatiga. Estos datos coinciden con los reportados por Saux A y colaboradores®
quienes realizaron un estudio retrospectivo de 6 pacientes con EP de inicio tardio
en poblacion francesa, reportando como manifestaciones mas frecuentes la

presencia de debilidad muscular en cintura pélvica e insuficiencia respiratoria.

La elevaciéon de enzimas como la creatin-cinasa esta descrita como un
marcador inespecifico de la EP, ya que puede encontrarse elevada en otras
enfermedades. En nuestro estudio se encontré elevacién de enzimas musculares
en el 60% de los pacientes. Ademas de que se realizé electromiografia en el 100%
de los pacientes, siendo el patron miopatico el mas frecuentemente reportado en
nuestra poblacién, estos datos coinciden con los informados por Muller-Felber y
colaboradores®® en un estudio retrospectivo de 38 pacientes con EP, reportando

que el 71% de ellos presentan una EMG con patrén miopatico.

En pacientes con EP, la actividad de la alfa glucosidasa acida lisosomal
determinada en sangre periférica se reduce entre un 2% y un 40% de la actividad
normal.*® En nuestro estudio el 100% de los pacientes presentaron niveles de

actividad de alfa glucosidasa acida bajos.

En nuestra poblacién con EP el 100% de los pacientes tenian mutacion
patolégica que confirmaba la enfermedad, siendo la mutacién c.-32-13T>G la mas
frecuentemente encontrada (60%); estos datos coinciden con los reportados por
Amifioso y colaboradores*® en un estudio de 76 pacientes esparioles con EP en
donde la variante c.-32-13T>G estuvo presente en el 84,37% de los pacientes con

EP de inicio tardio.

En lo referente a la mucopolisacaridosis tipo 1, esta se puede dividir en
base a la presentacion clinica en: sindrome de Hurler (grave), sindrome de Hurler-

Scheie (intermedio) y sindrome de Scheie (leve)*l. Debido a las caracteristicas
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clinicas de nuestro paciente lo podemos clasificar como Hurler-Scheie (ver anexo
4).

En lo que respecta a la mucopolisacaridosis tipo 2; esta enfermedad afecta
con mayor proporcion a hombres que a mujeres, debido a que presenta un patrén
de herencia recesivo ligado al cromosoma X,*? estos datos concuerdan con lo
encontrado en nuestra poblacion, ya que el 100% de ellos son del género
masculino. Existen pocos o nulos informes de series de casos de MPS2, en
nuestra poblacién se encontré una edad media de inicio de sintomatologia de 2.2
afios, con una edad de diagnostico promedio de 16.4 afios y un tiempo
transcurrido entre el inicio de sintomas y el diagnostico definitivo de 14.2 afos, lo
evidencia un importante retraso en el diagndstico de estos pacientes.

Datos de la Guia para el diagnéstico, seguimiento y tratamiento de la MPS-
Il de Argentina, los sintomas que aparecen en los primeros meses de vida de
pacientes con MPS2 suelen ser respiratorios (obstruccion de vias aéreas
superiores, rinorrea generalmente purulenta, respiracion bucal y apneas de
suefo), ademas de que, con frecuencia, los pacientes presentan hernia inguinal o
umbilical.*® En nuestra poblacién estudiada se encontré que los sintomas iniciales

mas frecuentes fueron: la hernia umbilical y el retraso en el crecimiento.

En lo referente a la enfermedad de Niemann Pick, los pacientes afectados
por NP-A exhiben hepatoesplenomegalia y retraso en el crecimiento dentro del
primer afio de vida, aunado a un curso neurodegenerativo rapidamente progresivo,
debido a ello no sobreviven mas alla del tercer afio de vida. Por el contrario, los
pacientes con NP-B no tienen signos evidentes de afectaciéon del SNC, pero la
hepatoesplenomegalia puede ser profunda y estar acompafiada de signos de
insuficiencia hepatica.** Debido a que los dos pacientes con NP de nuestra
poblacién carecen de sintomatologia neurolégica y los sintomas iniciales mas
frecuentes en ellos fueron hepatoesplenomegalia, con afectacion principalmente a
nivel hematoldgico y visceromegalia, podemos suponer que ambos presentaban
NP tipo B. Debido a que la actividad insuficiente de esfingomielinasa acida es el

sello distintivo de los tipos A y B, cuantificar la actividad de esta enzima es el
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procedimiento de diagndstico confirmatorio estandar.** Ambos pacientes con NP
contaban con niveles de actividad de esfingomielinasa bajos y estudio mutacional

gue confirmaba la enfermedad.

En lo que respecta a la enfermedad de Niemann Pick C se ha reportado en
la literatura como una entidad muy heterogénea que presenta tanto caracteristicas
neurolégicas como viscerales*®. Estos datos concuerdan con los encontrados en
nuestra investigacion, encontrandose en la paciente disminucion del desempefio

académico, pérdida del control de esfinter vesical y crisis catapléjica.

Entre las limitaciones observadas en este estudio es que es un estudio de
tipo retrospectivo con una serie de casos que ya contaba con el diagndstico de
enfermedad lisosomal, aunado a que los datos obtenidos fueron tomados de
expedientes clinicos y las manifestaciones clinicas documentadas fueron
interrogadas por quien realizd la valoracion inicial en diferentes centros de
atencion distribuidos en toda la Republica Mexicana, siendo evaluados por
distintas especialidades. Otra consideracion para tomar en cuenta es que nuestra
serie de casos es una representacion de la poblacion con la que cuenta el Instituto
Mexicano del Seguro Social, existen otras instituciones de salud en nuestro pais
que tienen su poblacibn de pacientes con enfermedades lisosomales y
desconocemos su frecuencia. Incluso la poblacién de nuestro estudio no son la
totalidad de pacientes con los que cuenta el IMSS, Unicamente se tomo en cuenta
a los pacientes evaluados en nuestra institucibon de manera presencial y
electrénica. Por ese motivo deberia de existir un registro a nivel institucional o
nacional de pacientes con enfermedades lisosomales para mayor difusion y
conocimiento de estas, ademas de un éarea formal para la evolucion de los

pacientes de manera integral, multi y transdiciplinaria.
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V. CONCLUSIONES

Las caracteristicas clinicas mas frecuentes de los pacientes con enfermedad
lisosomal mexicanos evaluados en la Clinica de Referencia Nacional de
Enfermedades Lisosomales fueron las siguientes: la enfermedad de Fabry es la
mas frecuente en nuestra poblacion en comparacion con lo reportado en la

literatura internacional en donde la més frecuente es la enfermedad de Gaucher.

Los sintomas iniciales mas frecuentes en pacientes con Enfermedad de
Fabry fueron: acroparestesias, hipohidrosis, fiebre, astenia, dolor abdominal,
artralgias, intolerancia al calor. Las manifestaciones severas fueron: neuroldgicas,
renales y cardiacas. El tiempo de retraso en el diagnéstico es en promedio de
15.21 afios. Las mutaciones mas frecuentemente reportadas en pacientes con EF
fue GLA (c.1156C>T p.GIn386*) y GLA (c.826A>G p.Ser276Gly); en este estudio
se encontrd a la mutacion GLA (c.397A>T p.lle133Phe) la cual no ha sido nunca
reportada con anterioridad.

En los pacientes con Enfermedad de Gaucher las manifestaciones iniciales
mas frecuentes fueron: esplenomegalia, hepatomegalia, dolor 6seo, epistaxis,
trombocitopenia y anemia. Las manifestaciones mas severas fueron:
visceromegalia, 6sea y hematolégica. El tiempo en demora en el diagnostico fue
de 9.7 aflos en promedio. Las mutaciones mas frecuentes fueron: c.1226A>G
p.Asn409Ser y c.1448T>C p.Leud83Pro.

Los sintomas iniciales méas frecuentes en pacientes con Enfermedad de
Pompe fueron: debilidad muscular, disnea y fatiga. Las manifestaciones mas
severas que se presentaron estos pacientes fueron a nivel muscular y respiratoria.
El patron electromiografico miopatico es el mas frecuente. El tiempo promedio de
retraso en el diagnostico es de 7.5 afios. La mutacion mas frecuente es c.-32-
13T>G.

Las manifestaciones clinicas iniciales encontradas en los pacientes con
Mucopolisacaridosis tipo 1 fueron: neumonia, hernia inguinal y umbilical,

presentando afectacion a nivel: cardiaco, respiratorio, 6seo, alteracion del

55

——
| —



crecimiento, otorrinolaringologico, neuroldgico y visceromegalia. La mutacion

frecuentemente encontrada fue ¢.1598C>G p.Pro533Arg.

En los pacientes con Mucopolisacaridosis tipo 2 los sintomas iniciales mas
frecuentes fueron: hernia umbilical y retraso en el crecimiento. Las
manifestaciones severas que se presentaron con mayor frecuencia fueron a nivel
respiratorio y otorrinolaringolégico. El tiempo promedio transcurrido entre el inicio

de sintomas y el diagndstico definitivo fue de 14.2 afos.

En los pacientes con Enfermedad de Niemann Pick A/B los sintomas iniciales
mas frecuentes fueron: hepatomegalia, esplenomegalia, ictericia y fiebre, con

afectacion principalmente a nivel hematologico y visceromegalias.

Los sintomas iniciales méas frecuentes en el paciente con Niemann Pick C
fueron: disminucion del desempefio académico, pérdida del control de esfinter
vesical y crisis catapléjica, con presencia de afectacion a nivel: neuro-

oftalmoldgica, cardiaca, respiratoria y otorrinolaringolégica.

Las enfermedades por depdésito lisosomal son enfermedades raras y poco
prevalentes; sin embargo, como podemos observar en este estudio, en conjunto
engloban un gran nimero de pacientes quienes presentan un perfil de afectacion
organico significativo, con importantes tasas de morbilidad y mortalidad, las cuales
generalmente son infradiagnosticadas debido al desconocimiento de estas; por tal
motivo se necesita invertir e involucrar a las generaciones medicas en el

conocimiento diagnostico y manejo de estas enfermedades.
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VIl.  Anexos

Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos.

.
INETITUTO MEXICAND DEL SEGURD S0CIAL g
UKIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOEPITAL DE EEPECIALIDADES
TR ANTONIO FRAGA MOURET I

CENTRO MEDICO MACIONAL LA RAZA”

EI\RI‘;ETERIE."!.I:II:IM DE PACIENTES COMN ENFERMEDAD LISCSOMAL EVALUADDS EN LINA
CLIMICA DE REFEREMCA MACIONAL DE ENFERMEDADES LISOSOMALES ADULTIOE DE UM
HOEPITAL DE TERCER NIVEL"

[Faliio: Fecha:
DATOS DE IDENTIFRICACION
Mombre: M55
Apa iz paipres. Al Taieres. Sermbaada|
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS
Ediad: Seun:
CARACTERISTISTICAS CLINICAS
Tipo de EDL: Edad de Diagnostico:
Edad de inicio de sintomas,
Tipo de afectacion
Afsctacion renal Afsctacion cardlaca
Afectacion neuraldgica Afectacldn gasfroinfestinal
afectacion musculossquekstica Afactaclon pulmonar
Afectacion hematoldgica
Actividad enzimdatica
Disminuida Mormal Aumentada No determinada
Biomarcadores
Tipo Disminuida Marmal Aumentada Mo determinada
Tipo Disminuida formal Aumentada Mo determinada
Tipo: Disminuida Marmal Aumentada Mo determinada
Anticuerpos
S Mo
Terapia de reemplazo enzimatico
5l Mo
Trasplante renal
| Mo

Observaciones:




Anexo 2. Imagenes caracteristicas de pacientes con enfermedades

lisosomales. (Fotografias autorizadas por los pacientes).

Imagen 1. Enfermedad de Fabry: Facies Fabry, Angioqueratomas
(dermatoscopia y biopsia), linfedema, EKG con HVI, RMN cerebral con
hiperintensidades de sustancia blanca, angiotomografia cerebral con dolicoectasia
vascular, biopsia renal con depdsito, RMN cardiaca con HVI, Tele de térax con

cardiomegalia, colon por enema con megacolon.




Imagen 2. Enfermedad de Gaucher: USG con esplenomegalia, Series 0sea,
fémur con deformidad en matraz de Erlenmeyer, TAC con importante hepato-
esplenomegalia, gamagrama esplénico con esplenomegalia, biopsia de hueso con
células de Gaucher.
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Imagen3: Enfermedad de Pompe: Paciente pompe, radiografia de torax con
escoliosis de columna y restriccion pulmonar, SEGD con retraso en vaciamiento

gastrico.
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Imagen 4. A. Fenotipo tipico de mucopolisacaridosis tipo I. Sindrome de
Hurler-Scheie: Rasgos faciales engrosados (facies hurleriana), escafocefalia,
prominencia frontal, pelo y cejas gruesos, puente nasal bajo y cara ancha por
engrosamiento de los huesos faciales, cuello corto. B. Compresion de L3 y barra

de titanio para fijacion.

Imagen 5. Sindrome de Hunter (mucopolisacaridosis tipo 2): Fenotipo tipico,
mano en garra y deformidad 6sea, TAC con hepato-esplenomegalia, RMN

columna con canal cervical estrecho
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Imagen 6. Enfermedad de Niemann Pick A: Paciente con ictericia, y

esplenomegalia clinica, TAC con importante hepatoesplenomegalia.

Imagen 7. Enfermedad de Niemann Pick C: Oftalmoplejia y paralisis

supranuclear, RMN encéfalo, TAC con esplenomegalia.
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