
“LSDMEX:	Enfermedades	por	depósito	lisosomal:	incidencia	y	correlación	de	actividad	
enzimática	con	hallazgo	molecular	en	una	población	de	recién	nacidos	mexicanos”,	Octubre	de	
2019	Monterrey,	Dr.	Juan	Carlos	Moedano	Salinas A -  1/63	

TECNOLOGICO DE MONTERREY 

 
 
 
 
 

Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud 
 

Programas Multicéntricos de Especialidades Médicas 
 
 
 

“Enfermedades por depósito lisosomal: incidencia y correlación enzimática con 
hallazgo molecular en una población de recién nacidos mexicanos” 

 
 

Tesis que para obtener el grado de: 
 

Especialidad en Pediatría 
 
 
 

presenta: 
 

Dr. Juan Carlos Moedano Salinas 
 
 
 

Director de tesis:     Codirector de tesis: 
 

Dra. Consuelo Cantú Reyna   Ing. Héctor Cruz Camino 
 
 
 
 
 

Monterrey, Nuevo León, México     Octubre 2019 





“LSDMEX:	Enfermedades	por	depósito	lisosomal:	incidencia	y	correlación	de	actividad	
enzimática	con	hallazgo	molecular	en	una	población	de	recién	nacidos	mexicanos”,	Octubre	de	
2019	Monterrey,	Dr.	Juan	Carlos	Moedano	Salinas A -  3/63	

 
Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud                    Programa Multicéntrico de 

 
                                                                                  Especialidades Médicas 

 
 

o Autor principal: Dr. Juan Carlos Moedano Salinas, matrícula A01032999. 

Residente de cuarto año del Departamento de Pediatría, Programas Multicéntricos de 
Residencias Médicas de la Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud del 
Tecnológico de Monterrey y la Secretaría de Salud de Nuevo León. 
 

o Director de tesis: Dra. Consuelo Cantú Reyna Cantú. 

Médico especialista en Genética. Profesor de cátedra de Pediatría de la Escuela de 
Medicina y Ciencias de la Salud del Tecnológico de Monterrey y la Secretaría de 
Salud de Nuevo León. Directora de Genética en Genomi-k.  
 

o Codirector de tesis/ Asesor Metodológico: Dr. Jesús Santos Guzmán. 

Médico Pediatra. Profesor investigador de la Escuela de Medicina y Ciencias de la 
Salud del Tecnológico de Monterrey y la Secretaría de Salud de Nuevo León. 
 

o Codirector de tesis: Ing. Héctor Cruz Camino. 

Ingeniero en Biotecnología. Profesor de Cátedra de la Escuela de Ingeniería y 
Ciencias del Tecnológico de Monterrey. Coordinador de Nuevas Soluciones e 
Investigaciones en Genomi-k. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



“LSDMEX:	Enfermedades	por	depósito	lisosomal:	incidencia	y	correlación	de	actividad	
enzimática	con	hallazgo	molecular	en	una	población	de	recién	nacidos	mexicanos”,	Octubre	de	
2019	Monterrey,	Dr.	Juan	Carlos	Moedano	Salinas A -  4/63	

 
 

Dedicatoria 

 

 

A mi madre y padre, quienes me han apoyado incondicionalmente desde el 

principio y me enseñaron la importancia de la perseverancia. 

También a Alejandra, mi prometida, quien me ha acompañado en este trayecto 

y me ha dado el apoyo para continuar.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



“LSDMEX:	Enfermedades	por	depósito	lisosomal:	incidencia	y	correlación	de	actividad	
enzimática	con	hallazgo	molecular	en	una	población	de	recién	nacidos	mexicanos”,	Octubre	de	
2019	Monterrey,	Dr.	Juan	Carlos	Moedano	Salinas A -  5/63	

 
 

Agradecimientos 

 

A mis asesores, Dra. Consuelo Cantú Reyna, Dr. Jesús Santos Guzmán y al 

Ing. Héctor Cruz Camino, quienes me brindaron su apoyo y fueron mi guía durante 

todo el trayecto de la elaboración de este estudio.  

También a la empresa Genomi-k, la cual me abrió sus puertas y me permitió 

acceso a su base de datos, sin la cual no hubiera sido posible la realización del 

estudio. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



“LSDMEX:	Enfermedades	por	depósito	lisosomal:	incidencia	y	correlación	de	actividad	
enzimática	con	hallazgo	molecular	en	una	población	de	recién	nacidos	mexicanos”,	Octubre	de	
2019	Monterrey,	Dr.	Juan	Carlos	Moedano	Salinas A -  6/63	

 
 

Resumen 
Introducción: Las enfermedades de depósito lisosomal (LSD) son causadas por 

mutaciones genéticas que generan una deficiencia enzimática lisosomal (1). La 

detección de algunas LSD puede realizarse mediante el tamiz metabólico neonatal 

ampliado, sin embargo no todas las instituciones las incluyen en su panel (2,3,4). 

Debido a esto, a nivel nacional no existe epidemiología de la población mexicana (5). 

Por otro lado, en la última década se ha reportado por diversos programas piloto de 

tamizaje neonatal una incidencia de LSD diferente a la reportada (9,18,43,44).  

Objetivos: Estimar la incidencia de seis LSD (enfermedad de Fabry (FD), 

enfermedad de Gaucher (GD), enfermedad de Krabbe (KD), enfermedad de Niemann-

Pick A/B (NP), enfermedad de Pompe (PD), y Mucopolisacaridosis tipo I (MPS-I),  

describir los hallazgos moleculares de éstas, así como identificar si existe correlación 

entre la actividad enzimática y las variantes patogénicas detectadas en una población 

de RN mexicanos mediante un programa de tamizaje neonatal ampliado (TMNA). 

Material y métodos: Se realizó un estudio observacional, retrospectivo, descriptivo y 

transversal de 70,403 reportes de TMNA llevados a cabo entre el 1 de Julio de 2012 al 

1 de Julio de 2019 los cuales fueron obtenidos por el programa nacional de TMNA de 

Genomi-k. Para el análisis estadístico se utilizó estadística descriptiva para calcular la 

incidencia; se describen los hallazgos moleculares; y para establecer la correlación 

entre actividad enzimática y hallazgos moleculares se utilizó la prueba no paramétrica 

de U de Mann-Whiney para los pacientes con enfermedad de Pompe. 

Resultados:  De los 70,403 reportes de TMNA, 70,329 fueron reportados como 

dentro de límites normales y 74 se reportaron como presuntos positivos. A estos 74 

casos se les realizó pruebas confirmatorias y se identificaron 24 pacientes con LSD y 
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47 falsos positivos. Los casos positivos para las seis LSD se distribuyeron de la 

siguiente manera: FD: 13 casos, GD: 0 casos, KD: 1caso, PD: 6 casos, NPD: 1 caso y 

MPS-I: 3 casos. Lo cual generó las siguientes incidencias: FD: 18.4 en 100,000 recién 

nacidos vivos (RN), GD: 0 en 100,000 RN, KD: 1.4 en 100,000 RN, PD: 8.5 en 

100,000 RN, NPD: 1.4 en 100,000 RN y MPS-1: 4.2 en 100,000 RN. Con una 

incidencia general de 34 en 100,000 RN. Los 24 casos positivos presentaron 

mutaciones previamente reportadas a nivel internacional y nacional. Sin embargo, se 

encontraron 14 mutaciones previamente no reportadas en nuestra población. Además, 

se demostró que la actividad enzimática se correlaciona con el estatus de LSD 

(positivo vs falso positivo) en los casos de enfermedad de Pompe 

Conclusiones:  Se demostró que en una población de RN mexicanos existe una 

incidencia general de seis LSD mayor a la reportada internacionalmente. De manera 

individual se encontró que existe una incidencia mayor para la enfermedad de Fabry, 

Pompe y la MPS-I; mientras que para Niemann-Pick y la enfermedad de Krabbe se 

encontró una incidencia similar a la reportada internacionalmente; en este estudio no 

se encontraron casos de enfermedad de Gaucher por lo que la incidencia de esta 

enfermedad es menor.  Los hallazgos moleculares de este estudio reportan de manera 

general que en esta población se encuentran las mismas mutaciones descritas 

previamente en pacientes mexicanos así como en la población internacional con la 

excepción de 14 nuevas mutaciones en población mexicana. Además, se reportó que 

los pacientes con enfermedad de Pompe y falsos positivos de Pompe tienen una 

actividad enzimática diferente, siendo menor para los positivos verdaderos como es 

descrito en la literatura actual.  
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Glosario 

Las siguientes abreviaturas o términos son utilizados dentro del protocolo: 

Abreviatura      Explicación 

LSD Enfermedades por depósito lisosomal 

RN Recién nacidos vivos 

TMNA Tamiz Metabólico Neonatal Ampliado 

GAA Alfa-glucosidadasa ácida 

GLA Alfa-galactosidasa ácida 

IDUA Alfa-L-iduronidasa 

GBA Beta-glucosidasa ácida 

GALC Galactocerebrosidasa 

ASM Esfingomielinasa ácida 

EIM Errores innatos del metabolismo 

FD Enfermedad de Fabry 

GD Enfermedad de Gaucher 

KD Enfermedad de Krabbe 

MPS-I Mucopoliscaridosis tipo I 

NPD Enfermedad de Niemann-Pick 

PD Enfermedad de Pompe 

DBS Prueba de papel de filtro 

WBC Actividad leucocitaria en suero 

MS/MS Espectrometría de masas en tándem 

NGS Secuenciación de próxima generación. 
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CAPÍTULO 1- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Antecedentes 

Las enfermedades por depósito lisosomal (LSD) son un grupo de más de 50 

diferentes condiciones que de manera individual son raras y cuya incidencia puede 

variar dependiendo de la región desde 1 en 100,000 hasta 23 en 100,000; pero de 

manera grupal se describe una incidencia internacional de 1 en 7,000 a 9,000 nacidos 

vivos a nivel mundial (1,3). México aún no cuenta con cifras oficiales, sin embargo, 

en un estudio se reportan incidencias similares a las descritas por la literatura 

internacional (18).  

De manera general, las LSD son trastornos progresivos causadas por variantes 

patogénicas en los genes que codifican las proteínas de la unidad lisosomal lo cual 

resulta en una deficiencia enzimática específica (3,4). Esto genera una acumulación 

de sustratos dentro del lisosoma que causa un daño celular cuyo cuadro clínico es 

caracterizado por disfunción de múltiples tejidos  (1,10). 

El diagnóstico temprano se logra mediante la realización de TMNA y la base 

del tratamiento actual es la terapia de reemplazo enzimático o el trasplante de médula 

ósea, los cuales muestran mejores resultados entre más pronto se inicien (4,19). 

A nivel internacional existen diferencias entre las enfermedades que se 

encuentran incluidas de manera oficial dentro de los programas nacionales y/o 

regionales de tamizaje neonatal (4,12). 

En México el primer tamiz metabólico fue realizado en 1973 y detectaba 

únicamente cinco errores innatos del metabolismo (EIM) dentro de los que no se 

incluían LSD. Posteriormente a lo largo de las siguientes décadas se hicieron cambios 

en la cobertura de enfermedades (2,6,7,41), hasta que por decreto oficial en 2014 se 

estableció la obligatoriedad de la realización de un tamizaje metabólico ampliado para 
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la detección de más de 50 enfermedades considerando: desórdenes del metabolismo 

de los esfingolípidos y otros desórdenes de almacenamiento lipídico, así como 

desórdenes del metabolismo de glucosaminoglucanos (i.e. LSD) sin especificar todas 

las pruebas que deben realizarse (5,8,42).  Cabe mencionar que, pese a esta regulación 

aún existe una gran variabilidad interinstitucional con relación al tamizaje del panel 

de enfermedades. (2,7,8) 

Ante esta situación, a partir de 2017 en México, se estableció por decreto 

oficial la creación del Registro Nacional de Enfermedades Raras por parte del 

Consejo de Salubridad General. El cual tiene como objetivo establecer una incidencia 

nacional de enfermedades raras, definidas como aquellas con una incidencia y 

prevalencia menor o igual a 5 casos por 10,000 habitantes, las cuales incluye 

diferentes EIM entre ellas múltiples LSD como: la enfermedad de Pompe (PD), 

enfermedad de Fabry (FD), mucopolisacaridosis tipo I (MPS-I), enfermedad de 

Gaucher (GD), enfermedad de Krabbe (KD) y enfermedad de Niemann Pick A/B 

(NPD). Sin embargo, dicho registro aún no cuenta con datos publicados a la fecha de 

realización de este estudio (13). 

Planteamiento del problema 

Actualmente se reportan incidencias bajas tanto de manera grupal como 

individual de las LSD, sin embargo, estudios recientes en programas piloto de 

tamizaje neonatal en diferentes países han demostrado incidencias diferentes a las 

reportadas inicialmente (3,9,18,43,44).  

Lo anterior tiene repercusiones en la calidad de vida de los pacientes ya que el 

diagnóstico oportuno en pacientes con LSD permite iniciar un tratamiento temprano 

lo cual se asocia a la reversión de algunos de los síntomas (3,39). Y es por esto que al 



“LSDMEX:	Enfermedades	por	depósito	lisosomal:	incidencia	y	correlación	de	actividad	
enzimática	con	hallazgo	molecular	en	una	población	de	recién	nacidos	mexicanos”,	Octubre	de	
2019	Monterrey,	Dr.	Juan	Carlos	Moedano	Salinas A -  13/63	

sistema de Salud le concierne conocer sobre la incidencia y características de las LSD 

de su población.  

Objetivos General y Específicos de la Investigación 

Objetivo General 

Estimar la incidencia de seis LSD (FD, GD, KD, MPS-I, NPD y PD) en una 

población de RN mexicanos mediante un programa nacional de TMNA. 

Objetivos Específicos: 

Describir las variantes genéticas más frecuentes de seis LSD en una población de 

RN mexicanos de un programa nacional de TMNA. 

Establecer la correlación entre la actividad enzimática y las variantes patogénicas 

de seis LSD en una población de RN mexicanos de un programa nacional de TMNA. 

Hipótesis 

Debido a que es un estudio de carácter epidemiológico, observacional y 

descriptivo, no es requerido postular hipótesis para la obtención de resultados. 

Justificación 

En la literatura se reporta que las LSD son un grupo de enfermedades raras 

cuya incidencia a nivel internacional es variable y que a nivel nacional no existen 

datos epidemiológicos oficiales (3,4,18). Lo anterior se debe a que existen diferencias 

entre los programas de tamizaje neonatal a nivel internacional (4,12), mientras que en 

México las LSD aún no se tamizan de manera rutinaria pese a la normatividad vigente 

(5,42). En la última década numerosas publicaciones a nivel internacional hacen notar 

que los programas piloto de TMNA han demostrado una incidencia diferente de LSD 

a la establecida (12,43,44).   

A la fecha de realización de este estudio solo se ha encontrado un reporte 

sobre la incidencia de LSD por TMNA en una población de RN en México (18). 
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Basados en una revisión profunda de la literatura del estado del arte, se 

constata que existe un área de oportunidad para el tamizaje de LSD mediante el 

TMNA con el fin de brindar un diagnóstico oportuno para mejorar la calidad de vida 

de los pacientes afectados. Por ello, la importancia de conocer la incidencia y 

correlación molecular dentro de nuestra población con el fin de tener una base 

epidemiológica sólida. 

El uso de base de datos, en este caso del programa nacional de TMNA de 

Genomi-k, permitirá estudiar este aspecto ya que ésta contiene reportes de los 

resultados de las pruebas de papel de filtro y los resultados de pruebas confirmatorias 

realizadas. Con esto se podrá proporcionar una estimación de la incidencia actual de 

LSD en México, así como establecer la correlación entre la actividad enzimática y el 

genotipo en los pacientes detectados; lo que permitirá fortalecer la relevancia del 

diagnóstico y abordaje temprano de este grupo de enfermedades.  

Alcance del estudio 

Con este estudio se podrá estimar un aproximado de la incidencia de las seis 

LSD mencionadas y podrá establecer las características moleculares que se presentan 

en una población de RN mexicanos, ya que este es el único estudio de su tipo en la 

región.  

Limitaciones del estudio 

La población estudiada no representa estadísticamente a la población nacional 

(i.e. muestra no probabilística).  
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CAPÍTULO 2- MARCO TEÓRICO 

El lisosoma es un organelo citoplasmático que contiene hidrolasas, las cuales 

se encargan de la degradación de macromoléculas extracelulares. Las LSD son un 

grupo de más de 50 diferentes EIM, generados por alteraciones en los procesos de 

degradación intralisosomal, que de manera individual son raras, pero con una 

incidencia grupal de 1 en 7,000 a 9,000 RN a nivel mundial (1). La mayoría de las 

LSD tienen un patrón de herencia autosómica recesiva a excepción de las que son 

ligadas a X, como lo son la FD (1,9).  

De manera general, las LSD son causadas por mutaciones en los genes que 

codifican a los participantes de la unidad lisosomal, como lo son las hidrolasas, 

resultando cada una de las LSD de la deficiencia específica de una enzima lo cual 

genera una acumulación intralisosomal de sustratos no funcionales que causan la 

disfunción de múltiples tejidos (10,39).  

Sin embargo, se ha reportado una gran incidencia de casos de 

pseudodeficiencia, en el cual los individuos permanecen clínicamente sanos a pesar de 

tener una actividad enzimática deficiente, lo cual se asocia a ciertos alelos; mientras 

que otros son portadores heterocigotos de alelos de diferente significado clínico (45). 

Las LSD se pueden clasificar dependiendo de la macromolécula no degradada, 

que para el caso de este estudio se divide en tres principales categorías: Carbohidratos 

(Pompe), Glucolípidos (Mucopoliscaridosis tipo I), y Esfingolípidos (Fabry, Gaucher, 

Krabbe y Niemann-Pick A/B) (39). 
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Los pacientes afectados no suelen tener manifestaciones al nacimiento debido 

a que éstas se van acentuando conforme las moléculas se acumulan en el lisosoma 

generando un daño celular. El cuadro clínico general de las LSD se caracteriza por 

una asociación de manifestaciones que pueden afectar todos los sistemas, con un 

predominio por los tejidos neurológico, óseo, muscular y visceral. Pudiendo 

manifestarse en cualquier momento de la vida ya que depende de la actividad 

enzimática residual (9,10,39,43,46). 

Es por esto que el diagnóstico temprano cobra relevancia, ya que iniciar de 

manera oportuna el tratamiento modifica el curso de la enfermedad antes de que se 

produzcan secuelas irreversibles (3,44). 

El diagnóstico de las LSD se realiza mediante la medición de la actividad 

enzimática por medio de la espectrometría de masas en tándem (MS/MS) y 

posteriormente mediante el análisis molecular por secuenciación de próxima 

generación (NGS) (11,46). 

La actividad enzimática, es decir la cantidad de sustrato transformado por una 

enzima en un tiempo determinado, se puede valorar en diferentes muestras como lo 

son: la actividad leucocitaria en suero (WBC) y las muestras de sangre en papel filtro 

(DBS) entre otras; principalmente mediante dos metodologías: la fluorometría y la 

espectrometría de masas en tándem (MS/MS) (4,17,49). 

Se reporta en la literatura que los resultados obtenidos por DBS y WBC así 

como otras muestras, tienen una concordancia de resultados para las LSD del 100% 

para FD, GD, y NP así como un 88-100% para MPS-I y PD (50,51). 
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La fluorometría mide la actividad enzimática mediante la cuantificación de la 

fluorescencia emitida por la degradación de un sustrato sintético de 4-metilumbeliferil 

por una enzima lisosomal específica, liberando 4-metilumbeliferona fluorescente 

donde dicha fluorescencia es directamente proporcional a la actividad enzimática 

(4,46). 

La espectrometría de masas en tándem (MS/MS) mide la actividad enzimática 

al cuantificar los sustratos degradados, que han sido ionizadas, con base a su relación 

masa/carga en una muestra (46,48). 

 El análisis molecular por NGS es una secuenciación de ADN para identificar 

las mutaciones genéticas mediante plataformas que realizan secuenciaciones de 

millones de copias de ADN de manera paralela (46,47). 

Actualmente algunos EIM, entre ellos algunas LSD, están incluidos en los 

programas de tamizaje neonatal, utilizando las metodologías mencionadas 

previamente (46).  

A nivel internacional existen diferencias entre las enfermedades que se 

encuentran incluidas de manera oficial dentro de los programas de tamizaje neonatal. 

Por ejemplo, en EE.UU se cuenta con legislación a nivel nacional para el TMNA 

dentro del “Recommended Uniform Screening Panel Core Conditions” que incluye 

múltiples errores innatos del metabolismo, pero únicamente se encuentran la PD y 

MPS-I como parte de las LSD. Sin embargo, también existen recomendaciones a nivel 

estatal en dicho país las cuales incluyen, dependiendo de la región, la enfermedad de 

FD, GD y NP. A su vez en países europeos, como el Reino Unido se decidió no 
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incluir la MPS1 como parte de su TMNA y en el resto de los países de la Unión 

Europea aún se encuentran en estudio la decisión de incluir las LSD en sus programas 

de tamizaje. Mientras que en América Latina algunos países como Chile, Costa Rica, 

Cuba y Uruguay cuentan con programas de tamizaje establecidos, otros como 

México, Argentina y Brasil tienen programas en desarrollo, y por otro lado países 

como El Salvador, Honduras y Haití no cuentan con programas (4,12,41). 

Sin embargo, en las últimas décadas se han realizado estudios piloto de 

tamizaje neonatal que han reportado una incidencia diferente a la establecida 

previamente, lo anterior se muestra en la tabla 1. 

Tabla 1. Incidencias de LSD en diferentes estudios. 

LSD Incidencia 
Global 

establecida 
(9,14,15,16,17,2

0,21,35) 

Incidencia 
Global       

1999-2012 
(3,43) 

Incidencia 
Global     
2006-

2016(18) 

Incidencia 
Arabia 
Saudita 
1983-

2016(43) 

Incidencia 
República 

Checa 
1975-2008 

(44) 

Incidencia 
México 

2012-2016 
(18) 

Fabry 2.5 en 100,000 
RN vivos  

0.2-0.8 en 
100,000 RN 

vivos 

0-32 en 
100,000 RN 

vivos 

1.4 en 
100,000 

RN vivos 

0.5 en 
100,000 

RN vivos 

24.9 en 
100,000 

RN vivos 
Gaucher  2.5en100,000 

RN vivos.  
0.2-1.7 en 

100,000 RN 
vivos 

0-29 en 
100,000 RN 

vivos 

0.4 en 
100,000 

RN vivos 

1.13 en 
100,000 

RN vivos 

0 en 
100,000 

RN vivos 
Krabbe  1en 100,000 

RN vivos  
0-0.13 en 

100,000 RN 
vivos 

4.5-9.9 en 
100,000 RN 

vivos 

0 en 
100,000 

RN vivos 

0.4 en 
100,000 

RN vivos 

0 en 
100,000 

RN vivos 
Mucopolisa

caridosis 
tipo I 

1en 100,000 
RN vivos  

0.2-1.19 en 
100,000 RN 

vivos 

0-11.4 en 
100,000 RN 

vivos 

3.3 en 
100,000 

RN vivos 

0.72 en 
100,000 

RN vivos 

9.9 en 
100,000 

RN vivos 
Niemann 

Pick A y B  
1en100,000 
RN vivos  

0.2-0.6 en 
100,000 RN 

vivos 

0-13.9 en 
100,000 RN 

vivos 

3.3 en 
100,000 

RN vivos 

0.3 en 
100,000 

RN vivos 

9.9 en 
100,000 

RN vivos 
Pompe  2.5en100,000 

RN vivos.  
0.1-2.6 en 
100,00 RN 

vivos 

0-84 en 
100,000 RN 

vivos 

- - 54.9 en 
100,000 

RN vivos 

De manera general el tratamiento de las LSD se basa en la terapia de 

reemplazo enzimática mediante enzimas humanas recombinantes y el trasplante de 

médula ósea (1,19). 
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La enfermedad de Fabry, es una LSD ligada al cromosoma X, que presenta 

una incidencia de 1 en 40,000 a 117,000 RN a nivel internacional, causada por la 

deficiencia de alfagalactosidasa ácida (GLA), la cual es codificada en el cromosoma 

Xq22.1 por el gen GLA para el cual existen más de 750 mutaciones (27,52).  

En México solo existen tres estudios que reportan hallazgos moleculares en 

población mexicana, se describe que las mutaciones encontradas en dicha población 

son: P40S, IVS4+, G328V, R36H, R404del, p.L243F, p.A156V, c.728G>C, 

c.260delA, c.870G>A, C.179C>7, c.1088G>Ay c.260delA, las cuales se reportaban 

previamente a nivel internacional y la última fue una mutación nueva encontrada en 

mexicanos (27,53,54). 

La deficiencia de GLA genera acumulación de glucoesfingolípidos neutros, 

principalmente globotriasilceramídico y galactosilceramídico en múltiples tejidos. Y 

se ha reportado que la gran mayoría tiene una actividad enzimática muy disminuida 

entre el 1-2% de lo normal, además que una actividad enzimática residual de 5-10% 

previene una acumulación clínicamente significante (15,27,52).  

Esta patología puede manifestarse desde la infancia y las mujeres pueden 

llegar a presentar sintomatología incluso al ser heterocigotos. El cuadro clásico se 

manifiesta por presentación de crisis de dolor en la infancia y la progresión clínica se 

caracteriza por afectación cardíaca, renal, o cerebrovascular por hipoperfusión 

generada por fibrosis del endotelio vascular (15,27,43). 
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La base del tratamiento para FD actualmente es la terapia de remplazo 

enzimático con GLA humana recombinante y el manejo sintomático de las afecciones 

multisistémicas (53). 

La enfermedad de Gaucher es una LSD autosómica recesiva, que presenta una 

incidencia internacional reportada de 1 en 40,000 a 60,000 RN, causada por la 

deficiencia enzimática de Beta-glucosidasa ácida (GBA), la cual es codificada en el 

cromosoma 1q21 por el gen GBA, del cual existen más de 300 mutaciones (16,33,34). 

La deficiencia de GBA causa la acumulación de glucocerebrósido y 

glucosilceramidas intralisosomal principalmente en tejido hepático, esplénico, óseo y 

medula ósea (16,32,58). 

En México se han reportado las siguientes mutaciones: c.579delC, c.1226A> 

(también conocida como N370S) (57,58,59), mientras que a nivel internacional se 

reportan que los alelos N370S y L444P (c.1448T>C) son los más frecuentes y 

asociados al tipo I de la enfermedad. Además, se reporta que los individuos afectados 

tienen una actividad enzimática del 0 al 15% de su actividad normal (33,58,59,60). 

Existen tres subtipos de esta enfermedad: el tipo I (no neuropática) y los tipos 

II y III (neuropáticos); De manera general presentan citopenia, hepatoesplenomegalia 

y crisis de dolor óseo, sin embargo, el tipo I representa el 95% de los casos y se 

caracteriza por un inicio en la infancia caracterizado por no tener involucro del 

sistema nervioso central, pero con afección visceral y hematológica predomínate 

(33,34). 
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El tratamiento de la GD actualmente se basa en la terapia de reemplazo 

enzimático con enzimas recombinantes la cual ha demostrado mejorar la calidad de 

vida de los pacientes. Además, existe la terapia de reducción de sustrato (32,33,34). 

La enfermedad de Krabbe es una LSD autosómica recesiva, que presenta una 

incidencia internacional de 1 en 100,000 RN, causada por la deficiencia de 

galactocerebrosidasa (GALC), la cual es codificada por el gen GALC en el 

cromosoma 14q.31, del cual existen más de 75 mutaciones (35,36,37) 

 La deficiencia de GALC resulta en la acumulación de mielina y 

galactosilceramidas en macrófagos ubicados en vasos sanguíneos de la materia blanca 

(35,37). 

En México no se han reportado estudios que hablen de mutaciones en la 

población mexicana hasta el momento (18,61); sin embargo, se reportan las 

mutaciones c.502T/del, c1538C>T y c.1652A>C en pacientes de ascendencia Europea 

(62). 

Esta enfermedad tiene dos presentaciones: la de inicio temprano y la tardía. La 

primera de ellas se presenta en los primeros meses y tiene un carácter más rápido y 

progresivo que la de inicio tardío; siendo que ambas se caracterizan por: irritabilidad, 

espasmos, fiebre, ceguera o sordera (36,37). 

La base del tratamiento de KD es el trasplante temprano hematopoyético 

alógeno de células madre, además de la terapia de reemplazo enzimático con enzima 

recombinante (35,36,37,62). 
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La enfermedad de Pompe es una LSD autosómica recesiva, con una incidencia 

de 1 en 40,000 RN a nivel internacional, causada por la deficiencia de alfa-

glucosidasa ácida (GAA). La GAA es codificada por el gen GAA en el cromosoma 

17q25.2-25.3 y se han descrito más de 500 mutaciones de las cuales cerca del 75% se 

consideran patogénicas (14,21,63) 

En México no existe una incidencia establecida, aunque hay literatura que la 

reporta como similar a la incidencia general de 1 en 40,000 (25,26). Así mismo, en 

México solo existen tres estudios que reportan hallazgos moleculares en población 

mexicana, se describe que las mutaciones encontradas son: c.126G>A/c.2065G>A, c.-

32-13T>G, C.1220A>G, C.1375G>A, y c.1987delC, (27,56,57), mientras que a nivel 

internacional se reporta c.-32-13T>G como la mutación más común a nivel 

internacional (14) y se reporta una mutación asociada a pseudodeficiencia 

c.(126A;2065A) el cual fue observado en un reporte en población mexicana con 10 

casos (18,63).  

La deficiencia de GAA ocasiona una acumulación lisosomal de glucógeno que 

afecta principalmente al tejido músculo esquelético y cardíaco, lo que resulta en 

diferentes fenotipos clínicos (14,18,25). El tipo de presentación se ha correlacionado 

con el porcentaje de actividad enzimática residual siendo para la clásica menor al 1% 

y para la tardía hasta el 30% (14,25). 

La edad media de presentación de la variante clásica es a los dos meses de 

edad manifestándose como: falla de medro, hipotonía y cardiopatía. Mientras que las 

presentaciones tardías en edad infantil o adolescencia se caracterizan por disfunción 

músculo-esquelética que condiciona a problemas respiratorios (25,63). 
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La base del tratamiento es la terapia de reemplazo enzimático con GAA 

recombinante humana, la cual debe iniciarse lo más temprano posible para prevenir 

secuelas y mejorar la calidad de vida del paciente (14,21,25).   

La mucopolisacaridosis tipo I (MPS-I) es una LSD autosómica recesivo, que 

presenta una incidencia de 1 en 100,000 RN, que es causada por la deficiencia de la 

alfa-Liduronidasa (IDUA) la cual es codificada por el cromosoma 4p16.3 por el gen 

IDUA para el cual existen más de 224 variantes patogénicas (29,31). 

La deficiencia de IDUA disminuye la degradación del heparán y dermatán 

sulfato, los cuales son glucosaminoglucanos y por lo tanto causa su almacenamiento 

intralisosomal (30). Se ha descrito que los pacientes de MPS-I tienen una actividad 

enzimática indetectable por lo que la actividad enzimática residual no se ha utilizado 

para predecir un fenotipo clínico (31). 

Esta enfermedad se manifiesta como un espectro con diferentes grados de 

severidad caracterizados por afectación multisistémica, dismorfismos y deterioro 

neurológico (28,30,31) 

En México no se encuentra descrito el aspecto molecular sin embargo se 

reportó en un estudio el hallazgo de dos casos heterocigotos para la mutación 

c.965T>A asociada a mutaciones previamente reportadas en otras poblaciones: 

c.1861C>T y c.701G>C (18); Por otro lado, las mutaciones más comunes reportadas a 

nivel internacional son: p.W402X y p.Q7oX en la población caucásica (29). 
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El tratamiento actual de MPS-I tiene dos pilares: el trasplante de células madre 

hematopoyéticas y la terapia de reemplazo enzimática con Laronidasa dependiendo de 

la edad del paciente (28,31).  

La enfermedad de Niemann-Pick A y B (NP) es una LSD autosómica recesiva, 

con una incidencia internacional de 1 en 100,000 RN, causada por la deficiencia de la 

esfingomielinasa ácida (ASM) lo que causa el acumulo de esfingomielina. La ASM es 

codificada por el cromosoma 11p15.4 por el gen SMPD1 y del cual se han reportado 

más de 120 mutaciones (38,40,64). 

El tipo A se caracteriza por comenzar en la etapa neonatal con 

neurodegeneración temprana, hipotonía y hepatoesplenomegalia que condiciona a 

falla hepática o pulmonar, mientras que la tipo B se presenta en la infancia o adultez 

con manifestaciones similares sin embargo con una menor afección neuronal (38,64). 

En México se describieron cinco mutaciones en un estudio de cuatro pacientes 

con NP reportando: c.1263+8C>T, c,1547A>G, c.1343A>G, c.1829.1831delGCC y 

c.1805G>A (64), sin embargo, en un programa de TMNA no se encontraron casos 

positivos (18). 

El tratamiento actual de NP se basa en el trasplante de células 

hematopoyéticas y la terapia de remplazo enzimático mediante enzimas 

recombinantes (38). 

A continuación, se presentan los datos descritos previamente de manera 

general en la Tabla 2. 
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Tabla 2. Características de diferentes LSD 
LSD Herencia Gen 

afectado 
Mutaciones en 

población mexicana 
Enzima afectada Metabolito 

acumulado 
Periodo de 

manifestaciones 
Hallazgos 

característicos 
Enfermedad por 

depósito de 
glucógeno tipo II 
(Enfermedad de 

Pompe) 
(1,3,9,10,14,21,27,56,57) 

Autosómica 
Recesiva 

GAA 
(17.125.2-

q25.3) 

c.1726G>A/c.2065G>A, 
c.-32-13T>G, 
C.1220A>G, 

C.1375G>A, y 
c.1987delC 

Alfa-Glucosidasa 
ácida. 

 

Glucógeno lisosomal 1-2meses de 
vida. Hay 

presentaciones 
tardías. 

Falla de medro, 
Hipotonía, 
Cardiopatía 
hipertrófica 

Deficiencia de alfa-
galactosidasa A 
(Enfermedad de 

Fabry) 
(1,3,9,10,15,27,53,54) 

Recesiva 
Ligada a X 

GLA 
(Xq22.1) 

P40S, IVS4+, G328V, 
R36H, R404del, 

p.L243F, p.A156V, 
c.728G>C, c.260delA, 
c.870G>A, C.179C>T, 
c.1088G>Ay c.260delA 

Alfa-Galactosidasa 
A 

Glucoesfingolípidos 
neutros 

(globotriasilceramídico 
y 

galactosilceramídico) 

Infancia Crisis de dolor 6 años, 
Hipoperfusión de 

tejidos secundario a 
fibrosis. 

Mucopolisacaridosis 
tipo I (Enfermedad 

de Hurler) 
(1,3,9,10,17) 

Autosómica 
Recesiva 

IDUA 
(4p16.3) 

- Alfa-L-iduronidasa Glucosaminoglucanos 
(Heparán y Dermatán 

Sulfato) 

Cualquier edad Dismorfismos, 
Organomegalia, 

opacidad corneal. 

Enfermedad de 
Gaucher 

(1,3,9,10,16,57,58,59) 

Autosómica 
Recesiva 

GBA 
(1q22) 

c.579delC, c.1226A> 
(N370S) 

B-Glucosidasa ácida Glucosilceramidas Infancia: 95% 
tipo 1 (no 

neuropática) 

Organomegalia, 
Osteopatías y 

Citopenias  
Leucodistrofia de 

células (Enfermedad 
de Krabbe) 
(1,3,9,10,20) 

Autosómica 
Recesiva 

GALC 
(14q31) 

- Galactocerebrosidasa Galactocerebrósido y 
Galactosilesfingosina  

Infantil (2-6 
meses) y Tardía 

(1-8años) 

Acumulación de 
metabolitos en vasos 

sanguíneos de materia 
blanca: Irritabilidad, 
Espasmos, ceguera o 

sordera 
Niemann Pick A y B 

(1,3,9,10,64) 
Autosómica 

Recesiva 
SMPD1 

(11p15.4) 
c.1263+8C>T, 
c,1547A>G, 
c.1343A>G, 

c.1829.1831delGCC y 
c.1805G>A  

Esfingomielinasa Esfingomielina Infantil A: deterioro 
neurológico y 

hepatoesplenomegalia. 
B: 

Hepatoesplenomegalia 
y compromiso 

pulmonar.  
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CAPÍTULO 3 -METODOLOGÍA 
 
Diseño del estudio:  

• Clasificación del estudio: Retrospectivo. 

• Tipo de Investigación: Observacional. 

• Características del Estudio: Transversal.  

• Tipo de Análisis: Descriptivo. 

• En Relación al Tiempo: Retrospectivo. 

Se realizó un estudio retrospectivo, sin intervención, de la base de datos 

disociados recopilados de un programa mexicano de TMNA de Genomi-k, con 70,403 

reportes llevados a cabo entre el 1 de Julio de 2012 y 1 de Julio de 2019 para estimar 

la incidencia de seis LSD. 

Materiales y Métodos  

Población:  

70,403 reportes de RN de la República Mexicana tamizados por Genomi-k 

S.A. de C.V. 

Universo y tamaño de la muestra. 

Universo:  

Base de datos de reportes de 70,403 RN del programa nacional de TMNA de 

Genomi-k en el período transcurrido del 1 de Julio de 2012 y 1 de Julio de 2019.  

Muestra:   

La totalidad de los casos en la base de datos que incluyó a todos los RN 

tamizados para LSD entre el 1 de Julio de 2012 y 1 de Julio de 2019 por Genomi-k. 
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Tamaño de la muestra:  

Posterior a la aplicación de criterios de inclusión y exclusión se obtuvieron un 

total de 70,403 reportes.  

Criterios de inclusión. 

• Reportes de TMNA realizados para seis LSD a RN mexicanos. 

• Reportes realizados del 1 de Julio de 2012 al 1 de Julio del 2019. 

• Reportes de primer TMNA realizados a RN menores de 28 días de vida 

extrauterina. 

Criterios de exclusión 

• Reportes de TMNA o pruebas confirmatorias (enzimática o molecular) sin 

hallazgos debido a artefactos.  

Obtención de reportes: 

Genomi-k proporcionó una base de datos disociados de los resultados de su 

programa nacional de TMNA, con reportes de 70,403 RN realizado en el período 

transcurrido entre el 1 de Julio de 2012 y 1 de Julio de 2019.  

Esta base de datos disociados incluye: número de caso, resultados de TMNA, 

resultados de pruebas enzimáticas adicionales, resultados de estudios moleculares y 

diagnóstico final. Al tratarse de una base de datos sometidos al proceso de disociación 

no se requirió de consentimiento informado para su uso como se establece en la 

legislación nacional (22,23,24). 

Dicha base de base de datos disociados se obtuvo a su vez del programa de 

TMNA el cual consistió de la siguiente metodología: 

A los RN menores de 28 días pertenecientes al programa de TMNA se les 

tomó una muestra para tamizar LSD. Dicha muestra fue colocada en papel filtro y 
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posteriormente se analizó la actividad enzimática mediante MS/MS, en caso de 

reportarse actividad enzimática disminuida se realizó una segunda muestra de DBS o 

WBC analizada mediante MS/MS o fluorometría. En caso de presentar actividad 

enzimática deficiente se realizó una tercera muestra para realizar una secuenciación 

de nueva generación del gen asociado a la sospecha patológica en el TMNA.  

Variables: 

 A continuación, se presentan las variables que se incorporaron a la base de 

datos de la investigación realizada. Las variables fueron obtenidas de la base de datos 

disociada proporcionada por Genomi-k. A partir de esos datos, se analizaron seis 

variables para el presente estudio: tipo de LSD, resultado de prueba confirmatoria, 

nivel de actividad enzimática, variante patogénica de LSD. El tipo de variable, su 

escala de medición y valor son reportados en la Tabla 3. 

Tabla 3. Variables del estudio. 

VARIABLE DEFINICÓN 
CONCEPTUAL 

DEFINICIÓN 
OPERACIONAL 

TIPO DE 
VARIABLE 

 VALOR DE 
VARIABLE 

ESCALA 
DE 

MEDICIÓN 
LSD Deficiencia 

enzimática 
lisosomal  

Enfermedad 
tamizada con 

hallazgos 
anormales que 
se interprete 
como LSD. 

Independiente 1. Pompe  
2. Fabry 
3. MPS-I 

4. Gaucher 
5. Krabbe 

6. Nieman-Pick 

Nominal 

Resultado 
de TMNA  

Hallazgos de 
las técnicas 

de laboratorio 
cuantitativos 
aplicadas a 
una muestra 

de RN en 
busca de 
errores 

congénitos 
del 

metabolismo  

El resultado 
obtenido 
dentro del 
programa de 
tamizaje de 
Genomi-k 

Dependiente 1. Dentro de los 
límites 
normales.  

2. Fuera de los 
límites 
normales.  

Nominal 

Nivel de 
actividad 

enzimática 

Cantidad de 
la enzima que 

transforma 
1mol de 

sustrato por 
segundo.  

Resultado que 
se obtenga del 

análisis del 
suero del RN. 

Dependiente 0 a > 0 Numérica 

Variante 
patogénica 
asociada a 

Variante 
génica que 

causa pérdida 

Variante de 
una secuencia 
de referencia. 

Dependiente Cambios en gen 
específico. 

Nominal 
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una LSD de la 
codificación 
de proteínas 
y/o función 
enzimática  

Estatus de 
LSD 

Clasificación 
de acuerdo al 

resultado 
obtenido.  

Clasificación 
del paciente 

con respecto al 
resultado  

Dependiente 1. Positivos 
2. Heterocigotos 

3. Pseudodeficiente 

Nominal 

 

Análisis estadístico de los datos 

Para la estimación de la incidencia de LSD detectado por TMNA, se llevó a 

cabo un análisis de estadística descriptiva de las variables: LSD, resultado TMNA, 

variante patogénica y Estatus de LSD.  

Se reporta la incidencia de cada una de las seis LSD objetivo de este estudio, 

así como se describen los hallazgos moleculares asociados a ellas, además se 

estableció el valor predictivo positivo para las LSD de manera general. 

Para evaluar la correlación entre la actividad enzimática y el hallazgo 

molecular, se tomó en cuenta únicamente los casos de Pompe positivos (n=6) y falsos 

positivos (n=21) debido al tamaño de la muestra.  

Debido a que la actividad enzimática en los casos de PD se evaluó por 

diferentes tecnologías (i.e. DBS y WBC), se obtuvieron diferentes valores de 

actividad enzimática y actividad específica, para este estudio se propuso establecer el 

“valor relativo entre la actividad enzimática/ específica y límite inferior del rango 

normal”, esto significa que la línea de corte se considera como el 100% y se 

estableció la actividad enzimática/específica de la muestra analizada como un 

porcentaje relativo a la línea de corte, de esta manera se estandariza los distintos 

valores.  
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Tras lograr estandarizar los valores de actividad enzimática/específica se 

clasificó en dos grupos independientes a los casos de PD positivos y los falsos 

positivos.  

En el grupo 1 se encuentran los reportes de RN positivos para PD (n=6), 

mientras que el grupo 2 se conforma por los reportes de RN falsos positivos para PD 

(n=21).  

La variable dependiente es el valor relativo de actividad enzimática/específica 

y límite inferior del rango normal, mientras que la variable independiente es el 

resultado (positivo vs falso positivo).  

Debido al tamaño muestral y a la independencia entre grupos, se aplicó la 

prueba no paramétrica de U de Mann-Whitney. Para esta prueba estadística se 

comparan las medianas, se utilizan rangos de orden y, en general, es una prueba 

menos potente que las pruebas paramétricas.  

Se establecieron las siguientes hipótesis: 

H0 = La actividad enzimática entre los dos grupos establecidos es la misma. 

Ha = La actividad enzimática entre los dos grupos establecidos es diferente. 

Se estableció un nivel de confianza de 95%, sin embargo, al ser un grupo 

muestral pequeño se calculó también la r de Rosenthal para establecer la magnitud del 

efecto. 
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Tabla 6. Resumen de actividad enzimática/específica y genotipo de 24 casos 
confirmados para LSD 

LSD Identificador 
Actividad 

Enzimática
/Específica 

Unidades 

 Valor Relativo entre 
actividad 

enzimática/específica y 
Límite inferior del Rango 

Normal 

Gen Hallazgo Molecular Cigosidad Cambio 
Proteico 

Interpretación de 
variante 

Niemann-
Pick 

Total = 1 

1 0.78 µmol/L/h 31% SPMD1 c.677C>G Homo p.Pro226Arg VUS 

2 <0.1 pmol/hr/punch 2% - - - - - 

3 <0.1 pmol/hr/punch 2% GAA c.1726G>A 
c.2065G>A 

Homo 
Homo 

p.Gly576Ser 
p.Glu689Lys 

Haplotipo de 
pseudodeficiencia 

4 0.1 pmol/hr/punch 2% GAA 
c.-32-13T>G 
c.1726G>A 
c.2065G>A 

Hetero 
Hetero 
Hetero 

(Intronic) 
p.Gly576Ser 
p.Glu689Lys 

Variante patogénica 
Haplotipo de 

pseudodeficiencia 

5 3.9 nmol/mg 
protein/h 19% - - - - - 

6 2.7 nmol/mg 
protein/h 13% - - - - - 

Pompe 

Total = 6 

  

  

  

  

7 4.9 nmol/mg 
protein/h 23% GAA c.1220A>G 

c.1375G>A 
Hetero 
Hetero 

p.Tyr407Cys 
p.Asp459As

n 

VUS 
VUS 

Krabbe 

Total = 1 
8 0.51 µmol/L/h 93% - - - - - 



“LSDMEX:	Enfermedades	por	depósito	lisosomal:	incidencia	y	correlación	de	actividad	enzimática	con	hallazgo	molecular	en	una	población	de	recién	nacidos	
mexicanos”,	Octubre	de	2019	Monterrey,	Dr.	Juan	Carlos	Moedano	Salinas A -  34/63	

9 0.88 µmol/L/h 80% GLA c.569C>T Hemi p.Ala190Val VUS 

10 0.95 µmol/L/h 86% GLA c.1088G>A Hemi p.Arg363His Variante patogénica 

11 0.26 µmol/L/h 24% GLA c.1088G>A Hemi p.Arg363His Variante patogénica 

12 0.65 µmol/L/h 59% GLA c.179C>T Hemi p.Pro60Leu VUS 

13 0.63 µmol/L/h 57% GLA c.179C>T Hemi p.Pro60Leu VUS 

14 0.46 µmol/L/h 42% GLA c.1088G>A Hemi p.Arg363His Variante patogénica 

15 0.7 µmol/L/h 64% GLA c.179C>T Hemi p.Pro60Leu VUS 

16 0.58 µmol/L/h 53% GLA c.1072_1074delGA
G Hemi p.Glu358del Variante patogénica 

17 0.71 µmol/L/h 65% GLA c.870G>A Hemi p.Met290Ile Variante patogénica 

18 0.28 µmol/L/h 25% GLA c.658C>T Hemi p.Arg220Ter Variante patogénica 

19 0.7 nmol/mg 
proteína/hr 3% GLA c.1088G>A Hemi p.Arg363His Variante patogénica 

20 1.2 nmol/mg 
proteína/hr 6% GLA c.547G>T Hemi p.Gly183Cy

s 

variante 
probablemente 

patogénica 

Fabry 

Total = 13 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
21 3.9 nmol/mg 

proteína/hr 19% - - - - - 

Mucopolis
acaridosis 
tipo I 

Total = 3 
22 0.62 µmol/L/h 34% IDUA c.1112T>A 

c.1651G>C 
Hetero 
Hetero 

p.Val371As
p 

p.Val551Leu 

variante 
probablemente 

patogénica 
variante 

probablemente 
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22 0.62 µmol/L/h 34% IDUA c.1112T>A 
c.1651G>C 

Hetero 
Hetero 

p.Val371As
p 

p.Val551Leu 

patogénica  

23 0.72 µmol/L/h 40% IDUA 

c.1861C>T 
/ 

c.99T>G 
c.965T>A 

c.1081G>A 
c.1360G>A 

Hetero 
/ 

Hetero 
Hetero 
Hetero 
Hetero 

p.Arg621Ter 
/ 

p.His33Gln 
p.Val322Glu 

 
p.Ala361Thr 
p.Val454Ile 

VUS 
/ 

Benigno 
Posiblemente 

benigno 
Benigno 
Benigno 

  

24 0.06 µmol/L/h 3% IDUA c.1598C>G Homo p.Pro533Arg Variante patogénica 

Abreviaciones: LSD:  enfermedad por depósito lisosomal; VUS Variable de significado incierto. 
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Tabla 7. Resumen de actividad enzimática/específica y genotipo de falsos positivos para LSD 

LSD Identificador 
Actividad 

Enzimática
/Específica 

Unidades 

 Valor Relativo 
entre actividad 
enzimática/esp
ecífica y Límite 

inferior del 
Rango Normal 

Gen Hallazgo 
Molecular Cigosidad Cambio 

Proteico 
Interpretación de 

variante Conclusión 

25 1.18 µmol/L/h 47% SPMD1 c.1327C>T 
c.1763C>T 

Hetero 
Hetero 

p.Arg443Ter 
p.Thr588Met 

Patogénica 
Posiblemente 

benigna 
Pseudodeficiencia 

26 2.03 µmol/L/h 81% SPMD1 c.1327C>T Hetero p.Arg443Ter Patogénica Heterocigoto 

27 2.27 µmol/L/h 91% SPMD1 c.1463C>T Hetero p.Thr488Ile VUS Heterocigoto 

Niemann 
Pick 

Total = 4 

  

  

  

  

28 6 pmol/min/mg 
proteína 20% SPMD1 c.1166G>A Hetero p.Arg389His VUS Heterocigoto 

29 1.37 µmol/L/h 65% GAA c.1726G>A 
c.2065G>A 

Homo 
Homo 

p.Gly576Ser 
p.Glu689Lys 

Haplotipo de 
pseudodeficiencia Pseudodeficiencia 

30 1.39 µmol/L/h 66% GAA 
c.1375G>A 
c.1726G>A 
c.2065G>A 

Hetero 
Hetero 
Hetero 

p.Asp459Asn 
p.Gly576Ser 
p.Glu689Lys 

Posiblemente 
patogénica 

Haplotipo de 
pseudodeficiencia 

Pseudodeficiencia 

31 1.38 µmol/L/h 66% GAA 
c.1981T>C 
c.1726G>A 
c.2065G>A 

Hetero 
Hetero 
Hetero 

p.Trp661Arg 
p.Gly576Ser 
p.Glu689Lys 

VUS 
Haplotipo de 

pseudodeficiencia 
Pseudodeficiencia 

Pompe 

Total = 21 

  

  

  

  

  

  32 1.17 µmol/L/h 56% GAA 
c.-32-13T>G 
c.1726G>A 
c.2065G>A 

Hetero 
Hetero 
Hetero 

(Intronic) 
p.Gly576Ser 
p.Glu689Lys 

Patogénica 
Haplotipo de 

pseudodeficiencia 
Pseudodeficiencia 
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33 2.05 µmol/L/h 98% GAA c.2238G 
c.2065G>A 

Hetero 
Hetero 

p.Trp746Cys 
p.Glu689Lys 

Patogénica 
Haplotipo de 

pseudodeficiencia 
Pseudodeficiencia 

34 1.4 µmol/L/h 67% GAA c.1726G>A 
c.2065G>A 

Homo 
Homo 

p.Gly576Ser 
p.Glu689Lys 

Haplotipo de 
pseudodeficiencia Pseudodeficiencia 

35 1.9 µmol/L/h 90% GAA 
c.2237G>C 
c.1726G>A 
c.2065G>A 

Hetero 
Hetero 
Hetero 

 p.Trp746Ser 
p.Gly576Ser 
p.Glu689Lys 

Patogénica 
Haplotipo de 

pseudodeficiencia 
Pseudodeficiencia 

36 1.95 pmol/hr/punc
h 39% GAA c.1726G>A 

c.2065G>A 
Homo 
Homo 

p.Gly576Ser 
p.Glu689Lys 

Haplotipo de 
pseudodeficiencia Pseudodeficiencia 

37 1.4 µmol/L/h 67% GAA c.1726G>A 
c.2065G>A 

Homo 
Homo 

p.Gly576Ser 
p.Glu689Lys 

Haplotipo de 
pseudodeficiencia Pseudodeficiencia 

38 1.12 µmol/L/h 53% GAA c.1726G>A 
c.2065G>A 

Homo 
Homo 

p.Gly576Ser 
p.Glu689Lys 

Haplotipo de 
pseudodeficiencia Pseudodeficiencia 

39 1.74 µmol/L/h 83% GAA c.1726G>A 
c.2065G>A 

Homo 
Homo 

p.Gly576Ser 
p.Glu689Lys 

Haplotipo de 
pseudodeficiencia Pseudodeficiencia 

40 1.13 µmol/L/h 54% GAA 
c.1987delC 
c.1726G>A 
c.2065G>A 

Hetero 
Hetero 
Hetero 

p.Gln663fs 
p.Gly576Ser 
p.Glu689Lys 

Patogénica 
Haplotipo de 

pseudodeficiencia 
Pseudodeficiencia 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

41 13.4 nmol/mg 
proteína/h 64% GAA 

Sospecha de 
deleción 

c.1726G>A 
c.2065G>A 

Hetero 
Homo 
Homo 

- 
p.Gly576Ser                                                                                                                                                                                                                                                               
p.Glu689Lys 

Patogénica 
Haplotipo de 

pseudodeficiencia 
Pseudodeficiencia 



“LSDMEX:	Enfermedades	por	depósito	lisosomal:	incidencia	y	correlación	de	actividad	enzimática	con	hallazgo	molecular	en	una	población	de	recién	nacidos	
mexicanos”,	Octubre	de	2019	Monterrey,	Dr.	Juan	Carlos	Moedano	Salinas A -  38/63	

42 11.5 nmol/mg 
proteína/h 55% GAA c.1726G>A 

c.2065G>A 
Homo 
Homo 

p.Gly576Ser 
p.Glu689Lys 

Haplotipo de 
pseudodeficiencia Pseudodeficiencia 

43 1.45 µmol/L/h 69% GAA c.573C>A Hetero p.Tyr191Ter Patogénica Heterocigoto 

44 1.28 µmol/L/h 61% GAA c.-32-13T>G Hetero (Intronic) Patogénica Heterocigoto 

45 2.02 µmol/L/h 96% GAA c.2608C>T Hetero p.Arg870Ter Patogénica Heterocigoto 

46 0.91 µmol/L/h 43% GAA c.-32-13T>G Hetero (Intronic) Patogénica Heterocigoto 

47 1.64 µmol/L/h 78% GAA c.2560C>T Hetero p.Arg854Ter Patogénica Heterocigoto 

48 0.92 µmol/L/h #REF! GAA c.-32-13T>G Hetero (Intronic) Patogénica Heterocigoto 

 

49 1.73 µmol/L/h 82% GAA c.2560C>T Hetero p.Arg854Ter Patogénica Heterocigoto 

50 0.41 µmol/L/h 75% GALC c.908+1G>A Hetero Splice region Patogénica Heterocigoto 
Krabbe 

Total = 2 

  

  

51 0.3 µmol/L/h 55% GALC 

c.1161+6532
_polyA+9kb

del 
(IVS10del30

KB) 

Hetero Intronic Patogénica Heterocigoto 

Mucopolisca
ridosis tipo I 

Total = 1 

 

52 1.03 µmol/L/h 57% IDUA c.1205G>A 
c.246C>G 

Hetero 
Hetero 

p.Trp402Ter 
p.His82Gln 

Patogénica 
Posiblemente 

benigna 
Pseudodeficiencia 
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CAPÍTULO 4 – RESULTADOS 

 
De los 70,403 reportes de TMNA, 70,329 fueron reportados como TMNA 

dentro de límites normales y 74 se reportaron como presuntos positivos. A estos 74 

casos se les realizó pruebas confirmatorias y se identificaron 24 pacientes con LSD y 

47 falsos positivos. A su vez los falsos positivos se dividieron en: 17 reportes con 

actividad enzimática dentro de límite normal, 18 reportes de pseudodeficiencia y 12 

reportes de portadores heterocigotos. Para el presente estudio se obtuvo una 

sensibilidad de 100%, especificidad de 99.93%, valor predictivo positivo de 32.4%, 

valor predictivo negativo de 100% y una exactitud del 99.93%. 

En la tabla 4 se enlista la distribución de casos. 

Tabla 4. Número de casos para cada una de las LSD tamizadas. 
Falsos positivos 

LSD  
Presuntos 
Positivos 
(TMNA) Actividad 

Enzimática 
DLN 

Pseudodeficiencia 
Heterocigoto 

 

Positivos 

Niemann-Pick 7 1 1 3 1 

Enfermedad de Pompe 32 1 16 7 6 

Enfermedad de Krabbe 17 14 0 2 1 

Enfermedad de Fabry 13 0 0 0 13 

Mucopolisacaridosis tipo 
I 5 1 1 0 3 

Enfermedad de Gaucher 0 0 0 0 0 

TOTAL 74 17 18 12 24 

 

De los casos positivos para LSD se reportan: 13 pacientes con enfermedad de 

Fabry, 1 paciente con enfermedad de Krabbe, 3 pacientes con MPS-I, 1 paciente con 

enfermedad de Niemann-Pick y 6 pacientes con enfermedad de Pompe, no se 

reportaron casos de enfermedad de Gacuher en este estudio. Lo anterior se ilustra en 

la Figura 1. 
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  Figura 1. Casos positivos por LSD en un programa de tamiz metabólico neonatal ampliado. 

 

Además, se reportaron los casos de pseudodeficiencia con la siguiente 

distribución: 2 casos de pseudodeficiencia de enfermedad de Krabbe, 3 casos de 

pseudodeficiencia de enfermedad de Niemann-Pick y 7 casos de pseudodeficiencia de 

enfermedad de Pompe. 

La incidencia general de las seis LSD objetivo de acuerdo con los datos de 

este estudio se reporta en 34.1 por cada 100,000 RN vivos. A su vez la incidencia de 

cada una de las seis LSD de este estudio se reporta en la tabla 5. 

  Tabla 5. Incidencia calculada en un programa de tamiz metabólico neonatal ampliado. 

LSD  Incidencia LSDMEX 

Enfermedad de Fabry  18.4 en 100,000 RN 

Enfermedad de Pompe 8.5 en 100,000 RN 

Mucopolisacaridosis tipo I  4.2 en 100,000 RN 

Niemann-Pick 1.4 en 100,000 RN 

Enfermedad de Krabbe 1.4 en 100,000 RN 

Enfermedad de Gaucher 0 en 100,000 RN 

TOTAL LSD 34.1 en 100,000 RN 

Abreviaciones: LSD: enfermedad por depósito lisosomal 

Los hallazgos moleculares de los casos positivos de las seis LSD se describen 

en la tabla 6 y los falsos positivos en la tabla 7.  

1	

6	

1	

13	

3	 0	

Casos	LSDMEX	
Niemann-Pick	

Pompe	

Krabbe	

Fabry	
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Respecto a la correlación entre la actividad enzimática y el genotipo del RN en 

los casos de Pompe, se concluye un efecto significativo entre los grupos establecidos 

(la media de rangos del grupo 1 y 2 son 3.5 y 17 respectivamente; U = 0, Z = -3.64, p 

= 0.00026, r = 0.707). Dicho en otras palabras, la actividad enzimática entre los casos 

de Enfermedad de Pompe positivos y falsos positivos son diferentes, siendo esta 

menor en los pacientes positivos para PD que en los falsos positivos. 
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CAPÍTULO 5 - ANÁLISIS Y DISCUSIÓN DE RESULTADOS 
 

Las LSD son un grupo amplio de enfermedades raras que de manera grupal se 

describe una incidencia internacional de 1 en 7,000 a 9,000 RN, y que de manera 

individual la incidencia varía dependiendo la región desde 1 en 100,000 hasta 23 en 

100,000 RN (1,3). México aún no cuenta con cifras oficiales, sin embargo, se reporta 

en un estudio incidencias similares a las reportadas por la literatura internacional (18).  

De manera general, las LSD son trastornos progresivos causadas por variantes 

patogénicas en los genes que codifican las enzimas de la unidad lisosomal generando 

una deficiencia enzimática (3,4) por lo que se acumulan sustratos intralisosomales que 

causan daños en múltiples tejidos (1,10). Debido a esto, el diagnóstico oportuno que 

se realiza mediante TMNA, permite iniciar un tratamiento temprano para mejorar la 

calidad de vida del paciente (3,39). En la última década diversas publicaciones a nivel 

internacional hacen notar que los programas piloto de TMNA han demostrado una 

incidencia diferente de LSD a la establecida (12,43,44). 

 En el presente estudio se reporta la incidencia de seis LSD: enfermedad de 

Fabry, enfermedad de Gaucher, enfermedad de Krabbe, enfermedad de Niemann-

Pick, Mucopolisacaridosis tipo I y enfermedad de Pompe; en un programa de TMNA 

en una población de RN mexicanos, así como los hallazgos moleculares; y además se 

analiza la correlación entre la actividad enzimática y el hallazgo molecular en los 

casos de Enfermedad de Pompe. 

 La incidencia internacional de las LSD de manera general es de 10.5 en 

100,000 RN(1), mientras que la incidencia en este estudio es mayor reportándose en  

34.1 en 100,000 RN. Los resultados de este estudio concuerdan con lo demostrado por 
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la literatura reciente en que existe una diferencia a la incidencia internacional 

reportada  (3,18,43,44).  

 En la tabla 8 se presentan los resultados de incidencia por LSD de este estudio 

comparados con la incidencia internacional. 

Tabla 8. Incidencias de LSD reportadas a nivel internacional en comparación con la incidencia 
calculada en un programa de tamiz metabólico neonatal ampliado. 

LSD  Incidencia LSDMEX Incidencia 
Internacional 

Enfermedad de Gaucher 0 en 100,000 RN 2.5 en 100,000 RN (1,34) 

Enfermedad de Krabbe 1.4 en 100,000 RN 1 en 100,000 RN (1,35) 

Niemann-Pick 1.4 en 100,000 RN 1 en 100,000 RN (1,38) 

Mucopolisacaridosis tipo I 4.2 en 100,000RN 1 en 100,000 RN (1,28) 

Enfermedad de Pompe 8.5 en 100,000 RN 2.5 en 100,000 RN (1,25) 

Enfermedad de Fabry 18.4 en 100,000 RN 2.5 en 100,000 RN (1,27) 

TOTAL LSD 34.1 en 100,000 RN 10.5 en 100,000 RN (1,18) 

Abreviaciones: LSD: enfermedad por depósito lisosomal. 

 

 Los 24 casos positivos reportados en este estudio se distribuyeron de la 

manera descrita en la figura 2. 

Figura 2. Distribución por tipo de LSD de 24 casos positivos 
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Al realizar el estudio molecular se identificaron las siguientes mutaciones en 

los casos positivos y falsos positivos, como se muestran en la tabla 9 y 10 

respectivamente. 

Tabla 9. Hallazgos moleculares de 24 casos confirmados para LSD 

LSD Identificador Gen Hallazgo 
Molecular Cigosidad Cambio 

Proteico 
Interpretación de 

variante 

            Niemann-
Pick 

Total = 1 

  

1 SPMD1 c.677C>G Homo p.Pro226Arg VUS 

            

2 - - - - - 

3 GAA c.1726G>A 
c.2065G>A 

Homo 
Homo 

p.Gly576Ser 
p.Glu689Lys 

Haplotipo de 
pseudodeficiencia 

4 GAA 
c.-32-13T>G 
c.1726G>A 
c.2065G>A 

Hetero 
Hetero 
Hetero 

(Intronic) 
p.Gly576Ser 
p.Glu689Lys 

Variante patogénica 
Haplotipo de 

pseudodeficiencia 

5 - - - - - 

6 - - - - - 

Pompe 

Total = 6 

  

  

  

  

  

  
7 GAA c.1220A>G 

c.1375G>A 
Hetero 
Hetero 

p.Tyr407Cys 
p.Asp459Asn 

VUS 
VUS 

            Krabbe 

Total = 1 

  

8 - - - - - 

            

9 GLA c.569C>T Hemi p.Ala190Val VUS 

10 GLA c.1088G>A Hemi p.Arg363His Variante patogénica 

11 GLA c.1088G>A Hemi p.Arg363His Variante patogénica 

12 GLA c.179C>T Hemi p.Pro60Leu VUS 

13 GLA c.179C>T Hemi p.Pro60Leu VUS 

14 GLA c.1088G>A Hemi p.Arg363His Variante patogénica 

15 GLA c.179C>T Hemi p.Pro60Leu VUS 

16 GLA c.1072_1074del
GAG Hemi p.Glu358del Variante patogénica 

17 GLA c.870G>A Hemi p.Met290Ile Variante patogénica 

18 GLA c.658C>T Hemi p.Arg220Ter Variante patogénica 

Fabry 

Total = 13 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  19 GLA c.1088G>A Hemi p.Arg363His Variante patogénica 
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20 GLA c.547G>T Hemi p.Gly183Cys variante probablemente 
patogénica 

  

  
21 - - - - - 

            

22 IDUA c.1112T>A 
c.1651G>C 

Hetero 
Hetero 

p.Val371Asp 
p.Val551Leu 

variante probablemente 
patogénica 

variante probablemente 
patogénica 

23 IDUA 

c.1861C>T 
/ 

c.99T>G 
c.965T>A 

c.1081G>A 
c.1360G>A 

Hetero 
/ 

Hetero 
Hetero 
Hetero 
Hetero 

p.Arg621Ter 
/ 

p.His33Gln 
p.Val322Glu 
 p.Ala361Thr 
p.Val454Ile 

VUS 
/ 

Benigno 
Posiblemente benigno 

Benigno 
Benigno 

Mucopolisac
aridosis tipo 
I 

Total = 3 

  

  

  

24 IDUA c.1598C>G Homo p.Pro533Arg Variante patogénica 

Abreviaciones: LSD:  enfermedad por depósito lisosomal  
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Tabla 10.Hallazgos moleculares de 28 falsos positivos para LSD 

LSD Identificad
or Gen Hallazgo 

Molecular Cigosidad Cambio 
Proteico 

Interpreta
ción de 

variante 
Conclusión 

              

25 SPMD1 c.1327C>T 
c.1763C>T 

Hetero 
Hetero 

p.Arg443
Ter 

p.Thr588
Met 

Patogénica 
Posiblemen
te benigna 

Pseudodeficiencia 

26 SPMD1 c.1327C>T Hetero p.Arg443
Ter 

Patogénica Heterocigoto 

27 SPMD1 c.1463C>T Hetero p.Thr488
Ile 

VUS Heterocigoto 

Niemann 
Pick 

Total = 4 

  

  

  

  

28 SPMD1 c.1166G>A Hetero p.Arg389
His 

VUS Heterocigoto 

              

29 GAA c.1726G>A 
c.2065G>A 

Homo 
Homo 

p.Gly576
Ser 

p.Glu689
Lys 

Haplotipo 
de 

pseudodefi
ciencia 

Pseudodeficiencia 

30 GAA 
c.1375G>A 
c.1726G>A 
c.2065G>A 

Hetero 
Hetero 
Hetero 

p.Asp459
Asn 

p.Gly576
Ser 

p.Glu689
Lys 

Posiblemen
te 

patogénica 
Haplotipo 

de 
pseudodefi

ciencia 

Pseudodeficiencia 

31 GAA 
c.1981T>C 
c.1726G>A 
c.2065G>A 

Hetero 
Hetero 
Hetero 

p.Trp661
Arg 

p.Gly576
Ser 

p.Glu689
Lys 

VUS 
Haplotipo 

de 
pseudodefi

ciencia 

Pseudodeficiencia 

32 GAA 
c.-32-13T>G 
c.1726G>A 
c.2065G>A 

Hetero 
Hetero 
Hetero 

(Intronic) 
p.Gly576

Ser 
p.Glu689

Lys 

Patogénica 
Haplotipo 

de 
pseudodefi

ciencia 

Pseudodeficiencia 

33 GAA c.2238G 
c.2065G>A 

Hetero 
Hetero 

p.Trp746
Cys 

p.Glu689
Lys 

Patogénica 
Haplotipo 

de 
pseudodefi

ciencia 

Pseudodeficiencia 

Pompe 

Total = 21 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  34 GAA c.1726G>A 
c.2065G>A 

Homo 
Homo 

p.Gly576
Ser 

p.Glu689
Lys 

Haplotipo 
de 

pseudodefi
ciencia 

Pseudodeficiencia 
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35 GAA 
c.2237G>C 
c.1726G>A 
c.2065G>A 

Hetero 
Hetero 
Hetero 

 
p.Trp746

Ser 
p.Gly576

Ser 
p.Glu689

Lys 

Patogénica 
Haplotipo 

de 
pseudodefi

ciencia 

Pseudodeficiencia 

36 GAA c.1726G>A 
c.2065G>A 

Homo 
Homo 

p.Gly576
Ser 

p.Glu689
Lys 

Haplotipo 
de 

pseudodefi
ciencia 

Pseudodeficiencia 

37 GAA c.1726G>A 
c.2065G>A 

Homo 
Homo 

p.Gly576
Ser 

p.Glu689
Lys 

Haplotipo 
de 

pseudodefi
ciencia 

Pseudodeficiencia 

38 GAA c.1726G>A 
c.2065G>A 

Homo 
Homo 

p.Gly576
Ser 

p.Glu689
Lys 

Haplotipo 
de 

pseudodefi
ciencia 

Pseudodeficiencia 

39 GAA c.1726G>A 
c.2065G>A 

Homo 
Homo 

p.Gly576
Ser 

p.Glu689
Lys 

Haplotipo 
de 

pseudodefi
ciencia 

Pseudodeficiencia 

40 GAA 
c.1987delC 
c.1726G>A 
c.2065G>A 

Hetero 
Hetero 
Hetero 

p.Gln663
fs 

p.Gly576
Ser 

p.Glu689
Lys 

Patogénica 
Haplotipo 

de 
pseudodefi

ciencia 

Pseudodeficiencia 

41 GAA 

Sospecha de 
deleción 

c.1726G>A 
c.2065G>A 

Hetero 
Homo 
Homo 

- 
p.Gly576

Ser                                                                                                                                                                                                                                                               
p.Glu689

Lys 

Patogénica 
Haplotipo 

de 
pseudodefi

ciencia 

Pseudodeficiencia 

42 GAA c.1726G>A 
c.2065G>A 

Homo 
Homo 

p.Gly576
Ser 

p.Glu689
Lys 

Haplotipo 
de 

pseudodefi
ciencia 

Pseudodeficiencia 

43 GAA c.573C>A Hetero p.Tyr191
Ter 

Patogénica Heterocigoto 

44 GAA c.-32-13T>G Hetero (Intronic) Patogénica Heterocigoto 

45 GAA c.2608C>T Hetero p.Arg870
Ter 

Patogénica Heterocigoto 

46 GAA c.-32-13T>G Hetero (Intronic) Patogénica Heterocigoto 

  

  

47 GAA c.2560C>T Hetero p.Arg854
Ter 

Patogénica Heterocigoto 
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48 GAA c.-32-13T>G Hetero (Intronic) Patogénica Heterocigoto  

49 GAA c.2560C>T Hetero p.Arg854
Ter 

Patogénica Heterocigoto 

              

50 GALC c.908+1G>A Hetero Splice 
region 

Patogénica Heterocigoto 
Krabbe 

Total = 2 

  

  51 GALC 

c.1161+6532_
polyA+9kbdel 
(IVS10del30K

B) 

Hetero Intronic Patogénica Heterocigoto 

              Mucopolis
caridosis 
tipo I 

Total = 1 

  

52 IDUA c.1205G>A 
c.246C>G 

Hetero 
Hetero 

p.Trp402
Ter 

p.His82G
ln 

Patogénica 
Posiblemen
te benigna 

Pseudodeficiencia 

Abreviaciones: LSD:  enfermedad por depósito lisosomal  

 

De acuerdo con nuestro conocimiento, solo hay un reporte de incidencia, 

caracterización y frecuencia de variantes patogénicas de LSD en México (18). Ese 

estudio presenta hallazgos de incidencias y hallazgos moleculares similares a los 

reportados en el presente estudio. 

Dentro de los hallazgos moleculares de este estudio, las principales 

mutaciones asociadas a las seis LSD fueron las siguientes: NPD: c.677C>G  la cual 

no se ha reportado previamente en población mexicana; PD: c.1726G>A, c.2065G>A, 

c.-32-13T>G, c.1220A>G, c.1375G>A, los cuales se han reportado previamente en 

poblaciones mexicanas así como internacionalmente, cabe destacar que los alelos 

c.1726G>A y c.2065G>A se asocian a pseudodeficiencia y que en este estudio 

también se encontraron en los 14 casos de pseudodeficiencia; FD: c.569C>T y 

c.547G>T y c.1072_1074del, c.870G>A y c.658C>T que son variantes previamente 

no reportadas en población mexicana, c.1088G>A y c.179C>T las cuales son 

variantes previamente reportadas en poblaciones mexicanas e internacionales; y MPS-
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I: c.112T>A y c.1651G>C, 1861C>T, c.99T>G, c.965T>A, c.1081G>A, c.1360G>A 

y c.1598C>G las cuales están previamente reportadas de manera internacional pero 

por primera vez en población mexicana. 

 

5.1 Limitación del estudio:  

Se presenta como limitación la cantidad reducida de la muestra y que el 

universo poblacional no abarca RN de cada estado del país o que se trate una muestra 

representativa de las diferentes etnias en México, por lo que lo reportado no 

corresponde a la incidencia nacional ya que es una gran serie de casos no 

probabilística. Además, los datos de la historia clínica o de los padres no están al 

alcance del estudio. 
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CAPÍTULO 6 - CONCLUSIÓN 

De acuerdo a los resultados obtenidos de este estudio, en una población de RN 

mexicanos se encontró una incidencia general de seis LSD mayor a la reportada 

internacionalmente; además de manera individual se encontró que existe una incidencia 

mayor para la enfermedad de Fabry, la enfermedad de Pompe y la MPS-I; mientras que 

para Niemann-Pick y la enfermedad de Krabbe se encontró una incidencia similar a la 

reportada internacionalmente; y no se encontraron casos de enfermedad de Gaucher .  

Los hallazgos moleculares de este estudio reportan de manera general que en esta 

población se encuentran las mismas mutaciones descritas previamente en pacientes 

mexicanos así como en la población internacional, además de reportar 14 mutaciones 

previamente no reportadas en población mexicana. Cabe destacar que en el caso de la 

enfermedad de Pompe la principal mutación encontrada en la mayoría de los casos es el 

alelo de pseudodeficiencia c.1726G>A y c.2065G>A, mientras que en el caso de la 

enfermedad de Fabry las principales mutaciones encontradas fueron: c.1088G>A y 

c.179C>T. Además, se reporta que los pacientes con enfermedad de Pompe y 

pseudodeficiencia de Pompe tienen una actividad enzimática diferente, siendo menor para 

los positivos verdaderos como es descrito en la literatura actual.  

Con base en estos resultados, se debe realizar TMNA a todos los RN del país para 

detectar LSD, sobre todo para la enfermedad de Pompe y enfermedad de Fabry, para 

poder dar tratamiento oportunamente y prevenir secuelas irreversibles. Además, se 

recomienda que al obtener un resultado presuntamente positivo se confirme el 

diagnóstico por medio de medición de actividad enzimática y secuenciación de LSD. 
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