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EVALUACION CLINICO-BIOQUIMICA DEL PROGRAMA PIONERO A NIVEL NACIONAL DE CRIBADO
NEONATAL DE MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO 1Y ENFERMEDAD DE POMPE.

P. Sanchez, C. Coldn, D. Caiola, B. Martin, ML Couce.
Unidad de Diagndstico y Tratamiento de Enfermedades Metabdlicas Congénitas.
Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela. C.S.U.R. MetabERN.
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El prondstico de las enfermedades lisosomales que disponen de tratamiento especifico es altamente dependiente de la
precocidad del diagndstico e instauracidon de tratamiento.

Cribado neonatal para Enf. Pompe se lleva a cabo Cribado neonatal para la MPS | se lleva a cabo
actualmente en Taiwan, algunos estados de EEUU y actualmente en Taiwan, algunos estados de EEUU, Chile,
Australia, México, Brasil y varios paises europeos. Meéxico y varios paises europeos.
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J Hum Genet 2020,65:557-567.

Diseino: revision clinico-bioquimica prospectiva de los 4°¢ meses del Programa Gallego de cribado neonatal de MPS1 y Gll.

Periodo de inclusion:01/09/2024-16/01/2025.




ALGORITMO DE CRIBADO NEONATAL DE ALGORITMO DE CRIBADO NEONATAL DE

ENFERMEDAD DE POMPE MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO |
Medicion en DBS de actividad Medicion en DBS de actividad
GAA y enzimas de control IDUA y enzimas de control
Inferior NO Inferior NO
al corte al corte
Si Si
Solicitud de nueva L Medici6n -de GAG NORMAL
muestra en orina
Inferior NO GAG
al corte elevados
i si

SOSPECHA DE POMPE
SOSPECHA DE MPS1

Obtencion de muestra liquida » o
Obtencion de muestra liquida

GAA: alfa-glucosidasa acida
IDUA: alfa iduronidasa

Confirmacién Confirmacion GAG: glicosaminoglicanos Confirmacién IDUA en

GAA en linfocitos genética leucocitos Conflrr’n?cmn
genética

GAG en orina
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CASO POSITIVO

¢ Caso positivo de MPST aquel con actividad alfa iduronidasa (IDUA) disminuida y GAG elevados.
© Caso positivo de Enf. Pompe: aquel con actividad alfa-glucosidasa acida (GAA) disminuida en 2 muestras (DBS).

Se descarta la deficiencia multiple de sulfatasas mediante la cuantificacion
paralela mediante espectrometria de masas en tandem de otras enzimas
lisosomales de control.

CONFIRMACION: actividad disminuida enzimatica (IDUA en leucocitos y GAA en linfocitos) y estudio genético.
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RESULTADOS

Se han analizado un total de 5606 recién nacidos
identificandose 2 casos de GIl y un caso de MPS1.

2 casos de Enf. Pompe (GlI 1 caso de MPS1

Actividad enzimatica GAA (DBS) Actividad enzimatica

(>2,5umol/L/h) GAA en linfocitos
12 muestra 22 muestra (1,8-11,3nmol/h/mg)
Caso 1l 2,3 1,8 0,4
V, RNT
Caso 2 1,2 1,4 0,3
M, RNPT 32s

Gemelar bi-bi

Actividad enzimatica IDUA (DBS) Actividad enzimatica GAG en orina
(>1,8umol/L/h) IDUA en leucocitos Dermatan sulfato  Heparan sulfato
(5,2-33,0nmol/h/mg) (<50mg/mmol creat)
Caso 3 0,1 indetectable 120,5 417
V, RNT
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Se han analizado un total de 5606 recién nacidos
identificandose 2 casos de Gll y un caso de MPS1.

EVOLUCION CLINICA
Estudio cardioldgico inicial y
evolutivo normaly CK
normal.
Indicado seguimiento clinico
evolutivo.

Estudio cardioldgico inicial y evolutivo

Al diagndstico presentaba facies levemente
normaly CK normal.

infiltrativa y reborde hepatico palpable.
Actualmente 5 meses, asintomatica. Iniciado tratamiento enzimatico sustitutivo
con laronidasa iv semanal y trasplante de

Actividad GAA gemelo (x2): normal. progenitores hematopoyéticos .

Consanguinidad familiar. Abuela
paterna: CK persistentemente elevada

Actualmente 6 meses,
permanece asintomatico.
Estudio de segregacion
familiar: ambos padres son
portadores de una de las
variantes identificadas.

Desarrollo psicomotor acorde a la edad.

- actividad enzimatica en limite normal. IRVAS frecuentes
Estudio de segregacién familiar: ambos
padres portadores.

Exploraciéon oftalmoldgica normal.




Se identificaron ademas 5 casos de pseudodeficiencia de IDUA con valores bajos de actividad IDUA y
cuantificacion normal de GAGs.

Actividad IDUA en sangre en papel GAG en orina
(umol/L/h)(v.n. <1,8)

Dermatan sulfato Heparan sulfato
(mg/mmol creat) (v.n. <50) (mg/mmol creat)(v.n.<50)
CASO 3 0,1 120,5 417
Pseudodeficiencias (Psd)
Psd1 (M, Espaia) 1,1 12,3 7,9
Psd2 (V, Uruguay) 0,9 7,7 8,3
Psd3 (V, Cabo Verde) 0,8 21,4 12,7
Psd4 (M, Cabo Verde) 0,7 26,6 13,1
PSd5 (M, Brasil) 0,6 13,6 5,8

IDUA: alfa-iduronidasa; M: mujer; Psd: pseudodeficiencia; V: vardn; v.n.: valor normal.
Los valores fuera del rango de normalidad se resaltan en negrita.
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La instauracion del cribado de estas entidades permite el acceso precoz a tratamiento especifico con el cambio
significativo de prondstico que ello supone.

Debe asumirse como limitaciones la imposibilidad de discriminacion por cribado de las formas de inicio precoz y tardio
de E. Pompe, como en los dos casos identificados, siendo necesario el seguimiento prolongado de estos pacientes para
la deteccion precoz de sintomatologia, asi como en aquellos casos con variantes de significado incierto.

La estrategia de cribado del programa Gallego de MPSI permite disminuir la tasa de falsos positivos debido a la presencia
de alelos pseudodeficientes.
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