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I PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es laincidencia en el INP de {as enfermedades por deposito lisosomal?

. ANTECEDENTES

Las enfermedades por deposito lisosomal son una familia de enfermedades de
mas de 40 trastornos resultado de defectos en la funcidn de los lisosomas. La
mayoria de estos defectos estan dados por la deficiencia de enzimas hidroliticas
especificas, y otras estan dadas por mala funcion o deficiencia de receptores.

deficiencia de cofactores o deficiencia de proteinas protectoras.

Los lisosomas fueron descritos en un inicio por deDuve como un organelo
¢ ilar compuesto por una membrana y un medio interno gue contiene fosfatasas
acidas. y que participa en fa lisis o desdoblamiento del material de deshecho
celular. La biogénesis lisosomal es un proceso continuo que reguiere la sir  is de
las hidrolasas lisosomales. las proteinas que constituyen a la membrana
lisosomal. y ta membrana lisosomal que mantienen el medio acido intralisosomal
reque ) paralafuncion hidrolitica. s cuando esta biogénesis lisosomal falla que
se producen los defectos enzimaticos. protéicos o de la membrana lisosomal que

llevan a las enfermedades por depdsito lisosomal.”

Alguncs de estos trastornos como la enfermedad de Fabry se presenta a
edades tardias. siendo la media de edad de 286 anos. aun que algunas otras
como Krabbe. Mucopolisacaridosis tipo | la enfermedad de Pompe y la
enfermedad de Sandhoff se presentan a edades tempranas siendo la media de

edad de 1 afo de vida °



Se ha calculado una prevalencia global de las enfermedades por  pésito
lisosomal de 1 por cada 7700 recién nacidos vivos. y con el diagnostico prenatal,

esta prevalencia globai se disminuye a 1 de cada 9000 recién nacidos vivos. *

En algunas de las enfermedades por deposito lisosomal el numero de casos es
tan reducido gue no se puede realizar una casuistica adecuada que refleje la

verdadera prevalencia de estas enfermedades

Siendo la prevalencia la medida de la centidad que existe de enfermedad
en un cierto periodo. en un lugar establecido y en un grupo social determinado °
pode s mencionar que en México la prevalencia de las enferm des por

depositc  sosomal es de 1 de cada 7.700 bebes que nacen.

Sient  la poblacion en riesgo. es decir el numero de recién nacidos vivos de
2000 a 2 5> de 13,407.504, podemos mencionar que la prevalencia de las

enfermedades lisosomales durante este periodo es de 1.741 recién nacidos vivos.

o]

Las enfermedades de depodsito lisosol  que afectan principalmer : al sistema

nervioso central son relativamente frecuentes, con una incidencia de 1 de cada

1.250 hasta 1 de cada 7.800 en Alemar ro en Finlandia, donde estas son aun
mas frecuentes 1incidencia va de en Ja 1en2100. De forma global se ha
observ, una incidencia de estas enferm ides con predominio de afeccion

neurolégica de 1 en 50,000 de cada recién nacido vivo, y en 1 de cada 7700 a 1
de cada de los recién nac s vivos diagnosticados con enfermedad por

deposito lisosomal. *

La expectativa de da : los pacientes con enferr fades | deposito
lisosomal depende del trastorno del que se trate. la severidad de  afeccion y el
tratamiento disponible. En las mucopolisacaridoisis puede ir desde un hidrops

fetalis letal hasta un paciente con expectativas de vida casi normales. En la



mayoria de los padecimientos, aunque no en todos. hay una fuerte correlacion
entre la edad, el diagndstico.  severidad y la expectativa de vida. Se ha calculado
el costo médico de la atencion para un paciente con mucopclisacaridosis severa
que no ha recibido transplante de medula 6sea. y es de aproximadamente 56,000

lares al ano, basandose en hospitalizaciones. procedimientos hospitalarios, y
cons as i un periodo de 2.5 afos; ademas estos pacientes requieren cuidados
de tier > completo y educacion especial. o que incrementa 1isto social. El
costo del transplante de medula 6sea es de aproxim:  imente - 10 ddlares. La
terapia enzimatice  : reemplazo para Gaucher es entre 98.000y 175.000 dolares
al afo, pero con su uso mas frecuente asi como la tecno 'a nueva que se

encuentra en desarrollo. se espera que este costo disminuya. *

Las enfermedades or d sito lisosomal se ¢ upan de acuerdo a las
caracteristicas del material que se deposita en el interior de los lisosomas. aun
gue también pueden agruparse entre aquellas que tienen una afeccion
predominantemente  sistémica. y aquellas que tienen una afeccion

predominantemente del sistema nervioso.

9. Ceroidolipofuscinosis

Las ceroidolipofuscinosis neuronales constituyen un grupo de enfermedades
neuroldgicas poco frecuentes, progresivas. hereditarias. que se caracterizan por
el acumulo de lipc  : 1a. el cu es un pigmento lipidico (sustancia grasa) auto
fluorescente. que se deposita en las neuronas del cerebro y en otros tej s, El
pigmento también llama lipofuscina. por lo que a estas enfermedades
modernamente se las llama t  2ién lipofuscinosis neurcnales o lipofuscinosis

neuro s ceroideas. ’






Existen series de stados Unidos que muestran que NCL 3 es la forma mas
comun, seguida de NCL 2, 1. 7. 4 y 6. y esta estadistica concuerda n las
realizadas en Alemania. Inglaterra. Holanda y Suecia. En Polonia se ha visto que
NCL2 es la mas frecuente. y ;to puede que suceda en algunos otros paises de
Europad Este. En Finiandia. la enfermedad de Santavuori en su forma infantil es
la 1as comun. y es por esto que se denomina como variante Finesa. En Arabia
Saudita la mayoria de s pacientes presentan NCL6. la cual en los Estados
Unidos es muy poco frecuente. y se ha observado que las familias que padecen

NCL7 son de origen de Turquia. *°

Se distinguen varias formas clinicas:

1.1 Enfermedad de Santavuori. la forma infantil de las ceroidolipofiscinosis
o ceroidolipofuscinosis neuronal tipo |

1.2 Enfermedac : Jansky Biel owsky. la forma infantil tardia de las
ceroidolipofuscinosis o ceroidolipofuscinosis neuronal tipo

1.3 Enfermedad de Batten. la forma juvenil de las ceroidolipofuscinosis o
ceroid »ofuscinosis neuronal tipo 1l

1.4. Enfermedad de Kuffs, la forma del adulto de las ceroidolipofuscinosis o

ceroidolipofuscinosis neuronal tipo Hi

Los estudios de 1 roimagen muestran anomalias caracteristicas para la
mayoria de las NCL como polidistrofias atroficas corticales. aun que en la variante
espinocerebelar solo esta involucrada es  porcién del cerebelo. y en  las se

observa material autofiuorecente  nacenado en las células de Purkinje. ™

En los pacientes con NCL el electroencefalograma muestra un  atrén
epile »génico aun si no hay crisis convulsivas. Las sefales en los
electrorretinogramas pueden encontrarse disminuidos o ausentes en aguellos

pacientes con NCL con afeccion retiniana En la NCL2 presenta potenciales



evocados con una respuesta exagerada, sobre todo con la estimulacién tac o

somatosensorial, y este patron puede encontrarse en otras NCL. <°

Bajo microscopia € :trénica se pueden observar alteraciones ultra
estructurales en el citosol celular en el tejido neuronal periférico como las células
ganglionicas de la submucosa intestinal. los fibroblastos. el endotelio vascular, los

linfocitos y las células conjuntivales. “*

Las inclusiones osmofilicas se pueden tomar como artefactos en la
preparacion de una biopsia 2 microscopia electronica, por lo gue no siempre se

da el diagnostico de NCL.

Existen cuatro patrones de inclusiones osmofilicas. de los cuales 2 hacen
diagnodstico de NCL. El pat de "huellas dactilares™ en el citosol celular es
caracteristico de L3 aro este patrdn sin vacuolas unidas a la membrana es el
patron encontrado frecuentemente en NCL 4, 5, 6 y 7. El segundo patron es el de
“acumulo curvilineo”, el cual es caracteristico de NCL2, y un patrén semejante a
este acumulo, aun que atipico puede verse en L5 6. 7 y 8. El tercer patron en
los citosomas ultraestructurales 1 los " de sitos granulares osmofilicos” que se
encuentran en los  2somas de NCL 1. pero también pueden estar presentes en
NCL 4. El cuarto patrdn de inclusion son los cuerpos rectilineos, los 1ales se
observan en asociac 1 con otros patrones de citosomas en NCL 4. 5, 6, 7y 8. El
patron de citosoma menos diagnostico es el clasico cuerpo de lipofucina  1a gran
proporcion del material almacen: » en NCL es la llamada subunidad c¢. que es
una proteina mitocondrial. Este material se encuentra en cantidades muy altas en
NCL 2, ro también se encuentra incrementado en otras NCL excepto le CL 1.
El medio més preciso y confirmatorio del diagnostico de NCL 1 se basa en |

2
2

busqueda enzimética de PPT1
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10. Gangliosidosis

En las gangliosidosis se depositan ganglidsidos dentro de los lisosomas, su
edac 2 inicio es variable y se caracterizan por facies tosca. mancha rojo cereza
en retina, hepatoesplenomegalia. crisis convulsivas. afeccién tanto central como
per » sistema nervioso y sindrome demencial.

Dentro de estas las que se presentan en la infancia son:
2.1. Gangliosidosis de depésito GM1 tipo 1
2.2. Gangliosidosis de depésito de GM1 tipo 2
2.3 eta galactosidosis
2.4. Gangliosidosis de depdsito de GM2 tipo 1 (Tay Sachs forma infantil)
2.5. Gangliosidosis de deposito de GM2 tipo 2 (Tay Sachs forma juvenil)
2.6. Gan >sidosis de depdsito de GM2 con anormalidad del factor activador
2.7. Enfermedad de Sandhoff, y Esfingolipodistrofia hematosida.

Este padecimiento autosdmico resecivo se encuentra distribuido de forma
global, aun que se manifiesta con mayor frecuencia en aquellas poblaciones con
endogamia. Antes se cre que era una enfermedad propia de Judios Ashkenazi,
pero al conocerse mas la enfermedad, se ha observado que en algunas areas de

los Estados Unidos con >blacion de color en las cuales ay endogamia, esta

enferr lad puede manifestarse. <>
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Dentro de estas, las que se presentan en la infancia son:

3.1. Enfermedad de Neimar  2ick (lipo A)

3.2. Enfermedad de Neimann Pick con variante nc  eurologica (tipc )

3.3. Enfermedad de Neimann Pick tipo C

3.4 Enfermedad de Neiman Pick variante de Nueva Escocia *’

Las células de =mman Pick en m¢ lla 6sea se dan por acumulo de
esfingomielina, una molécula que contiene ceramida. un ester de acido fosforico y
colina. El tipo A y B son resultado de un defecto molecular en la esfingomic  1asa
acida. El tipo C es resuitado de un defecto molecular ya sea en la proteina NPC1.
una permeasa lisosomal, o la proteina HE1, una proteina que interactia con

;C1 28,29

En algunos casos el inv  icro del sistema nervioso central puede detectarse en
una electromiogral  zon una velocidad de conduccidn lenta. En los pacientes con
Niemann Pick se pueden encontrar histiocitos espumosos en medula 6sea y llpa
esplénica, y en higado se pueden observar  mulos de histiocitos que se
manifiestan cor  histiocitos color azul claro. * La enfermedad de Niemann Pick
es una enfermedad metabdlica hereditaria rara, de dep0osito lipidico carac  “izada

por una deficiencia de la enzima esfingomietinasa.

Esta e rmedad pertenn : a un grupo de enfermedades conocidas como
enfermedades lisosome i de depodsito. Los lisosomas son particulas de las
células limitadas por membranas que degradan algunos tipos de grasas vy

carbohidratos.

14



Niveles bajos de esfingomielinasa provocan la acumulacion anormal de ciertos
compuestos complejos gue contienen colesterol y  ifingomielina en muchos
tejidos del organismo, fundamentalmente del sistema nervioso central (sistema
formado por el encéfalo y la médula espinal) y del sistema reticuio el itelial
(médula d6sea. higado y bazo). Aunque la causa de almacenamiento de colesterot
no es bien conoc 1. parece existir una estrecha relacion entre el metabolismo de
la esfingomieling 2! del colesterol. *'Desde el punto de vista clinico se caracteriza

or aparicion de sintomas neuroldgicos progresivos, como consecuencia del dano

cerebral.

a enfermedad fue descrita por primera vez en 1914 por Niemann, en unos
nifos judios de origen Ash  1azi, grupo étnico de centro y este de Europa. En
'7 Pick hace la descripcién de las lesiones de los tejidos. diferenciandola : la

enfermedad de Gaucher.

I incidencia de la enfermedad se estima en un caso por cada millon de recién

nacidos /0S.

Se conocen cinco tipos de er medad de Niemann Pick. La forma clasica,
mas severa, de aparicidbn mas precoz evolucion fatal antes del segundo > de
la vida, es el llamado tipo A: el tipo B es similar al A, pero con dafio urolégico
mas :ve 0 ausente, siendo la enferme: | compatible con una expectativa de vida
normal, pero son mas frecuentes los problemas respiratorios. Los tipos C, Dy E
también son manifestaciones mas leves de la enfermedad, con menor afectaciéon
neurologica y donde es menos frecuente la hepatoesplenomegalia. Estos tres

tipos son distintos genéticamente a los anteriores.
En cuanto al predominio étnico es muy diferente segun los tipos de la

enfermedad: Judios Ashkenazis: tipos y B. Franco Canadienses: tipo D:

Magrebies: tipc  Norteamericanos de origen Hispano: tipo C. *.
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Existen dos formas de presentacion la infantit o precoz. donde los sintomas
aparecen relativamente pronto, antes de los dos afos y con un pronostico de
supervivencia que no suele superar la primera década de la vida y la forma juvenil,
en la que los sintomas aparecen después de los 10 afos y con una ingevidad

que no suele sobrepasar la segunda década de la vida.™

Los sintomas mas frecuentes. en ambas formas. son los viscerales
fundamentalmente la icter a (coloracién amanfla anormal de la piel) con
hepatoesplenomegalia (higado y bazo anormalmente grandes). pero pueden estar
ausentes en el % : los pacientes. ntre los sintomas por afectac
neurologica destacan la afectacion psicomotora con regresion progresiva, pérdida
de hal dades previamente adquiridas. desconexién progresiva con el medio.
Afectacion de fas areas d :nguaje que se va haciendo ininteligible, oftalmoplejia

iralisis de los musculos del ojo) de la mirada vertical. ataxia (carencia de la
coordinacién de movimientos musculares); deterioro progresivo de la masticacion
y de la deglucion: cataplejia (pérdida brusca del tono muscular, ante ciertos
estimulos externos inducidos por emociones o circunstancias que originen
sobres 2s); distonia (cualguier alteracién del tono muscular). hipotonia (tono
anormalmente disminuido del musculo) y tendencia a la espasticidad
(contracciones involuntarias persistentes de un musculo). Crisis convulsivas de
diferente severidad, yendo desde las ausencias hasta las crisis generalizadas.
Puede existir pérdida de la visidén y audicion progresivas. En fases mas avanzadas
aparecen alteraciones de la termorregulacion. anisocoria (desigualdad pupilar) y

alteraciones de 1 funcion de 6rganos principales por afectacior  ilbar. %

El diagndés o clinico de sospecha al comprobar el deterioro neurologico
progresivo y la afectacion visceral. Se apoya en las pruebas complementarias, que
ducenala  pecha de una enfermedad de de; ito. En el analisis de sangre
per ica aparecen linfocitos (un tipo de glébulos blancos, en sangre periférica)
vacuolados.’® Son Utiles el electroencefalograma que demuestra la presencia de

crisis y la ecografia abdominal para detectar la hepatoesplenomegalia. El escaner
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y la resonancia magnética nuclear evidencian degeneracion de la sustancia gris,
atrofia cerebral y desmielinizacion. La puncion medular, permite observar al
microscopio macrofagos de pared ensanchada, histiocitos (célula fagocitaria, que
engloba microbios o cuerpos extranos) azul marino y las células espumosas de

ck tipicas de ésta enfermedad.

En el examen del fondo de ojo aparece hasta en un 50% de los casos la
mancha rojo cereza, caracteristica de la enfermedad de Tay Sachs. Pero el
diagnostico de confirmacion requiere estudio de actividad enzimatica vy
cuantificacion de esfingomielinasa en cultivo de fibroblastos (células procedentes

de las células conjuntivas en vias de proliferac  1). *

Los estudios moleculares son de  an utilidad para el tipaje de la enfermed:
El diagnos prenatal no siempre es posible en todos los tipos de la enfermedad
ouede ta  én hacerse para el estudio de portadores (que llevan una sola ia

del gen mutado, por lo que no padecen la enfermedad). *°

El deterioro neuroldgico inicialmente afecta atas imadas funciones superiores
como son lenguaje y el intelecto. asteriormente se afectan la marcha
deglucién, destreza manual, pierden el control del tronco y los esfinteres. En los
periodos 1ales de la evolucion la af  acidon es muy severa debido a que el nifo

Jalmente permanece encamado, con desconexion total del medio, sin movilidad
en sus miembros por tetraparesia (parélisis incompleta o ligera de los cuatro
miembros), crisis epilépticas, complicaciones respiratorias severas y  almente
con unz ndencia progresiva al suefo. hasta llegar al coma por afectacion bulbar,
sobre endo la muerte debido al grave fracaso multiorganico en edades

tempranas. antes de cuatro afios  : edad. ©
El tratamiento curativo de la e :rmedad no existe hoy en dia. por  que se

aplican medidas paliativas. para tratar de actuar sobre los sintomas y las

complicaciones. Se aconseja una vigilancia y tratamiento precoz de las

17



alteraciones de la psicomotricidad, tratamier  con anticonvuisivantes para frenar
las crisis convulsivas, fisioterapia para evitar el anquilosamiento articular,
garantizar el aporte nutricional. en funcion de las necesidades con espesantes,

ida nasogastrica o gastrostomia (operacion que consiste en establecer una
comunicacion permanente entre el estdomago y la pared abdominal, para permitir
mediante una sonda la absorcion de alimentos cuando 1 porcion superior dej
aparato digestivo esta obstruida) en los casos mas severos. Control de las

infecciones respiratorias. aspirado de secreciones y fisioterapia respiratoria. '

Se hereda como un rasgo genético autosomico recesivo. El gen de la
esfingomielinasa en la enfermedad de Niemann Pick tipos A y B, se ha localizado
en el brazo corto del cromosoma 11 (11p15) y se han definido varios tipos de
mutaciones. En la enfermedad de Niemann Pick tipo C se han definido dos
variedades lic . (alelo es la parte de la herencia materna o paterna que se
hereda de un gen): NPC1 localizada en el brazo largo del cromosoma 18 y NPC2,
reciente tte localizada en el cromosoma.

12.Cerebrosidosis

Enlas sbrosidosis se depositan cerebrosidos dentro de los lisosomas, su
edad de inicio es variable y se caracterizan por hepatoesplenomegalia, facies
tosca, afeccion hematopoyetica. retrazo psicomotor y sindrome demencial.

Dentro de estas, las que se presentan en la infancia son:

4.1. Enfermedad : Gaucher forma clasica no neuropatica (tipo 1)

4.2. Enfermedad de Gaucher neuropatica o infantil (tipo 2)

4.3 Enfermed.  de Gaucher juvenil (tipo 3).
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producen sin causa aparente. generalmente debidas a una enfermedad Osea) y
anemia (disminucion de los hematies o gldbulos rojos circulantes) causada por el
bajo nivel de hierro en las células rojas sanguineas. Existen rasgos caracteristicos
en las cel s de la médula 6sea y bazo. asi como lesiones radiologicas tipicas.

Utiles para el diagnostico.

- Tipo Hl, aguda neuroléptica, o cerebral infantil: su incidencia es muy baja,
siendo la f 1a de presentacidn mas grave. Se caracteriza por alteraciones
neurologicas desde el nacimiento y deterioro cerebral progresivo. Suele  oduci

muerte 1 los dos primeros anos de vida.

-Tipo IHf, neuroléptica subaguda: aparece en nifos mayores o adultos jovenes,
clinicamente se cara riza por apraxia (incapacid:  para ejecutar actos motores
voluntarios aprendidos, a pesar de que exista la capacidad fisica y la voluntad de
hacerlo, es decir: se entiende la orden y existe una buena disposicion de realizar
el movimiento) oculomotora. manifestaciones neurol :as por afectacion de!
sistema nervioso ntral, a  aciones Oseas y viscerales, la afectacion de los
pulmones, es poco frecuente. causa fibrosis intersticial (formacion de cicatrices y
engrosamiento de los tejidos pulmonares) bien ocupacic de los alvéolos que
origina consolidacion pulmonar progresiva, e hipertensién pulmonar (aumento de
la presion en los vasos pulmonares) e ensombrece notablemente el prondstico

de la enfermedad.

Cuando existen varios casos de enfermedad de Gaucher en una misma
familia, suelen ¢ sentar la misma variante clinica, aunque el grado de afectaciéon

varia ampliamente entre los hermanos.

En la ac ilidad el di 10stico de la enfermedad se realiza mediante la
determinacion de la actividad enzimatica de la enzima staglucosidasa acida en
leucocitos (globt blancos de la sangre) o fibroblastos (células procedentes de

las células conjuntivas en vias de proliferacion). Pueden re. zarse. mediante esta
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técnica, pruebas de deteccion de portadores (que llevan una sola copia del gen

mutado, por lo que no padecen la enfermedad) y de diagnostico prenatal. a

El tratamiento de eleccion es fa reposicion enzimatica que permite eliminar
glucocerebrésido acumulado en higado. bazo y hueso. Solo los enfermos
sintomaticos, o aguellos g tengan afectacion Osea extensa aungue estén
asint  3ticos son tributarios de recibir tratamiento.*®

Las indicaciones de tratamiento son’

1.-Di.  0stico antes de los 5 anos de edad.
2.- Tener hermanos afectos de enfermedad grave o progresiva.

3.- Pacientes de cualquier  id, con signos de progresion.

4.- Citopenia: anemia y/o trombocitopenia (disminucion de las plaquetas

circulantes, que intervienen en la coagulacion de la sangre).

Son considerados como signos de progresion 10s siguientes:

a.- Aumento progresivo de actividad QT

b.- Aumento de visceromegalias: hepatomegalia (higado anormalmente grande)
mayor o igu. 3 1,5 veces el vi 1men inicial. espleno galia (bazo anormalmente
grande) mayor o igual a 10 veces el volumen inicial

c.- Dolor 6seo recurrente

d.- Afectacion esquelética excluida osteopenia (escasez de tejido 6seo) leve difusa

0 deformidad en matraz
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podemos mencionar que estas son enfermedades que inician sus manifestaciones

a edades tempranas.

XIV. CONCLUSIO :S

1. Las enferm: 1des por deposito lisosomal son poco frecuentes, de inicio
temprano, discapacitantes y mortales en un lapso corto si no se les da el

tratamiento especifico requerido de forma temprana.

2. Su diagnostico es dificil ya que hay po  conocimiento respecto a estas
enfermedades por parte de la mayoria de los médicos y por lo tanto no se
sospechan con la frecuencia necesaria para referir a estos pacientes a un
centro hospitak h»enc de sepu 1 llevar a cabo el diagnéstico de forma

)mprana y adecuada.

3. Hace falta informacion de la importancia de la sospecha agnostica y del
diagnostico temprano de s Enfermedades por Depdsito Lisosomal por

parte de los médicos generales y pediatras.

4. No ay en México un método de tamizaje adecuado para el diagndstico

temprano de las enfermedades por deposito lisosom.

5. En este estudio el 100% de los pacientes fueron diagnosticados por biopsia,
ya que este es el método mas ¢ =sible para el diagndstico de las

enferi  dades por deposito lisosomatl en el INP.
6. icen falta recursos diagnosticos para s enfermedades or deposito

lisosomal en el INP. ya que el método ideal de diagndstico es la busqueda

de la enzima especifica, con el cual no se cuenta.
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7. Es deseable implementar un Registro Nacional de estos pacientes para
poder ofrecer mejores alternativas de tratamiento sustituti de control y
manejo de todas sus complicaciones y de calidad de vida, para que estos
cuenten con todos los estudios que en conjunto llevan al diagnéstico de
sus enfermedades generales y sus variantes particulares, ademas de
permitirnos . senir todas las complicaciones que se derivan de estos

diagnosticos.

8. Hace falta mejorar y llevar a cabo un est 2 de economia delas. 1d, tanto
de costo 2neficio, como de costo utilidad + los pacientes con

Enfermedades por Depoésito Lisosomal.

9. Hacen falta mas est. s respecto a las Enfermedades por Depdsito
Lisosomal en el INP, © 10 por ejemplo el comparar el cos beneficio del
diagnést  temprano de estas  ifermedades y la administracion temprana
d reemplazo enzimatico con respecto a los pacientes que no han tenido

este beneficio y el costo que esto implica.
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