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Resumen

Las enfermedades lisosémicas (LSD: lysosomal storage disease) son trastornos genéticos, clinicamente
heterogéneos, causados principalmente por defectos en genes que codifican enzimas lisosémicas que
degradan macromoléculas. Varias LSDs ya tienen terapias especificas que pueden mejorar los resultados
clinicos, especialmente si se emplean de manera temprana en la vida. Con ese fin, métodos de tamizaje
han sido establecidos y el tamizaje neonatal (NBS: newborn screening) se ha desarrollado para algunas
LSDs. Tales programas deben incluir procedimientos adicionales parala confirmacién (o no) de los casos
que tuvieran un resultado anormal en el tamizaje inicial.

Aqui presentamos los métodos y resultados de la investigacién adicional realizada en cuatro bebés con
resultados positivos del tamizaje inicial en un programa de NBS para LSD realizado por un laboratorio
privado en mas de 10.000 recién nacidos en Brasil.

La sospecha en estos casos fue de Mucopolisacaridosis I - MPS I (en dos bebés), enfermedad de Pompe y
enfermedad de Gaucher (un bebé cada condicién). Fueron identificados un caso de pseudodeficiencia de
MPS [, 1 portador de MPS I, 1 caso de pseudodeficiencia de enfermedad de Pompe y 1 portador de
enfermedad de Gaucher.

Este estudio ilustra los desafios que pueden enfrentar los programas NBS para LSD y la necesidad de un
protocolo integral para la investigacion rapida y precisa de los bebés que tienen un resultado de
deteccién anormal.
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Abstract

Lysosomal storage diseases (LSDs) are clinically heterogeneous genetic disorders primarily caused by
defects in genes that encode lysosomal enzymes responsible for degrading macromolecules. Several LSDs
already have specific therapies that can improve clinical outcomes, especially when employed early in
life. To that end, screening methods have been established, and newborn screening (NBS) has been
developed for some LSDs. Such programs must include additional procedures for the confirmation (or
not) of cases with abnormal initial screening results.

Here we present the methods and results of additional investigation conducted on four infants with
positive initial screening results in an NBS program for LSDs carried out by a private laboratory in more
than 10,000 newborns in Brazil.

The suspicion in these cases was Mucopolysaccharidosis I - MPS I (in two infants), Pompe disease, and
Gaucher disease (one infant for each condition). One case of MPS I pseudodeficiency, one carrier of MPS
I, one case of Pompe disease pseudodeficiency, and one carrier of Gaucher disease were identified.

This study illustrates the challenges that NBS programs for LSDs may face and the need for a
comprehensive protocol for the rapid and accurate investigation of infants with abnormal screening
results.
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