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Alteraciones neurologicas en pacientes con
enfermedad de Gaucher tipo 1 en un hospital

pediatrico en México: serie de casos

Neurological disorders in patients with type 1 Gaucher
disease in a pediatric hospital in Mexico: case series

Andrea del Rocio Quiroz-Saavedra, Leticia Munive-Bdaez, Luis Carbajal-Rodriguez

Resumen

INTRODUCCION: La enfermedad de Gaucher es la esfingolipidosis mds comdn causada
por mutaciones del gen GBAT, ubicado en el cromosoma 1 (7g27), que codifica la
enzima glucocerebrosidasa. La presentacion clinica de la enfermedad de Gaucher
tipo 1 (EG1) es variable, aunque la caracteristica mds importante es la ausencia de
deterioro neuroldgico.

OBJETIVO: Describir las caracteristicas demograficas y las manifestaciones neurolégicas
de pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 1.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo.
Se incluyeron los expedientes de pacientes con diagndstico genético, enzimdtico, o
ambos, de enfermedad de Gaucher tipo 1, atendidos en el Instituto Nacional de Pe-
diatria, entre enero de 2013 y diciembre de 2018.

RESULTADOS: Se identificaron 7 pacientes de género masculino con enfermedad de
Gaucher tipo 1. Durante el examen fisico no se identific deterioro neurolégico pro-
gresivo, sino caracteristicas aisladas no concluyentes.

CONCLUSIONES: Las manifestaciones neuroldgicas de la enfermedad de Gaucher tipo
1 son inespecificas. Es importante realizar evaluaciones neurofisiolégicas anuales
completas y evaluaciones neurocognitivas para conocer mejor el perfil neurolégico
de la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Gaucher; enfermedad lisosomal; esfingolipidosis.

Abstract

INTRODUCTION: Gaucher's disease is the most common sphingolipidosis caused by
mutations in the GBAT gene, located on chromosome 1 (7g27) which codifies for
glucocerebrosidase enzyme. Clinical presentation of Gaucher's disease type 1 (GD1)
is variable, although the significant feature is the absence of neurological impairment.
We consider that GD is a spectrum in which we could find neurological manifestations
at the central and peripheral levels in all types.

OBJECTIVE: To describe the demographic characteristics and neurological alterations
described in the physical examination in patients with GD1.

MATERIALS AND METHODS: A observational, retrospective, cross-sectional, and descrip-
tive study was made. The records of patients diagnosed and/or evaluated with genetic,
enzymatic diagnosis, or both, of type 1 Gaucher disease, cared for in the Instituto
Nacional de Pediatria, are included between January 2013 and December 2018.

RESULTS: Seven male patients with a diagnosis of Gaucher type 1 were identified. In the
physical examination, there was not identified progressive neurological deterioration
but only non-conclusive isolated features.

CONCLUSION: The neurological manifestations in this pathology are non-specific. It
is essential to perform full annual neurophysiological evaluations and neurocognitive
evaluation to get a better knowledge of the neurological profile of this pathology.
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INTRODUCCION

Las enfermedades por depdsito lisosomal son un
grupo de alteraciones hereditarias heterogéneas,
causadas por mutaciones en los genes que co-
difican la funcién de las enzimas lisosémicas,
necesarias para la degradacién de diversas
macromoléculas complejas. La disfuncion liso-
sémica resultante genera desordenes celulares
y anormalidades clinicas.

En un grupo de enfermedades por depésito liso-
somal, las esfingolipidosis alteran la capacidad
de degradacion enzimatica de los metabolitos.’
La enfermedad de Gaucher (OMIM # 230800,
ORPHA355) es la esfingolipidosis mas comun.
Se describi6é por primera vez en 1882, en un
paciente con esplenomegalia sin leucemia.
La enfermedad de Gaucher es una alteracion
genética rara, autosémica recesiva, causada
por mutaciones en el gen GBAT, ubicado en
el cromosoma 1 (1g27) que codifica la enzima
glucocerebrosidasa. Aunque se han descrito mas
de 300 mutaciones en el gen GBAT,? la enfer-
medad de Gaucher también puede originarse
por la deficiencia en el activador de Gcasa: la
saposina C.* Si bien el fenotipo es variable, se
han informado tres formas clinicas de la enfer-
medad.* La prevalencia de la enfermedad de
Gaucher es de 1 en 75,000 nacidos vivos. La
enfermedad de Gaucher tipo 1 es la forma mas
comun de la alteracién (85%).°

La enfermedad de Gaucher implica un desa-
fio diagndstico y terapéutico debido a su baja
prevalencia, lo que provoca el inicio tardio del
tratamiento, mayor morbilidad repercutiendo en
la calidad de vida de los pacientes. Las manifes-
taciones clinicas de la enfermedad de Gaucher
tipo 1 son variables; sin embargo, la caracteris-
tica mas importante es la ausencia de deterioro
neurolégico. Las manifestaciones viscerales se
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han asociado predominantemente con el tipo
1 de la enfermedad. Hasta la fecha no existe
informacién de las alteraciones neuroldgicas
en la mayoria de los casos. Recientemente se
describieron algunos fenotipos asociados con
enfermedades neurodegenerativas, como la
enfermedad de Parkinson y la afectacién de los
nervios periféricos.®

Con base en lo anterior, la enfermedad de
Gaucher expresa diversas manifestaciones
neuroldgicas centrales y periféricas en todos
sus tipos; por tanto, el objetivo de este estudio
es describir las caracteristicas demograficas y
las alteraciones neurolégicas de pacientes con
enfermedad de Gaucher tipo 1.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, retrospectivo, transversal
y descriptivo, llevado a cabo para determinar
los problemas neurolégicos en pacientes con
enfermedad de Gaucher tipo 1. Se incluyeron
los expedientes de pacientes con diagnostico
genético, enzimatico, o ambos, de enfermedad
de Gaucher tipo 1, atendidos en el Departa-
mento de Neuropediatria del Instituto Nacional
de Pediatria, entre enero de 2013 y diciembre
de 2018.

RESULTADOS

Se identificaron 7 pacientes de género masculino
con enfermedad de Gaucher tipo 1. La mediana
de edad al momento del diagnéstico fue de 14
meses (limites inferior y superior: 3 a 24 meses
[2 afios]). La mediana de edad al momento del
estudio fue de 5 afos y dos meses (limites: 2
anos y tres meses a 8 anos y siete meses). Seis
pacientes comenzaron la terapia de reemplazo
enzimatico al momento del diagnéstico (85.7%)
y 1 lainicié un mes después de su confirmacion
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diagnéstica (14.3%). Actualmente, todos con-
tindan con terapia de reemplazo enzimatico.
Cuadro 1

En relacion al antecedente perinatal, un paciente
tuvo trabajo de parto prolongado y dificultad res-
piratoria, y otro manifest6 hiperbilirrubinemia.
Respecto de los hallazgos antropométricos, 4
mostraron percentiles de peso menor de 25% y
5 tuvieron percentiles de talla menores de 25%.
Cuadro 2

Al evaluar el desarrollo neurolégico, 2 pacien-
tes presentaron retraso del neurodesarrollo. Al
analizar las caracteristicas de estos pacientes
identificamos que uno tenia diagnéstico de
desnutricion crénica severa, hipoestimulacién
en el hogar y privacién social severa, sin reporte
de datos asociados con pérdida de habilidades
adquiridas. En el otro paciente se observé retraso
en el neurodesarrollo y mutacién de L444P. En
ambos pacientes se confirm6 el trastorno anar-
trico de lenguaje.

Durante el examen fisico-neurolégico se encon-
tr6 apraxia oculomotora leve en un paciente.
Respecto a la evaluacién de los pares craneales,
se reportaron alteraciones en 2 (28.5%) pacien-
tes: uno con pérdida auditiva y otro con paralisis
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del sexto par craneal derecho con abduccién
limitada. Se encontré hiperreflexia en 2 (28.5%)
casos, nistagmus de acomodacién en 2 (28.5%)
y 1 (14.3%) con evaluacién de sensibilidad, que
se informé normal. La marcha se reporté anor-
mal en 1 (14.2%) paciente, en quien se observo
retraso en el inicio de la marcha cuando tenfa 1
ano y 6 meses de edad. Cuadro 3

Al revisar los archivos de neuroimagen, solo 3
pacientes contaron con resonancia magnética,
pero no mostraron alteraciones. El examen
neurofisiolégico de la conduccién nerviosa no
se realizé en ningln paciente y solo uno, por
su antecedente de hiperbilirrubinemia, tuvo
potenciales evocados auditivos del tallo cerebral
reportados sin alteraciones.

Ninguno de los pacientes ha tenido bradicine-
sia, hipomimia facial o alguna manifestacion
sugerente de parkinsonismo; sin embargo, se
identificaron otras manifestaciones: trastornos
del suefno en un caso y trastorno por déficit de
atencién e hiperactividad en otro.

DISCUSION

Al identificar pacientes con enfermedad de
Gaucher tipo 1 se encontré que la prevalencia

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 1

Caso Sexo Edad (afios y meses) | Genotipo o determinaciéon | Edad al diagnéstico | Edad de inicio de TRE
enzimatica
1

Hombre 2 a 3 meses L444P 3 meses 3 meses
2 Hombre 3 a 4 meses p.L438p 5 meses 5 meses
3 Hombre 4 a 6 meses C.1448T<CL444P 8 meses 8 meses
4 Hombre 5 a 2 meses GCasa < 0.11 _m/h 1 a2 meses 1 afio y 2 meses
5 Hombre 7 a 5 meses c.1448T>CplL483P GCasa 1 a 2 meses 1 ano y 2 meses
1.8 _m/h
6 Hombre 8 a 4 meses 1448C 7 meses 8 meses
7 Hombre 8 a 7 meses C.463T >C 2 afios 2 afios

a: afios; m: meses; TRE: terapia de reemplazo enzimatico; Gcasa: glucocerebrosidasa.
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fue mas alta que la tipo 3, de manera similar a
lo reportado en la bibliografia internacional,”®
donde se informa una prevalencia, incluso,
de 95% para la enfermedad de Gaucher tipo
1. Aunque en este estudio se identificaron
pacientes de género masculino, la bibliografia
no reporta un predominio de sexo para la en-
fermedad.’

Respecto a los hallazgos antropométricos, 57.1'y
71.4% de los nifos tuvieron percentiles de creci-
miento en peso y talla iguales o menores de 25%,
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respectivamente. Esto difiere de lo reportado por
Elstein en 2018, quien encontrd que 49.1% de
sus pacientes mostraron percentiles de crecimien-
to en altura y peso iguales o menores de 25%.

Comparado con otras series,'*'! este estudio
considera la inclusién de antecedentes perina-
tales como posibles covariados que modifican
la evolucion clinica-neurolégica, encontrando
en dos de los pacientes una posible relacién en
las manifestaciones neuroldgicas (hiperreflexia y
trastorno por déficit de atencion e hiperactividad).

Cuadro 2. Caracteristicas antropométricas de los pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 1

Peso (kg) Percentil del peso | Z-score del peso | Talla (cm) | Percentil de la talla | Z-score de la talla

12.5 421 -0.88 z
2 13.5 18.4 -0.93 z
3 14.5 9.7 -1.70 z
4 14 1.4 -2.76 z
5 23.9 54 -0.33 7
6 24.3 38.2 -0.99 z
7 21.5 21.2 2.18z

87.1 24.2 -0.26 z
93 6.7 -1.49 z
97 1.4 -2.34z
94 0.3 -3.90 z

121.8 57.9 -0.85 z

126.5 50 -0.98 z
119 15.9 -2.49 z

Cuadro 3. Hallazgos en el examen fisico-neurolégico de pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 1

Normales  Normales  Normal Normal Retraso en No realizado
inicio de reallzado reallzado reallzado
marcha
2 Normales  Normales  Normal Normal Normal No No No realizado No
realizado  realizado realizado
3 Normales Hiperreflexia Normal ~ Normal Normal No No No realizado No
realizado  realizado realizado
4 Anormal  Normales  Normal  Normal Normal No No No realizado No
(VI PC) realizado  realizado realizado
5 Normales Hiperreflexia Normal  Normal Normal Fijacion No No realizado No
realizado realizado
6 Normales  Normales ~ Normal ~ Normal Normal Fijacion No No realizado No
realizado realizado
7 Anormal  Normales  Normal Normal Normal Ausente Ausente Normal Normal
(VI PC)

PC: pares craneales; ROT: reflejos osteotendinosos; FM: fuerza muscular; TM: tono muscular.
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En el examen fisico no se identificé deterioro
neuroldgico. Las alteraciones de los nervios
craneales no son especificas; por tanto, no puede
establecerse un perfil especifico de manifesta-
ciones neurolégicas en esta serie de pacientes.
Un caso tenia apraxia oculomotora, pero no se
encontr6 ninguna manifestacién neurolégica
adicional. Otro paciente tuvo alteraciones audi-
tivas, con subsiguiente mejoria clinica. Este caso
en particular tiene varios factores que pueden
estar implicados (desnutricion e hipoestimula-
cién), por lo que es cuestionable la etiologia
puramente neurolégica del retraso del desarro-
[lo psicomotor. Otro paciente con pardlisis del
sexto nervio y trastorno por déficit de atencion
e hiperactividad tuvo antecedentes perinatales
de parto prolongado con dificultad respiratoria
al nacer, incluso el padre tenfa antecedente de
TDAH. Dos pacientes se diagnosticaron con
hiperreflexia, sin correlacién con las manifes-
taciones clinicas de la enfermedad de Gaucher
tipo 1, encontrando solo en uno de ellos el
antecedentes de hiperbilirrubinemia.

En ninguno de los pacientes fue posible identificar
manifestaciones extrapiramidales o sugerentes de
parkinsonismo; por tanto, no puede especificarse
si la ausencia de datos se relaciona con la au-
sencia real de la manifestacién, la temporalidad
de la evaluacién o representa un sesgo de la
informacién. En la evaluacion de los estudios
de neuroimagen no se encontraron alteraciones
estructurales; desafortunadamente, las secuencias
realizadas no incluyeron tractografia cerebral ni
secuencias especificas para mielina, pues segin
lo reportado por Kang en 2018, las alteraciones
en sustancia blanca, incluso antes de las mani-
festaciones clinicas neuroldgicas, son hallazgos
importantes.

Puesto que la enfermedad de Gaucher tipo 1
comparte mecanismos fisiopatolégicos con la
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tipo 3, se consider6 la posibilidad de un espec-
tro clinico de manifestaciones neurolégicas.
La clasificacién actual de la enfermedad de
Gaucher no es perfecta. Existe variabilidad en
las manifestaciones clinicas y el curso de la en-
fermedad. Actualmente no es posible predecir
quienes tendran manifestaciones neurolégicas,
considerando que los pacientes con enferme-
dad de Gaucher tipo 1 muestran alteraciones
en el sistema nervioso central o periférico en
cualquier momento durante su evolucién, sin
que necesariamente evolucionen a la enferme-
dad tipo 3.

Aunque la ausencia o presencia de algunas
mutaciones se ha relacionado con riesgo de en-
fermedad neuropatica (ausencia de la mutacién
para N370S), no todas las mutaciones son suge-
rentes de enfermedad neurolégica progresiva,
por ejemplo: la mutacion L444P no es patog-
nomdnica de la enfermedad de Gaucher tipo
3, porque también puede expresarse en el tipo
1y 2 de la enfermedad.” Las manifestaciones
neurolégicas pueden comenzar sutilmente, sin
tener una evolucién catastrofica, y generar un
sesgo al establecer el diagnostico en los subtipos
de la enfermedad de Gaucher, lo que explicaria
un posible subdiagnéstico de pacientes con
enfermedad de Gaucher tipo 1.

En este estudio no pudimos establecer el
perfil clinico-neurolégico en pacientes con
enfermedad de Gaucher tipo 1. Es necesaria
la sistematizacion en el enfoque diagnéstico, a
través del examen fisico neurolégico completo
y la realizacién de velocidades de conduccion
nerviosa en todos los pacientes, pues como lo
demostraron Pastores y sus colaboradores,' se
puede encontrar neuropatia periférica en 93% de
los casos. También debe solicitarse la resonancia
magnética funcional, con tractografia y secuen-
cias especificas para la evaluacién de mielina.
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CONCLUSIONES

Las manifestaciones neurolégicas de la en-
fermedad de Gaucher son inespecificas. Es
importante realizar evaluaciones clinicas y
neurofisiol6gicas anuales completas y valora-
ciones neurocognitivas, con la intencién de un
mejor conocimiento del perfil neurocognitivo
de la enfermedad.
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