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RESUMEN

Introduccion. La enfermedad de Gaucher (EG), es una esfingolipidosis heterogénea por mutaciones en el gen que codifica la enzima
lisosomal glucocerebrosidasa (GC) responsable de la hidrolisis intracelular de glucosilceramida con depdsito de D-glucosilceramida en
células del sistema fagocitico mononuclear, o por saposina C (SAP C). El gen esta en el cromosoma 1 (q21-31). Su deficiencia produce
tres tipos: |, no neuronopatico; Il, neuronopatico agudo; Ill, neuronopatico subagudo.

Objetivo: Observar la relacion genotipo y fenotipo en la EG en pacientes mexicanos.

Material y Métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo, longitudinal, comparativo de 1983-2006.

Variables estudiadas: Edad, sexo, tipo de enfermedad, mutacién. Comparar con casuisticas de Espafa, Brasil, Reino Unido y el grupo
colaborativo internacional para el estudio de la enfermedad de Gaucher (GCIEGG). Se estudiaron 63 pacientes, 31 mujeres (49%) 32
hombres (51%).

Resultados: Todos los pacientes mostraron las mutaciones N370S y L444P en estado homocigético o heterocigético. N370S, seis homo-
cigoticos (9.5%) y 37 heterocigoticos (58.7%). L444P, seis homocigéticos (9.5%) y 14 heterocigoticos (22.2%). Tipo |, los alelos N370S
seis homocigéticos y 42 heterocigéticos; tipo Il L444P, seis homocigéticos y dos heterocigoticos.

Conclusiones: Los resultados en pacientes mexicanos no difieren con lo descrito en la literatura de otros paises.

Palabras clave: Enfermedad de Gaucher, glucocerebrosidasa, genotipo, fenotipo, homocigiticos, heterocigoéticos.

ABSTRACT

Introduction. Gaucher disease (GD) is an heterogenous shingolipid condition due to mutations in the gene encoding the lysosomal en-
zyme glucocerebrosidase (GC) responsible for intracellular hydrolysis of glucosylceramide with deposit of D-glucosylceramide fagocitic
of the cells mononuclear system or saporsina C (SAP C). The gene is in chromosome 1 (q21-31). Its deficiency produces 3 types: | non-
neuronophatic, Il or acute neuronophatic, 11l or suacute neuronopathic.

Objective. To show the genotype and phenotype relationship in Mexican patients with GD.

Material and Methods. Retrospective, comparative, longitudinal study from 1983 to 2006 in 63 patients; 31 females (49%), 32 men /51%).
All the patients showed N370S and L444P mutations in the homozygous or heterozygous state. N370S, 6 homozygous (9.5%) and 37
heterozygous (58.7%); L444P, 6 hoymozygous (9.5%) and 14 heterozygous (22.2$). Type |, N370S, 6 alleles homozygous and 42 hete-
rozygous; type lll, homozygous L444P, sin and 2 heterozygous.

Conclusions. Our findings in Mexican patients do not differ from those reported in the literature of other countries.

Key words: Gaucher disease, glucocerebrosidae, genotype, phenotype, homozygous, heterozygous.
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similitud en el 95% con el primero, pero posee multiples
deleciones y mutaciones puntuales tanto en exones como
en intrones >*. Las saposinas A y C activan invitro a la GC
en presencia de fosfolipidos *.

Se han descrito tres tipos clasicos de la enfermedad.

Tipo I o forma del adulto o no neuronopatica. Es
la mas frecuente, con una prevalencia en la poblacion no
judia de 1/60,000 habitantes. En los judios de origen As-
hkenazi la frecuencia es de 1 caso por 1,000 nacimientos
36, El cuadro clinico se inicia después del afo de edad con
esplenomegalia en el 95% de los casos y hepatomegalia en
70%. En 80% de estos pacientes hay lesion 6sea de grado
variable. También hay anemia y deficiencia de los factores
de la coagulacion, asi como neumopatia, hipertrofia ven-
tricular derecha, y calcificacion valvular mitroadrtica >7.

Tipo II 6 neuronopatico agudo. Ocurre en 200,000
recién nacidos con gran afeccion neuronopdtica, inicio
temprano en los primeros meses de la vida y rapidamente
progresivo que lleva a la muerte antes de los dos aflos de
edad. También hay infiltracion visceral y dsea, pero es
mas importante la afeccién neuroldgica con retraso psi-
comotor grave, paralisis oculomotora signos piramidales
y bulbares ®.

Tipo III 6 neuronopatico subagudo. Se ve en uno de
100,000 habitantes, mas frecuente en el norte de Suecia.
Se divide en dos subgrupos en funcion del predominio de
afeccion visceral o neurolégica.

Subtipo IIla. Se observa en la infancia o adolescencia,
con moderada afeccion visceral y alteracion neurologica
grave y progresiva, oftalmoplejia, epilepsia y espasticidad.

Subtipo IIIb. Es de inicio temprano con grave afeccion
Oseay visceral y escasas manifestaciones neuroldgicas .

Aspectos Moleculares. Se han encontrado aproxima-
damente 200 mutaciones diferentes del gen de la (GBA)
10y éstas esta aumentando su descubrimiento.

Existen dos tipos:

1. Las que son consecuencia de un evento de recom-

binacion entre el gen y el seudogen.

2. Las que son consecuencia de otras causas tales
como: transiciones, transversiones, deleciones o
inserciones de un solo nucledtido.

Las mutaciones que predominan en poblacion judia
son N370S y 84GG, con 73% y 11% respectivamente.
En poblacion no judia son N370S, L444P y R463C. En
Europa las mutaciones mas frecuentes son L444P, con
38% seguida de N370S con 33%.

Las mutaciones punta en las que una base es substituida
por otra; se representan por un nimero y dos letras. El
numero es la posicidon del aminoécido en la proteina glu-
cocerebrosidasa, el cual es cambiado; la letra que precede
al nimero representa el aminoacido en la proteina normal
de la enzima, mientras que la letra que sigue al numero re-
presenta al aminoacido que es substituido por la mutacion.

Esto sucede en los alelos en donde hay sustitucion de
asparagina por serina en el aminoacido 370 (N370S) y de
leucina por prolina en la posicion 444 (L444P).

Se ha propuesto un esquema de clasificacion con tres cla-
ses de mutaciones: nulas, graves y leves. Las combinaciones
de estas predicen en un alto porcentaje el tipo de enfermedad;
es decir de acuerdo al genotipo encontrado se puede estable-
cer una correlacion entre el genotipo y el fenotipo .

Los alelos nulos son mutaciones que impiden sintetizar
la proteina como 84GG y IVS2g>a.

Las leves son las que se han encontrado en la enferme-
dad tipo I en homocigosidad o aquellas en las que se ha
podido deducir su gravedad ya que estan en heterocigosi-
dad con otra mutacion que previamente se ha demostrado
que es leve como N370S.

Las graves son mutaciones que ocurren en sujetos con
fenotipo neuronopatico, en donde estda combinado so6lo
un aminoacido como el L444P, D409H, R463C, G195W
y P266L.

Actualmente no existe consenso sobre la relacion
genotipo-fenotipo, excepto para los pacientes con al menos
un alelo N370S, lo que aparentemente garantiza protec-
cion neurologica y la presencia de L444P/L444P que es
caracteristico de las formas neuronopaticas.

Giraldo y cols, en Espaifia estudiaron 133 pacientes
en quienes identificaron 40 mutaciones distintas; las mas
frecuentes fueron N370S (47.02%) seguida de L444P
(19.64%). El genotipo predominante fue N370S/L444P,
que mostro la siguiente relacion genotipo/fenotipo para
Gaucher tipo 1°¢. (Cuadro 1)

Los datos muestran que los pacientes del tipo I con
genotipo N370S/N370S tienen menos manifestaciones
clinicas; mientras que los pacientes en estado heterocigoto
de la mutacion N370S, tuvieron mas visceromegalias con
la consiguiente repercusion hematologica y necesidad de
esplenectomia.

En los tipos II y III las mutaciones encontradas se
clasificaron en cuatro grupos en base a su relacioén con el
fenotipo °. (Cuadro 2)
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Cuadro 1. Relacién genotipo/ fenotipo en Gaucher tipo | en 133
pacientes

Cuadro 3. Correlacion fenotipo/genotipo en Irlanda e Inglaterra
en 44 pacientes

Genotipo N370S/ N370S/ N370S/?  Otros Mutacion Tipo! Tipo!l Tipoll Tipo Ill
N370S  L444P adulto  nifio
Numero 10 46 40 37 N370S/N370S 4 0 0 0
Sexo VIM 3/7 19/27 18/22 18/19 N3708/L444P 1 0 0 0
Edad al diagndstico 37.8 24.9 25.2 19.5 N370S/R463C 4 1 0 0
Hepatomegalia 0 219% 10.7%  30.4% N370S/RecNcil 2 0 0 0
Esplenomegalia 0 15.6% 3.4% 12.5% N370S/RecA456P 0 1 0 0
Enfermedad dsea 0 27.3%  33.3% 24% N3708/? 3 1 0 0
Disfuncion hepatica 50% 62.5% 74.2%  58.3% L444P/ L444P 0 2 1 4
Citopenias 0 18.2% 12.9% 12.5% L444P/ R463C 2 1 0 0
Esplenectomia 0 257%  22.6%  28.6% L444P/C1263del+RecTL 0 0 1 0
L444P/? 1 1 7 0
R463C/ R463C 1 0 0 0
Esto muestra que el estado homocigético de la muta- R463C/ RecNcil 0 2 0 0
.y . . .y R463C/IVS2+1 0 1 0 0
cion L444P conlleva el riesgo mas alto para afeccion al
. . . . R463C/D409H 0 1 0 0
sistema nervioso central, mientras que la presencia de RA63C/C1263del 0 1 0 0
por lo menos un alelo con la mutacién N370S asegura C1263del/? 0 0 1 0
proteccion neuroldgica. N462K/? 0 0 1 0
Hatton y cols. estudiaron en Irlanda e Inglaterra 44 o? 0 0 1 0

pacientes. Hallaron la correlacion genotipo/fenotipo 2 que
se muestra en el cuadro 3.

En este estudio se observo que la mutacion N370S en
estado homo o heterocigdtico se presenta exclusivamente
en el tipo I de la enfermedad tanto en adultos como en
nifios, mientras que la L444P en estos mismos estados de
portador, se puede presentar en cualquiera de los tres tipos;
el mas frecuente en la tipo III en estado homocigético.

En Brasil de 365 pacientes estudiados las mutaciones
encontradas fueron N370S, L444P, L41P, IVS2+1 y 84G6;
el genotipo N370S/L444P fue el mas frecuente °.

Cuadro 2. Relacion fenotipo/genotipo en los tipos Il y Il

El registro Gaucher fundado en 1991 en Estados Uni-
dos de Norteamérica es la base de datos mas grande del
mundo. En 1999 habia registrado 1,028 pacientes. Los
genotipos encontrados fueron: 88% tenian por lo menos
un alelo N3708S; y en 27% se desconocia, 267 pacientes
(26%) eran homocigdticos N370S; 175 pacientes (17%)
eran heterocigotos N370S/L444P; 154 pacientes (15%)
eran N370S/84GG y 31 pacientes (3%) N370S/IVS2+1.
El 53% era de EE.UU., 21% de Europa, 12% de Israel y
en 14% no se informo.

Grupo Mutacion Fenotipo
| L444P en homocigotos Afeccién neuroldgica
1l D409H en homocigotos Apraxia oculomotora y cardiopatia valvular
84GG
IVS-2
RecTL
RecNcil . —
I R463C En diversas combinaciones se han encontrado formas
1604A neuropaticas y no neuropaticas
D55
Y313H
G377S /G195W
v N370S en homocigoto o heterocigoto Su presencia asegura la  indemnidad neuroldgica
Mutacién no encontrada o? Sin afeccion neurolégica
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En 2009 se habian registrado 5,710 pacientes, 400
de ellos en el ultimo afo. Se estudiaron 3,914; los mas
frecuentes fueron N370S/N370S (1215), N370S/L444P
(603), N370S/Alelo raro (556), N370S/? (264), L444P/
L444P (250), L444P/Alelo raro (121), mas otros menos
frecuentes *.

El objetivo del presente estudio fue conocer la relacion
genotipo y fenotipo en pacientes mexicanos con la enfer-
medad de Gaucher en comparacion con centros de estudio
en Espafia, Inglaterra y Brasil.

MATERIAL Y METODOS

a) Disefio de estudio: retrospectivo, descriptivo, lon-
gitudinal, comparativo.

b) Poblacion objetivo: pacientes con diagnostico de
enfermedad de Gaucher.

c) Poblacion elegible: pacientes registrados en la
Asociacion Gaucher de México desde 1983 hasta
el afio 2006.

d) El DNA gendmico de muestras de pacientes con

enfermedad de Gaucher y de controles sanos fue
aislado a partir de sangre total usando un equipo
comercial QIAamp DNA Mini kit, QIAGEN.
Para identificar las mutaciones del gen de la glu-
cocerebrosidasa se realizd con oligonucleotidos
especificos, sobre las mutaciones mas frecuentes
a nivel mundial del gen de la glucocerebrosidasa
mediante técnica de PCR. (N370S, G377S, D409H,
84insG, IVS2+1G>A, L444P y E326K).
Se realizaron las digestiones para cada una de las
mutaciones a estudiar a partir de las amplificacio-
nes obtenidas. Los oligonucleotidos (Invitrogen,
Carlsbad, CA, USA) y las enzimas de restriccion
(New England Biolabs, Ipswich, MA, USA) utili-
zadas para la deteccion y el método de referencia,
fueron establecidos previamente. Después de las
digestiones realizadas con las endonucleasas, los
fragmentos fueron corridos en electroforesis de
geles de acrilamida al 12%.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusién:
a) Hombres y mujeres
b) Con diagnostico de enfermedad de Gaucher
c) Con registro en la Asociacion Gaucher

Criterios de exclusién:
a) Pacientes con registros incompletos

Variables estudiadas:

1. Edad al momento del diagnostico

2. Sexo

3. Tipo de enfermedad

4. Mutacion

Metodologia: el Instituto Nacional de Pediatria es centro
de referencia de la Enfermedad de Gaucher y se mantiene
una base de datos de estos pacientes con la Asociacion
Gaucher de México la cual autorizo acceder a la misma.

El promedio de edad al momento del diagnostico fue
para el tipo I de 13.9+12 afios, para el tipo 1l de 6.5+8.51.

Sexo: 31 mujeres (49%), 32 hombres (51%)

A todos los pacientes se les realizo el estudio genético
para determinar el tipo de mutacion presente.

RESULTADOS

Se estudiaron 63 pacientes.

Todos los pacientes mostraron las mutaciones N370S
y L444P ya sea en estado homocigodtico o heterocigotico
aunado a otra mutacion desconocida. Mas de la mitad,
43 (68.2%) tuvieron uno o los dos alelos con la muta-
cion N3708S. Se encontrd a la mutacion N370S en estado
homocigotico en seis pacientes (9.5%) y en estado he-
terocigotico en 37 (58.7%); seis pacientes mostraron la
mutacion L444P en estado homocigoético (9.5%), 14 en
estado heterocigotico (22%). (Cuadro 4)

En los pacientes con tipo I, se hallaron nueve alelos con
la mutacion L444P en estado heterocigético; no se hallo
estado homocigdtico L444P en ningun paciente con el tipo
Iy para la mutacion N370S, se encontraron 48 alelos; de
éstos, 42 se hallaron en estado heterocigdtico y seis en
estado homocigético.

En el tipo I1I de la enfermedad, se encontrd la mutacion
L444P en 18 alelos, de los cuales 12 se encontraron en
estado heterocigotico y seis en estado homocigodtico. Los
seis pacientes con afeccion neuroldgica, tenian genotipo
L444P en estado homocigdtico, lo que corrobord la rela-
cion fenotipo-genotipo que se observa en pacientes con
estos alelos. No se observo la mutacion N370S en ningun
paciente con el tipo III. (Cuadro 5)

En 51 alelos se desconoce el tipo de mutacion, 45 alelos
para el tipo I y seis alelos para el tipo III.
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Cuadro 4. Mutaciones encontradas en 63 pacientes mexicanos con enfermedad de Gaucher

Mutacion Homocigoto Heterocigoto Totales
No. Porcentaje No. Porcentaje No. Porcentaje
N370S 6 9.5% 37 58.7% 43 68.2%
L444P 6 9.5% 14 22.2% 20 31.7%
Total 12 19% 51 81% 63 100%

Cuadro 5. Relacion genotipo/fenotipo en 63 pacientes mexicanos con enfermedad de Gaucher

Fenotipos Genotipos
Mutacion Homocigoto Heterocigoto Total alelos
Tipo | L444P 0 9 9
N370S 6 42 48
Tipo Il 0 0 0 0
Tipo Il L444pP 6 12 18
N370S 0 0 0

En todos los pacientes se pudo identificar al menos uno
de los dos alelos estudiados en cada paciente.

ANALISIS

Se conoce desde hace décadas la marcada variacion feno-
tipica de los diferentes tipos clinicos de la enfermedad de
Gaucher, pero estas variaciones fenotipicas se encuentran
limitadas para poblaciones relativamente pequefias como
es la judia Ashkenazi.

Los tres tipos clinicos tienen caracteristicas en comun
a excepcion del tipo I que no presenta lesion neurologica,
todos cursan con afeccion visceral.

Con el advenimiento de las terapias de reemplazo en-
zimatico el diagnostico de estas variantes clinicas debe
ser lo mas temprano que se pueda para tomar la decision
adecuada en su tratamiento y prondstico.

El estudio detallado del genotipo y su correlacion con
el fenotipo debera coadyuvar atn mas para conocer la
severidad de la enfermedad. '>1¢

La experiencia del grupo colaborativo internacional
para el estudio de la enfermedad de Gaucher (GCIEGG);
que contaba con 4,200 pacientes en 2007, fue el estudio
de los tres tipos. Se hallaron algunas variaciones dentro
de grupos étnicos muy especificos entre ellos, sin una
correlacion adecuada en el fenotipo-genotipo, sobre todo
entre la poblacion europea. !

Los cambios clinicos sobre todo para los tipos II y III
o formas neuronopdticas, en ocasiones suelen ser muy
poco distintivos, sobre todo en los primeros seis meses del
inicio de la enfermedad. Por ejemplo, se han encontrado
pacientes con hidrocefalia, opacidades lenticulares y cal-
cificaciones valvulares cardiacas y de la aorta ascendente
con menor grado de afeccion visceral entre la poblacion
japonesa, arabe y caucdsica, que tienen los fenotipos
D409H/D409H (estos se han visto en poblacion arabe en
los tipos II y III). En Sudamérica las variantes del tipo I
presentan mas lesion pulmonar y 6sea que en Norteamé-
rica, Europa y los judios Ashkenazi.

Esto requiere mayor nimero de analisis de mas muta-
ciones con mejor detalle, para caracterizar adecuadamente
estos fenotipos.

Actualmente se estudian todas las variables clinicas
y de laboratorio contra los genotipos encontrados en el
GCIEGG .

Una condicion importante es conocer la presencia especi-
fica del alelo N370S, ya que éste, en estado heteroalelico no
se asocia con la forma tipica II. Esto en razon de que aparen-
temente se han incrementado las variantes intratipo II y I1II.

Para el tipo I las asociaciones del alelo N370S en
forma homocigdtica hace que la enfermedad se presente
mas tardiamente, en la tercera década de la vida, mientras
que su asociacion con N370S/84GG hace exactamente lo

contrario. 22
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Lo mismo sucede para la hepatomegalia, que es mas
significativa para los alelos N370S/84GG; con la esple-
nomegalia se presenta la misma mutacion. La afeccion
hematologica generalmente ocurre mas para la forma de
presentacion N370S/L444P; la dsea, con N370S/84GG *;
la afeccion pulmonar con la presentacion de los alelos no
asociados al N370S. ¥

Para las variantes tipo II como el subtipo perinatal
que causa la muerte in utero (ictiosis, hidropsfetalis,
artrogriposis y otras dismorfias) 2. Este se produce a
semejanza de los modelos en ratones por el gene murino
de la glucocerebrosidasa por alelos nulos. *

Las variantes del tipo III son consideradas mas hetero-
géneas que para el tipo II.

En 1978 se estudiaron 55 casos en Suecia; en 1980 se
habian descrito 22 de estos pacientes descendientes de
Nortbotianos con la enfermedad, todos tenian inteligencia
anormal y esplenomegalia inicialmente, y después desa-
rrollaron los rasgos caracteristicos del tipo I3 por lo que
se sospecha que existe homocigosidad para el punto de
mutacion de L444P. 32

Las variantes I1la y IIIb se presentan con mas mioclo-
nias en la a y paralisis supranuclear en la b.

La variante IlIc descrita por japoneses * y espafioles **
ocupa el tercer lugar; en griegos > ocupa el segundo lugar,
y se expresa con hidrocefalia, sordera, ufias deformes; en
arabes y palestinos hay calcificaciones de las valvulas
cardiacas aorticas *°.

En todas ellas se asocia a una mutacion en homoci-
gosidad para D409H pero también se han encontrado en
heterocigosidad*’.

En este estudio se encontrd el genotipo N370S en 43
pacientes (68.2%), seis homocigoticos y 37 heterocigo-
ticos y el genotipo L444P en 20 pacientes (31.7%), seis
homocigoticos y 14 heterocigoticos. (Cuadro 4)

En el tipo I N370S se encontraron seis casos en forma
homocigotica y 42 heterocigotica, L444P no se encontro
en forma homocigdtica y nueve en forma heterocigoética.
(Cuadro 5)

En el tipo I en Espafia se encontr6 en 46 pacientes de
133 casos estudiados, 34.5%; N370S homocigdtica, 10
casos (7.5%); N370S heterocigotica 46 casos (34.5%);
L444P homocigotica 0 y heterocigotica 46 (34.5%).
(Cuadro 1) Brasil lo informa como el mas frecuente en
los 365 casos estudiados, sin mencionar porcentaje. En el
Reino Unido se hall6 s6lo un caso en 44 pacientes para

esta forma (2.2%) (Cuadro 3). El GCIEGG lo observo
en 17% de 175 pacientes, (50% pacientes procedentes
de EE.UU.). Esto significa que las caracteristicas étnicas
juegan un papel importante ‘&,

La mutacion en homocigosidad de N370S mostro seis
casos (9.5%) s6lo se observo en el tipo [; diez casos (7.5%)
en Espafia también en el tipo I con menor tipo de lesiones
viscerales. En el Reino Unido cuatro de 44 pacientes tam-
bién se vio en el tipo I (9%). E1 GCIEGG, en 267 pacientes
lo hall6 en 26%. Esta mutacion no fue la mas frecuente
pero su presencia protege a los pacientes de presentar los
tipos II y I1I, en donde no se encontr6é como se ha descrito
en la literatura '”. Esto coincide en las etnias mencionadas.

En la forma heterocigdtica de N370S la hallamos en
37 pacientes (58.7%); en Espafia 46 de 133 (34.5%) de
los casos; en Brasil también fue la mas frecuente; no se
menciona el porcentaje. En el Reino Unido, nueve de 44
pacientes (20%) y en el GCIEGG 88% de los casos en 904
pacientes. Esta fue la forma mas comin de presentacion,
lo que coincide con la literatura en el tipo I; no se hallaron
en ningun estudio estas dos formas.

Encontramos la mutacion L444P en homocigosidad en
seis pacientes en forma global (9.5%) y en el tipo III, en
seis pacientes (9.5%); ninguna en el tipo I. En Espafia no
se encontro en el tipo I; se hall6 para los tipos 11 y III con
grave afeccion neurologica (sin porcentaje). En Brasil no
se menciona el porcentaje de los 365 casos revisados. El
Reino Unido informa siete casos (16%), uno para el tipo
IT y cuatro para el tipo I1I; hubo dos pacientes en el tipo I,
lo que llama la atencion, ya que esta mutacion produce las
formas mas intensas de lesion neurologica. El GCIEGG
no informa esa combinacion.

Observamos esta misma mutacion en forma heteroci-
gdtica en 14 pacientes en forma global (22.2%); en nueve
pacientes en el tipo I (14%) y en el tipo Il en 12 pacientes
(19%). (Cuadro 6) En Espaiia se encontr6 en 46 de 133
casos para el tipo I (34.5%); en Brasil fue la mas frecuente;
en el Reino Unido cuatro para el tipo I (9%), uno para
el tipo II (2%) de 44 casos y en el GCIEGG, 17%. Esta
combinacion aumenta atin mas las lesiones viscerales en
el tipo I y las neurolégicas en el tipo I y III.

CONCLUSION

Por lo anterior pensamos que estos hallazgos no difieren
sustancialmente de lo observado por estos cuatro paises

Acta Pediatrica de México Volumen 32, Num. 1, enero-febrero, 2011

43



Carbajal-Rodriguez L y cols.

Cuadro 6. Comparativo con poblaciéon mundial

Pais No. Mutacion Mutacion
Casos
México 63 N370S Hetero 58.7% 37 pacientes L444P Hetero 22.2%14 pacientes
N370S Homo 9.5% 6 pacientes L444P Homo 9.5% 6 pacientes
Espafna 133 N370S Hetero 34.5% 46 pacientes L444P Hetero 46% 133 pacientes
N370S Homo 7.5% 10 pacientes L444P Homo 0 133 pacientes
Brasil 365 N370S Hetero No reportado L444P Hetero No reportado
N370S Homo No reportado L444P Homo No reportado
GCIEGG 1028 N370S Hetero 17% 175 pacientes L444P Hetero 17% 175 pacientes
N370S Homo 26% 267 pacientes L444P Homo 0
Reino Unido 44 N370S Hetero 20% 9 pacientes L444P Hetero 13% 44 pacientes
N370S Homo 9% 4 pacientes L444P Homo 16% 7 pacientes

que fueron tomados como modelo y en los cuales se ha
estudiado intensamente esta enfermedad.
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