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RESUMEN ABSTRACT

Introduccion: describimos el primer caso a nivel mundial
de fucosidosis tipo Il con cataplejia gelastica como presen-
tacion clinica atipica, junto con el hallazgo de una nueva
variante patogénica en el gen FUCA1. Descripcion del
caso: paciente femenino quien a los 36 meses de edad
inici6 con alteracion en el neurodesarrollo, talla baja, in-
fecciones respiratorias recurrentes y angioqueratomas en
manos. Ademas, desde los cuatro afios presento episodios
transitorios de pérdida de tono muscular desencadenados
por la risa, compatibles con cataplejia gelastica. Después de
varios anos de dar seguimiento, hasta los 16 afios, mediante
secuenciacion de nueva generacion, se identifico una nueva
variante sin sentido en estado homocigoto descrita como
NM_000147.5(FUCA1):c.551C>G (p.Ser184Ter), con lo cual
se establecio el diagnoéstico definitivo de fucosidosis tipo II.
Conclusiones: con los datos clinicos de esta paciente, se
amplia el espectro fenotipico de la fucosidosis tipo Il al incluir
la cataplejia gelastica. Este caso debe alertar para considerar
ciertos datos clinicos atipicos en el diagnostico diferencial
de enfermedades lisosomales, subrayando la necesidad
del diagnoéstico molecular para resolver retos diagnosticos,

Introduction: we describe the first case worldwide of
fucosidosis type Il with gelastic cataplexy as an atypical
clinical presentation, along with the discovery of a novel
pathogenic variant in the FUCA1 gene. Case description:
a female patient presented at 36 months of age with
neurodevelopmental delay, short stature, recurrent respiratory
infections, and angiokeratomas on her hands. In addition,
since the age of four, she had experienced transient episodes
of muscle weakness triggered by laughter, consistent with
gelastic cataplexy. After several years of follow-up, until
age 16, a novel homozygous nonsense variant, described
as NM_000147.5(FUCA1):c.551C>G (p.Ser184Ter), was
identified by next-generation sequencing, establishing the
definitive diagnosis of fucosidosis type Il. Conclusions:
with this patient’s clinical data, the phenotypic spectrum
of fucosidosis type Il is broadened to include gelastic
cataplexy. This case should serve as a warning to consider
certain atypical clinical features in the differential diagnosis
of lysosomal storage diseases, underscoring the need for
molecular diagnostics to resolve diagnostic challenges and
provide appropriate management and genetic counseling.
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a fin de poder brindar el manejo especifico y asesoramiento
genético apropiado.

Palabras clave: fucosidosis, cataplejia gelastica, FUCAT,
enfermedad de deposito lisosomal, México.

Abreviaturas:

ACMG = Colegio Americano de Genética Médica y Genémica
EIM = errores innatos del metabolismo

ENP-C = Niemann-Pick tipo C

NGS = Next Generation Sequencing (secuenciaciéon de nueva
generacion)

INTRODUCCION

Los errores innatos del metabolismo (EIM) son un
conjunto de trastornos monogénicos que resultan de
alteraciones funcionales en una proteina o molécula
perteneciente a una via metabdlica especifica.! Se ha
estimado una prevalencia mundial de 50.9 por cada
100,000 recién nacidos vivos.? Los EIM se dividen en
tres grupos: 1) defectos energéticos, 2) trastornos de
intoxicacién y 3) trastornos de almacenamiento.? En
esta ultima categoria se encuentran las enfermedades
de depdsito lisosomal, caracterizadas por acimulo
multisistémico de oligosacaridos, polisacaridos, glico-
lipidos, entre otros.*

La fucosidosis es una enfermedad de depésito lisoso-
mal causada por variantes patogénicas bialélicas en el
gen FUCAI, localizado en 1p36.11. Dicho gen codifica
la enzima alfa-L-fucosidasa, cuya deficiencia genera
acumulacion de glicolipidos y glicoproteinas ricas en
fucosa (azticar libre, componente de los oligosacaridos).?
Mundialmente se ha reportado una prevalencia menor
a 1/200,000 nacidos vivos, y hasta el 2023 se habian
reportado alrededor de 200 casos en la literatura.®”

Se distinguen dos tipos: el tipo I, debuta en prome-
dio a los seis meses de edad con un rapido deterioro
neuroldgico que conduce a la muerte antes de los 10
anos de edad; y el tipo II, inicia entre los 14-18 meses
de edad con progresién lenta y deterioro neurolégico
moderado, incluso hasta la etapa adulta.’ Las mani-
festaciones clinicas son: retraso global del desarrollo,
discapacidad intelectual, angioqueratoma corporis di-
fuso, cuadriplejia espastica, facies poco fina, infecciones
recurrentes, disostosis multiple, crisis epilépticas y
otras alteraciones del sistema nervioso central (SNC).?

La cataplejia es un episodio de atonia en la mus-
culatura esquelética de inicio craneocaudal, sibito y
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con duracién de segundos a minutos, sin alteracién
del estado de alerta. Puede ser desencadena por es-
timulos emocionales y se ha relacionado a diferentes
condiciones de origen genético, entre ellas la enfer-
medad Niemann-Pick tipo C (ENP-C).1° De manera
particular, la cataplejia desencadenada por risa se
denomina cataplejia gelastica, del griego gelastikos,
que significa “risa”.!! Hasta ahora, la cataplejia ge-
lastica no ha sido reportada como parte del cuadro
clinico de la fucosidosis.

Presentamos un caso de fucosidosis a fin de re-
saltar la variabilidad del espectro clinico, asi como la
importancia de identificar una presentacion atipica, y
c6mo un diagnodstico temprano ayuda al asesoramiento
genético y un manejo integral.

CASO CLINICO

Paciente femenino de siete afios que acude por primera
vez a consulta de genética médica. Fue producto de la
segunda gesta, cuyo embarazo se resolvié sin compli-
caciones. Consanguinidad en tercer grado.

Logré bipedestacién a los 12 meses de edad y la
marcha independiente a los 18 meses. A los dos afios
present6 interrupcién del desarrollo del lenguaje,
y a los tres afios cursd con regresién en la marcha,
requiriendo asistencia para deambular. Ademas, se
refirié la apariciéon progresiva de maculas difusas
violaceas, inicialmente en regién palmoplantar bi-
lateral y region parotido-maseterina. También se
reporté que habia tenido multiples infecciones de
vias respiratorias superiores.

Por otro lado, también se informé que, desde los cua-
tro afios de edad, presentaba pérdida del tono muscular
de manera transitoria (alrededor de 5 a 10 segundos)
después de reir intensamente, en una frecuencia de
uno a tres episodios al mes, lo cual era sugestivo de
cataplejia gelastica.

En la exploracion fisica tenia talla baja para la edad
(-2.5 DE).!? Facies con datos de infiltracién de tejidos
blandos, cavidad oral con tendencia a mantenerla abier-
ta, labios gruesos y méaculas violdceas milimétricas
en regién parotidomaseterina. Abdomen con cicatriz



umbilical prominente. Extremidades superiores con
limitacién a la extension, manos con multiples méculas
violaceas distribuidas en regién palmar, incluyendo los
dedos y multiples pliegues cutaneos (Figura 1).

De acuerdo con los antecedentes y los hallazgos
fenotipicos se sospechd en una enfermedad de depdsito
lisosomal, especificamente enfermedad de ENP-C.!3
Sin embargo, en la determinacién de la actividad en-
zimatica en sangre periférica de la esfingomielina fos-
fodiesterasa acida lisosomal, se descarté el diagndstico
de ENP-C, ya que el valor fue de 3.68 umol/L/h (valores
normales > 2.17 umol/L/h).

La paciente continué en seguimiento por consulta
externa, y durante una de las visitas a genética médica,
la paciente presentd un episodio de risa e inmediata-
mente disminucién del tono de la musculatura esquelé-
tica, sin pérdida de conciencia, por lo que se determind
que correspondia a cataplejia gelastica.

Fue hasta los 16 afios cuatro meses de edad
cuando se realizé analisis molecular mediante next
generation sequencing (NGS), modalidad panel gé-
nico comercial llamado Leukodystrophy and Genetic
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Leukoencephalopathy Panel que incluy6 446 genes,
efectuado en Laboratorio Invitae ubicado en San
Francisco, California.

Se identificé una nueva variante sin sentido descrita
como NM_000147.5(FUCAI):c.551C>G (p.Ser184Ter)
en estado homocigoto; esto se interpreta como la susti-
tucién de una citosina por una guanina en el nucledtido
551 del gen FUCAI que, a su vez, genera un codén de
detencién prematura de la traduccién en el residuo
184 de la proteina. La variante tiene una frecuencia
gnomAD agregada de 0.0002%, no ha sido reportada en
la literatura internacional en pacientes con fucosidosis
y esté clasificada como patogénica por el ACMG (Cole-
gio Americano de Genética Médica y Gendmica); todos
los datos fueron obtenidos de https:/franklin.genoox.
com/clinical-db/home. También por NGS se confirmé
que la hermana —sana— fue heterocigota. Pero, en los
padres no fue posible realizar el andlisis molecular,
infiriendo que ambos podrian ser heterocigotos para
esta variante patogénica.

Con lo descrito, se llegd al diagnéstico de fucosi-
dosis tipo II, acompafiado de cataplejia gelastica. Se

Figura 1: Hallazgos clinicos en la exploracion fisica dismorfologica. Desde A) hasta F) se observan multiples maculas violaceas corres-
pondientes a angioqueratomas (flechas). A) Mano derecha con clinodactilia de quinto dedo, dedos con hiperflexion. B) Sobreposicion
de segundo y cuarto dedo sobre el tercero, contracturas articulares. C y F) Muestran las lesiones cutaneas vasculares en pabellones
auriculares. D) Mano izquierda con ufia hiperconvexa del primer dedo, hipoplasia de region tenar e hipotenar. E) Pie derecho con hiper-
flexion del primer dedo y ufia hiperconvexa, los digitos restantes con contracturas de falanges distales.
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inici6 asesoramiento genético integral a la familia y
se informé riesgo de recurrencia de 25%. Al ser una
enfermedad grave e irreversible, los padres aceptaron
llevar su seguimiento para manejo sintoméatico con
atencion en clinica de cuidados paliativos (Figura 2).

Aspectos éticos. Las muestras bioldgicas y fotogra-
fias fueron obtenidas previo consentimiento informado
de sus representantes legales. Este reporte se realizd
en conformidad de los protocolos de atencion médica
del Instituto Mexicano del Seguro Social y los princi-
pios de la Declaracién de Helsinki, ultima enmienda
de octubre de 2024.

DISCUSION

El presente caso representa el primer reporte de fuco-
sidosis tipo II relacionado a cataplejia gelastica a nivel
mundial. Una manifestacién neuroldégica no reportada
en esta enfermedad, pero si reconocida en el fenotipo de
otras enfermedades de depdsito lisosomal como ENP-C.
Ademas, la nueva variante patogénica en el gen FUCA 1
¢.551C>G (p.Ser184Ter) identificada en esta paciente, co-
rresponde a un cambio puntual de tipo transversion que a
nivel de la proteina genera el cambio de un codén de seri-
na por uno de terminaciéon prematura de la traduccién de
la proteina, que corresponde a un mecanismo de pérdida
de funcién.' Realizando una relacién genotipo-fenotipo
suponemos que, a pesar de tratarse de una variante
sin sentido, pudo haber existido produccién enzimatica
residual que permiti6 algin grado de degradacion de los
glucolipidos ricos en fucosa haciendo a la enfermedad
lentamente progresiva con una supervivencia mas alla
de los 10 afios de vida, correspondiendo clinicamente con
una fucosidosis tipo II.

En 1999, se publicé una revisién acerca del espectro
mutacional en fucosidosis y se informé de un paciente
de origen austriaco con un genotipo muy similar en
FUCAI ¢.549 G>A (p.Trp183Ter) en estado homocigoto
causando un fenotipo grave por disminucion del valor
de alfa-l-fucosidasa de 1.0 nmol/h/mg (27-229 nmol/h/
mg).'>16 Estos hallazgos concuerdan con los mostrados
en el presente caso.

En general, los recién nacidos con esta enfermedad
no presentan signos evidentes. No obstante, desde los
primeros dias de vida suelen desarrollar infecciones
recurrentes en las vias respiratorias, angioqueratomas,
retraso del crecimiento y, posteriormente, afeccién del
neurodesarrollo y epilepsia, entre otras manifesta-
ciones.'”18 Nuestra paciente inicié su cuadro clinico
aproximadamente a los 18 meses de edad, presentando
retraso global del desarrollo, infecciones respiratorias y
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maculas violaceas en palmas y plantas correspondien-
tes con angioqueratomas.

Particularmente, la cataplejia gelastica fue un dato
singular en esta paciente. Esta manifestacién ha sido
reportada hasta en 50% de los pacientes con ENP-C.
Tomando lo anterior como base, se planted la hipdtesis
de que ambas enfermedades por depésito lisosomal
comparten un mecanismo fisiopatoldgico a nivel celular
que pudiera explicar esta manifestacion en el SNC. Es-
tudios realizados en pacientes con ENP-C con cataplejia
gelastica han mostrado valores reducidos de hipocreti-
na-1 en liquido cefalorraquideo. Esta sustancia sélo se
sintetiza en neuronas del hipotdlamo y fisiol6gicamente
se encarga de excitar las motoneuronas permitiendo que
se mantenga el tono muscular. Sin embargo, al existir
almacenamiento de lipidos en neuronas del hipotdlamo
dorsolateral podria alterarse la produccién de hipocre-
tina-1 generando los episodios de cataplejia.l?

Por su parte, investigaciones en modelos animales,
tanto en murinos como caninos con Knockout en el
gen FUCAI, evidenciaron acumulacién de moléculas
fucosiladas dentro de los lisosomas con agrandamiento
progresivo y formacion de vacuolas en las neuronas
piramidales de la corteza cerebral, en los nucleos
taldmicos y el cerebelo.?’ Dichos cambios ocasionan
estrés lisosomal dependiente de catepsinas, inflama-
cién axonal acompanada de activacién de la microglia
y astrocitos, lo que clinicamente se traduce en un de-
terioro cognitivo, caidas frecuentes y otros sintomas
neurolégicos.2%-21

En cuanto al pronéstico, se ha documentado que la
mortalidad es alta, casi 50% de los pacientes fallecen
alrededor de los 10 afios de edad en la fucosidosis tipo
I debido a la gravedad de las manifestaciones neurolé-
gicas e infecciones respiratorias recurrentes, mientras
que los pacientes con la tipo II pueden sobrevivir hasta
la etapa de adulto.?22* Nuestra paciente, pese al geno-
tipo de una variante sin sentido, ha logrado vivir méas
de 19 anos, pero se mantiene con dificultades para la
marcha, contracturas articulares y afeccion grave del
estado neuroldgico.

Sobre el manejo de estos pacientes, comentamos
que debe ser multidisciplinario y sintomatico, ya que
no existe una molécula disponible para el reemplazo
enzimatico. Es posible que el trasplante de células tron-
cales hematopoyéticas pueda ser curativo en casos con
diagndstico temprano y antes que inicien los sintomas,
sin embargo, faltan estudios que prueben su eficacia
a largo plazo.23:24

Por dltimo, sefialamos algunas limitaciones que
nos enfrentamos en este caso: 1) no se realizé la
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rente cataplejia gelastica y angioqueratomas en region dorso palmar,

lantar y parotidomaseterina

Especialidades y analisis realizados

Unidad de referencia envia con potenciales auditivos

Inicia atencion en genética médica (2013)

|. Tamiz metabolico cualitativo en orina para descartar
enfermedad de deposito lisosomal
II. Célculo de score para riesgo de ENP-C

Neurologia pediétrica

|. Evaluacion por aparente cataplejia gelastica con EEG

Genética médica, sin acceso a NGS (2016)

|. Determinacion de actividad de esfingomielina
fosfodiesterasa acida lisosomal.
1. Determinacion de biomarcador liso-SM-509

Salud mental

Escala de inteligencia de Wechsler para nifios IV

Genética médica con acceso a NGS (2021)

Andlisis NGS (panel génico comercial)
Asesoramiento genético integral

Unidad de referencia

Resonancia magnética

Tomografia axial computarizada

Neurologia pediatrica y genética médica

Reevaluacion de crisis epilépticas y asesoramiento genético
para transicion de pediatria a medicina interna

Edad de la paciente

7 aios,
4 meses

8 anos,
1 mes

8 aios,
8 meses

13 anos,
8 meses

14 anos,
1 mes

16 anos,
4 meses

16 anos,
8 meses

16 anos,
8 meses

17 anos,
10 meses

Resultados

Hipoacusia profunda bilateral para frecuencias altas

|. Resultado inespecifico en tamiz urinario
1. 63 puntos en score de riesgo de ENP-C, sospecha
moderada de la enfermedad

|. Actividad focal punta-onda lenta-punta bifrontal

. Bioguimicamente se descarté ENP-C
1. Biomarcador liso-SM-509 negativo

Pérdida repentina de tono muscular
con risa en el consultorio

Discapacidad intelectual grave CI 20-34

Variante sin sentido en el gen FUCAT (c.551C>G)
(p-Ser184*) en estado homocigoto

Nucleos de la base en T1 hiperintensos de manera
bilateral. Lesiones hipointensas bilaterales en T2 y FLAIR
a nivel de globo palido y en nucleos rojos
mesencefalicos. Lesion quistica cavitaria en putamen
izquierdo. Hipotrofia cerebelosa global, sin descenso

Atrofia corticosubcortical global y lesion quistica
a nivel del putamen izquierdo

Diagnéstico de epilepsia con tratamiento anticomicial.
Ingreso a cuidados paliativos

Femenino de 19 afios de edad con diagnéstico de fucosidosis que recibio tratamiento sintomatico

Figura 2: Linea del tiempo por edad del caso clinico. Se describe brevemente el abordaje diagnostico por cada especialidad en la
columna izquierda y los resultados de cada valoracion en la columna derecha; mientras que la flecha central presenta la edad de cada
fase. Destacamos el retraso en el diagndstico confirmatorio debido a la carencia de andlisis molecular secuenciacion de nueva genera-

cion, a partir de entonces se logré personalizar un abordaje integral y brindar asesoramiento genético.
Cl = coeficiente intelectual. EEG = electroencefalograma. ENP-C = enfermedad de Niemann-Pick tipo C. NGS = next generation sequencing.
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medicion de la actividad enziméatica de alfa-L-fucosi-
dasa, lo que impidié una caracterizacién bioquimica
completa; 2) no se llevé a cabo una confirmacién
mediante secuenciacién de Sanger; sin embargo, las
manifestaciones clinicas de la paciente coinciden ple-
namente con la patologia, por lo que no se consideré
imprescindible; 3) no fue posible realizar el andlisis
de segregacion de la variante en ambos padres. Estas
limitaciones subrayan la importancia de disponer
con pruebas diagndsticas completas y establecer una
adecuada correlacién genotipo-fenotipo en enferme-
dades raras como la fucosidosis, acompanada del
otorgamiento de un asesoramiento genético integral
que permita ofrecer un escenario propicio para la
toma de decisiones reproductivas en la pareja con
total autonomia.
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