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RESUMEN

Objetivo: Valorar la importancia de la asociacion de visceromegalia y oftalmoplejia externa
de aparicion temprana en la vida, en pacientes con trastornos del neurodesarrollo, para el
diagndstico de la forma neuronopatica de enfermedad de Gaucher.

Caso clinico: Lactante de seis meses ingresada por presentar afectacion global del
neurodesarrollo, microcefalia, postura frecuente de hiperextensién de cuello y tronco
(opistotonos), crisis recurrentes de cianosis, hepatomegalia, esplenomegalia y evidente
limitacion de la motilidad ocular extrinseca bilateral. Ademas, se evidencio en la
paciente retraso de la osificacion. La existencia de hepatoesplenomegalia y limitacion de
la motilidad ocular extrinseca bilateral fueron manifestaciones decisivas en el diagndstico
clinico, aunque inicialmente hubo dudas respecto a la afectacion del neurodesarrollo,
(retraso vs regresion). No obstante, la determinacion de la mutacion L444P del gen GBAL
permitio el diagnostico definitivo.

Conclusiones: La presencia de visceromegalia y oftalmoplejia externa bilateral de aparicion
temprana en la vida, en pacientes con trastornos del neurodesarrollo, son manifestaciones

que sugieren la forma neuronopética (tipo 2) de la enfermedad de Gaucher. Estos
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pacientes pueden presentar manifestaciones atipicas como retraso del neurodesarrollo y
afectacion Gsea.

Palabras clave: enfermedad de Gaucher; oftalmoplejia; visceromegalia.

ABSTRACT

Objective: To assess the importance of the association of visceromegaly and early-onset
external ophthalmoplegia, in patients with neurodevelopmental disorders, for the diagnosis
of the neuropathic form of Gaucher disease.

Clinical case report: A six-month-old infant was admitted for showing global
neurodevelopmental involvement, microcephaly, frequent posture of neck and trunk
hyperextension (opisthotonos), recurrent cyanosis crises, hepatomegaly, splenomegaly, and
evident limitation of bilateral extrinsic ocular motility. Furthermore, delayed ossification
was evident in the patient. The existence of hepatosplenomegaly and limitation of bilateral
extrinsic ocular motility were decisive manifestations in the clinical diagnosis, although
initially there were doubts regarding neurodevelopmental involvement (delay vs.
regression). However, the determination of L444P mutation of GBAL gene allowed the
definitive diagnosis.

Conclusions: The presence of visceromegaly and early-onset bilateral external
ophthalmoplegia, in patients with neurodevelopmental disorders, are manifestations that
suggest Gaucher disease neuropathic form (type 2). These patients may have atypical
manifestations such as neurodevelopmental delay and bone involvement.

Keywords: Gaucher disease; ophthalmoplegia; visceromegaly.
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Introduccion

La enfermedad de Gaucher es la mas comin de las enfermedades por almacenamiento
lisosomal, un grupo raro de aproximadamente 60 enfermedades metab6licas hereditarias.®

Su incidencia es aproximadamente 1/40 000 a 1/60 000 nacidos vivos.?
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En 1882, Philippe Gaucher describio por primera vez las manifestaciones clinicas de una
paciente con gran esplenomegalia y células esplénicas inusualmente largas, y denominé este
cuadro clinico como epitelioma esplénico primario. La naturaleza hereditaria, de modo
autosomico recesivo de esta enfermedad, y el espectro completo de sus manifestaciones
sistémicas con afectacion de 6rganos internos y el sistema nervioso central (SNC), no fue
“completamente” descrita hasta el siglo XX.®

Los lisosomas contienen una amplia variedad de enzimas proteoliticas (hidrolasas). Los
defectos genéticos que comprometen la actividad enzimatica de cualquiera de estas enzimas
provoca la acumulacion intracelular de su sustrato enzimatico.®

La enfermedad de Gaucher surge como resultado de mutaciones que afectan al gen GBA1,
cuyo locus corresponde a 121, el que codifica una hidrolasa lisosomal denominada
f-glucocerebrosidasa 1, también conocida como glucosilceramidasa o &cido
S-glucosidasa.® La deficiencia enzimética, secundaria a las mutaciones del gen GBAL,
provoca la acumulacion de glucocerebrosido, intermediario en el metabolismo de los
glucoesfingolipidos y producto del catabolismo de las membranas celulares, especialmente
de las pertenecientes a células con répido recambio celular, como los eritrocitos y los
leucocitos.® Normalmente, el glucocerebrosido es catalizado a glucosa y ceramida por la
-glucocerebrosidasa 1 lisosomal en las células del sistema macrofagofagocitico.®
Actualmente, mas de 460 mutaciones del gen GBA1 han sido identificadas en pacientes con
enfermedad de Gaucher.® Se conoce ademas que gran parte de la base fisiopatoldgica de la
enfermedad radica en la acumulacion de glucocerebrosido en los lisosomas de macr6fagos
con su consecuente activacion y la formacion de las células de Gaucher, las que a su vez
son capaces de infiltrar el bazo, el higado y la médula 6sea, ademas de secretar un amplio
espectro de citoquinas.”

La enfermedad de Gaucher es subdividida en tres formas clinicas, delineadas por
la presencia de afectacion neuroldgica, asi como por su progresion, y secundarias a la
intensidad del déficit enzimatico y su localizacion. Esta la enfermedad de Gaucher tipo 1 0
no neuronopatico, la que se caracteriza por la ausencia de afectacién neurolégica y que
corresponde a menos de 5 % de los casos en pacientes de origen caucéasico; enfermedad
de Gaucher tipo 2 o0 neuronopatico agudo, con inicio en la infancia temprana y caracterizada
por intensa afectacion neuroldgica, asi como con expectativa de vida de menos de 2 afios, y
por ultimo, la enfermedad de Gaucher tipo 3 0 neuronopatico cronico, en la que la afectacion
neuroldgica es menos grave y da inicio en la nifiez y la adolescencia, con una expectativa

de vida que puede llegar hasta la adultez.*®
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Se presenta el caso clinico de una lactante en la cual la existencia de visceromegalia y
oftalmoplejia externa bilateral, asociadas a afectacion del neurodesarrollo, hizo pensar en el
diagnostico de enfermedad de Gaucher; no obstante, la existencia de retraso psicomotor y
no regresion, lo puso en duda.

Debido a las manifestaciones clinicas, se insistié en este posible diagnostico, ademas, si
bien las enfermedades neurometabdlicas se expresan como encefalopatias progresivas, dada
la perdida gradual de las habilidades adquiridas, es decir, regresion psicomotora, y la
aparicion gradual de sintomas y signos neuroldgicos después de un periodo de desarrollo
normal, en ocasiones existe dificultad en reconocer estas caracteristicas puesto que la
regresion es muy lenta o existe un inicio tan temprano que, incluso, el neurodesarrollo inicial
esta afectado, y puede que algunos pacientes adquieran habilidades, por lo que se habla de
retardo psicomotor.®?)

En esta paciente se consideraron, otros diagnosticos, fundamentalmente enfermedades por
almacenamiento lisosomal como: las gangliosidosis GM1 y GM2, la enfermedad de Farber
y la enfermedad de Niemann-Pick tipo C; ademas de las enfermedades mitocondriales,® e
incluso, infecciones prenatales.

El objetivo de este trabajo fue valorar la importancia de la asociacion de visceromegalia y
oftalmoplejia externa de aparicion temprana en la vida, en pacientes con trastornos del

neurodesarrollo, para el diagnéstico de la forma neuronopética de enfermedad de Gaucher.

Caso clinico

Historia de la enfermedad: Lactante femenina, de seis meses, con marcada afectacion del
neurodesarrollo asociado a hepatomegalia, motivo por el que fue estudiada en el servicio
de Gastroenterologia, asi como dificultad para la succion, la deglucion y episodios de
cianosis recurrentes e, incluso, un episodio de apnea con parada respiratoria que requirio su

admision en la unidad de cuidado intensivos pediatricos (UTIP).

Antecedentes patoldgicos personales:

- Prenatales: Crecimiento intrauterino retardado (CIUR).
- Perinatales: Parto eutdcico a las 39,1 semanas de gestacion, bajo peso al nacer,
2200 gramos, circunferencia cefalica de 30 cm, longitud supina de 45 cm y una

puntuacion en la Escala Apgar 9/9.
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Postnatales: Rinitis alérgica tratada con antihistaminico oral.

Antecedentes patoldgicos familiares: No existen antecedentes patoldgicos familiares de

interés, ni evidencias de consanguinidad.

Antecedentes obstétricos: G2P1A1 (provocado), el caso que se presenta se correspondio con

el segundo embarazo.

Desarrollo psicomotor: el Gnico item madurativo alcanzado hasta los seis meses fue la

sonrisa social, existio, por tanto, un marcado retraso global del neurodesarrollo.

Examen fisico:

Circunferencia cefalica: microcefalia congénita (30 cm, menos de -2DS) con
velocidad de crecimiento adecuada (10 cm) y, actualmente, circunferencia cefalica
en el limite inferior de la normalidad (-2DS).

Valoracion nutricional:

Peso/Edad: entre 10 y 25 percentil.

Talla/Edad: en 10 percentil.

Peso/Talla: entre 10 y 25 percentil (Normopeso).

Abdomen: globuloso, no doloroso a la exploracién, hepatomegalia de
aproximadamente 4 cm, esplenomegalia de aproximadamente 5 cm, ruidos
hidroaéreos presentes y normales.

Sistema nervioso: oftalmoplejia externa bilateral demostrada por la imposibilidad de
realizar seguimiento visual y ausencia de reflejo oculocefalogiro pese a indemnidad
de la via visual dada la presencia de reflejo 6culo-facial y reflejos fotomotor y
consensual, cuadriparesia espastica y signo de Babinski bilateral, y postura a modo

de hiperextension de cuello y tronco (opist6tonos).

Examenes complementarios:

Estudios de laboratorio clinico: como se puede observar en la tabla 1, la paciente
presentaba anemia ferropénica con eritrosedimentacion acelerada. El resto de

los parametros hematolégicos estaban dentro de los limites normales, incluido los
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estudios de la coagulacion. Se evidencié dafio hepéatico de tipo citolitico y

colestasico e hipergammglobulinemia tipo E y M. El resto de los pardmetros

quimicos también se encontraban dentro de los limites normales.

Tabla 1 - Resultados de estudios de laboratorio clinico

Hematologia: anemia ferropénica con eritrosedimentacion acelerada,

el resto de los parametros hematolégicos estuvo dentro de limites normales

Leucocitos 7,4 x 109/
Velocidad de sedimentacion 94 mm/h

globular (VSG)

Plaquetas 198 x 10%L
Hemoglobina 9,8 ¢g/L

Lamina periférica Hipocromia xx y Microcitosis x
Coagulograma: dentro de limites normales

Tiempo de protrombina paciente 18 sy control 17 s
Tiempo de  tromboplastina paciente 32 sy control 32 s

activado con caolin

Hemogquimica: dafio hepatico citolitico y colestasico; el resto de
los pardmetros quimicos estuvo dentro de los limites normales

Creatinina 24,8 umol/L
Urea 5,6 mmol/L
Acido Urico 395,8 mmol/L
,(Aiir:&rjﬁoa$g]§)transferasa 1563 Ul
f:gi[}?tg _?gcl)n)otransferasa 1205 U
Fosfatasa Alcalina (FAL) 820,5 Ul
Lactato Deshidrogenasa (LDH) 718,1 Ul
?ég]ga Glutamil Transferasa 45 Ul
Proteinas totales 55,2 g/l
Albumina 35 g/l
Colesterol 4,8 mmol/L
Triglicéridos 1,7 mmol/L
Glucemia en ayuna 3,9 mmol/L
Bilirrubina directa 13,6 umol/L
Bilirrubina total 43,4 umol/L
Acido lactico Ayunas 1,1 mmol/L y

Postprandial 0,9 mmol/L
Amoniaco sérico 8,9 umol/L

De 6 a 12 meses: 6 - 17 x 10%/L
0a 10 mm/h

150 - 350 x 10%/L
110-130 g/L
Normocromia y normocitosis

Hasta 3 minutos por encima del control
Hasta 6 minutos por encima del control

Lactantes: menos de 43 umol/L
2,49 - 7,99 mmol/L
137 - 506 mmol/L
0-45Ul

0-40Ul

64 - 306 Ul
200 - 400 UI
5-32 Ul

60 - 80 g/L
35-45g/L
Lactantes: 1,8 - 3,3 mmol/L
0-1,7 mmol/L
3,3-5,5 mmol/L
0 - 5,1 umol/L
3,4 - 13,6 umol/L
0,5 - 2,2 mmol/L

Hasta 57 umol/L

Dosificacion de inmunoglobulinas (1g): hipergammglobulinemia tipo Ey M

IgA 1,65 UI
19G 10,23 UI
IgM 3,01 Ul
IgE 18,63 Ul
lonograma sérico: dentro de limites normales

Sodio 137 mmol/L
Potasio 3,9 mmol/L
Cloruros 100 mmol/L

Gasometria arterial: dentro de limites normales

0,5-2,3Ul
3-14 Ul
0,3-1,79 Ul
Menor de 15 Ul

135 - 145 mmol/L
3,5-5mmol/L
95 - 105 mmol/L
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pH 7,36 7,35-7,45
Presion parcial de Oxigeno 98 mmHg 95 - 100 mmHg
(pO2)
Presion parcial de Didxido 35 - 45 mmHg
de Carbono (pCO>) 40 mmHg
Saturacion de la 95 - 100 %

. 97 %
Hemoglobina (HbO2)
Bicarbonato estandar (BS) 22 mmol/L 21 - 25 mmol/L
Exceso de base (EB) 1,2 mmol/L -2,5a+2,5 mmol/L

Imagen por resonancia magnética simple de craneo: Secuencias axiales en T1, T2 y FLAIR,
coronales y sagitales en T2, con estructuras cerebrales y cerebelosas bien diferenciadas.
Adecuada diferenciacion de sustancia gris y blanca. Sistema ventricular simétrico y de
tamarfio normal. Cisternas basales y espacio subaracnoideo normales.

Survey 06seo (se evalud serie 6sea compuesta por radiografia simple de torax anteroposterior,
radiografia de craneo lateral, pelvis dsea y extremidades inferiores): se evidencio retraso en

la osificacion de las epifisis proximales, sin observarse otra alteracion.

Ultrasonido abdominal: hepatoesplenomegalia, 8 cm ambos 6rganos. Resto de los 6rganos

sin alteraciones. No liquido libre, no alteracidn del patron de asas intestinales.

Ultrasonido timico: sin alteraciones

Ultrasonido transfontanelar: normal

Ecocardiograma: normal

Electroencefalograma de 8 canales: Estudio de suefio espontaneo donde se observa actividad
hipnagogica adecuada para la edad, asi como paroxismos focales a puntas y complejos
punta-onda en regiones centrales, frontal y temporal de hemisferio izquierdo y region
parietal de hemisferio derecho.

Electrolitos en sudor: NaCl 30 mmol/L (dentro de limites normales)

Reaccion en cadena de la polimerasa para estudio de virus: negativo para citomegalovirus,

virus Epstein-Barr, virus herpes humano tipo 6, virus varicela zoster y virus herpes simple.
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Serologia VDRL.: no reactiva.

Anticuerpos para HIV: negativo

Serologia para hepatitis C: negativa

Antigeno de superficie de hepatitis B: negativo

Test de latex para toxoplasma: negativo.

Determinacion de la mutacion del gen GBAL: mutacion L444P

Tratamiento médico-quirargico y evolucion del paciente

Durante su estancia en la UTIP requirié la realizacion de traqueostomia y gastrostomia.
Presenté neumonias a repeticion asociadas a los servicios de salud; simultaineamente se
produjo un aumento de la espasticidad, afectacion del estado nutricional y episodios
de sangramiento por las venopunturas, durante los cuales se comprobé la presencia de
trombocitopenia y por lo que recibié tratamiento con concentrado de plaquetas y
vitamina K.

A los 11 meses de edad presentd un nuevo episodio de apnea con convulsiones producto de

la hipoxia y finalmente fallecid.

Discusion

La enfermedad de Gaucher tipo 2 o neuronopatico aguda constituye menos de 5 % del total
de pacientes con dicha enfermedad, aunque, segun algunas series de casos, puede llegar a
representar hasta 20 % de los pacientes diagnosticados con enfermedad de Gaucher.
Clasicamente, inicia en la infancia temprana, entre los tres y seis meses de vida, con marcada
afectacion neurologica, dada fundamentalmente por disfuncion de tallo cerebral y signos
piramidales, asociada a afectacion sistémica.®

En el caso de nuestra paciente, se puede ver como desde su hacimiento comenzé a presentar
indicios de afectacion neuroldgica dada la afectacion tan temprana del neurodesarrollo; no

obstante, no fue hasta los seis meses de edad que se realizo el diagndstico.
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La rigidez de cuello y tronco puede llegar a marcada retroflexion u opistétonos. Las
manifestaciones bulbares, particularmente asociadas a marcada disfuncion de la succion y
la deglucion, y a la parélisis oculomotora, por lo general estrabismo bilateral fijo, son
considerados por la mayoria de los autores como la triada neuroldgica caracteristica de
esta forma de la enfermedad, mientras que otros investigadores han planteado que es la
conjuncion de estrabismo, trismo y opistotonos.>!® En el caso reportado, la triada
neuroldgica se caracterizo por disfuncion bulbar y oculomotora asociadas a opistotonos.
Las apneas también son frecuentes, pero de aparicion mas tardia y relacionadas con
laringoespasmo y, por tanto, puede presentarse estridor laringeo. !V

En la paciente, las crisis de apnea tuvieron un inicio posterior al resto de las manifestaciones
neuroldgicas y sistémicas. Por lo general, existe marcada afectacion del desarrollo
psicomotor en forma de regresion, aunque en algunos pacientes hay afectacion del
neurodesarrollo inicial e, incluso, pueden continuar adquiriendo habilidades con un ritmo
menor, es decir, a modo de retraso del neurodesarrollo.?9

El caso reportado se caracterizé por la afectacion temprana del neurodesarrollo, con un
marcado enlentecimiento, a la vez que se fueron sumando sintomas y signos neurologicos,
por lo que el caracter cronico progresivo de la enfermedad qued6 bien establecido.

Las crisis epilépticas en estos pacientes son de aparicion tardia y se manifiestan
fundamentalmente como crisis mioclénicas resistentes a tratamiento. Algunos pacientes
pueden presentar microcefalia, hipocinesia, asi como distonia segmentaria craneo-facial, la
que puede dar lugar a una facie caracteristica, asociada a extension cervical.?)

La hepatoesplenomegalia es caracteristica en los pacientes con cualquier forma de la
enfermedad y, a menudo, la primera alarma de la enfermedad es un bazo aumentado de
tamafio sin otras manifestaciones.®? Dicha visceromegalia puede ser masiva al punto
de que el crecimiento de los dGrganos provoca su extension a la cavidad pélvica e,
incluso, puede comprometer la deglucidon y la respiracion, y puede presentarse el
denominado sindrome hepatopulmonar y crisis de cianosis.*® En nuestra paciente
el principal indicador de afectacion sistémica fue la visceromegalia, y las crisis de cianosis
fueron elementos claves del cuadro clinico.

Como parte de la afectacion sistémica hasta en 40 % de los pacientes puede presentarse
trombocitopenia de forma transitoria durante el periodo neonatal, 0 como parte de la
progresion de la enfermedad. La anemia también es frecuente en la forma neuronopatica
aguda.*? Fue posible evidenciar en el caso en cuestion la presencia de anemia, asi como de

trombocitopenia con repercusion clinica durante el curso de la enfermedad.
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Las pruebas de funcion hepética (transaminasas, fosfatasa alcalina, GGT, y bilirrubina) por
lo general no estan alterados, pero en ocasiones pueden ser la expresion de un dafio
colestasico mas que citolitico (incremento de fosfatasa alcalina, GGT y bilirrubina mas que
de transaminasas).® El perfil hepatico de nuestra paciente presentd tanto un dafio tanto
citolitico como colestasico.

Varias alteraciones de la coagulacion, independientes de la trombocitopenia, son descritas
en estos pacientes, incluyendo la prolongacion del tiempo de protrombina y del tiempo
parcial de tromboplastina activado, las que pueden estar en relacion con deficiencias de
factores de la coagulacion secundario al dafio hepético o en asociacion con la enfermedad
de Von Willebrand; a pesar de ello la relacion con potenciales signos de sangrado no es
obvia.®

En los pacientes con enfermedad de Gaucher puede encontrarse, durante la pesquisa
sistémica, hipergammglobulinemia policlonal en 25 % - 91 % de los casos, 0 gammapatia
monoclonal en 1 % - 35 %.¥ Dicho reporte coincide con los resultados de nuestra paciente,
la cual present6 incremento de las cifras de hipergammglobulinemia tipo E y M.

El curso clinico de esta forma de la enfermedad se caracteriza por la rapida evolucion hacia
la marcada espasticidad o rigidez, el fallo de medro y la caquexia; sobreviven mas alla de
los 2 0 3 afios de edad muy pocos de estos pacientes; no obstante, se describen casos con
evolucion mas lenta y supervivencia hasta los cinco afios de edad, los cuales se caracterizan
por la presencia de estrabismo, hipomimia facial y poca o ninguna afectacion piramidal.®®
La evolucién de nuestra paciente fue similar a la de la mayoria de los casos reportados con
esta forma de la enfermedad, puesto que se produjo un marcado incremento de la afectacion
piramidal asociada a un severo compromiso nutricional; fallecié a los 11 meses de edad,
debido a la insuficiencia ventilatoria.

En nuestro caso, con el survey 6seo se evidencid retraso en la osificacion de las epifisis
proximales, lo cual nos motivé a realizar una busqueda de afectacion 6sea en la forma
neuronopatica aguda de la enfermedad de Gaucher, ya que en la forma no neuronopatica y
neuronopatica crénica es donde puede existir, segun la literatura analizada, afectacion
6sea.!h) Pese a la blsqueda realizada nos encontramos reportes de casos similares en la
bibliografia consultada. A pesar de realizarse la subdivision de la enfermedad de Gaucher
en sus tres formas clinicas, es conocido que estas integran un continuum de fenotipos, por
lo que es posible la presencia de manifestaciones congruentes con una forma en pacientes
con diagnostico de otra de ellas.*® Consideramos, por lo tanto, que esta puede ser la

explicacion de la afectacion Gsea en la paciente presentada.
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Dentro de la forma neuronopatica aguda se encuentra un subgrupo especial que se denomina
forma perinatal, por lo general letal, la que se encuentra asociada a hepatoesplenomegalia y
pancitopenia, que se puede conjugar a hydrops fetalis o ictiosis. Los bebes con dicha
alteracion cutanea son denominados collodion babies; por su parte, puede aparecer hasta en
40 % de los mismos artrogriposis.+1"

El diagndstico definitivo de la enfermedad de Gaucher tipo 2 se establece a partir de la
determinacion de la actividad enzimatica de la p-glucocerebrosidasa en leucocitos,
preferentemente células mononucleares, o en fibroblastos cultivados, o partir de la
secuenciacion directa del gen GBA1.%?

El manejo de esta forma de la enfermedad se basa, fundamentalmente, en su tratamiento
sintomético, dado que las diferentes opciones terapéuticas especificas para la enfermedad
de Gaucher no han mostrado total eficiencia en estos pacientes. La terapia de reemplazo
enzimatico, una de las opciones mas utilizadas, puede disminuir la afectacién visceral y
hematoldgica, pero, como la enzima recombinante utilizada es incapaz de atravesar la
barrera hematoencefalica, no hay evidencias hasta el momento respecto a la reversion,
estabilizacion o enlentecimiento de la progresion del deterioro neuroldgico por parte de esta
forma de tratamiento. En este sentido, se han intentado realizar modificaciones respecto a
la forma de administracion de la enzima recombinante; se ha buscado su efecto sobre el
sistema nervioso central (SNC), y no se han obtenido logros significativos hasta la
actualidad.

La terapia de reduccion de sustrato, otra de las modalidades terapéuticas, solo ha mostrado
beneficio neuroldgico cuando se emplea en los casos presintomaticos, para evitar de esta
forma la acumulacién significativa de glucocerebrosido en el SNC, lo cual denota gran
importancia a los programas de pesquisa neonatal. Por su parte, el trasplante de
células madres hematopoyéticas y de medula 6sea permite la correccion de las anomalias
hematoldgicas, pero en los pacientes con las formas neuronopaticas no ha logrado mejoria
de la afectacion neurolodgica, sino que, incluso, ha provocado su empeoramiento. Otras de
las opciones terapéuticas, como la terapia chaperona y la terapia génica, constituyen
actualmente las principales vias de investigacion del arsenal terapéutico de la

enfermedad.(®1213)
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Conclusiones

La presencia de visceromegalia y oftalmoplejia externa bilateral de aparicion temprana en
la vida, en pacientes con afectacion del neurodesarrollo, son manifestaciones que
sugieren la forma neuronopatica (tipo 2) de la enfermedad de Gaucher. Estos pacientes
pueden presentar manifestaciones atipicas como retraso del neurodesarrollo y afectacion

Osea.
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