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Resumen

Introduccion: La Enfermedad de Gaucher (EG) es un trastorno genético autosémico recesivo, causado por la
deficiencia de la enzima B-Glucocerebrosidasa acida (GBA). En Colombia se ha estimado una prevalencia de
1:266.441 habitantes. Sin embargo, el pais no cuenta con datos exactos sobre la incidencia, prevalencia y carga
poblacional de esta enfermedad. Objetivo: Con el objetivo de caracterizar molecularmente las variantes encontra-
das en el gen GBA presentes en pacientes del Suroccidente Colombiano con enfermedad de Gaucher. Materiales
y métodos: Se incluyeron 19 pacientes en el estudio, 57,8% de género masculino, con intérvalo de edad entre
4 y 71 anos, diagnosticados clinica y enzimaticamente con EG. Se realiz6 un analisis molecular del gen GBA y
posteriormente se buscaron las variantes en diferentes bases de datos poblacionales y clinicas; ademas se realizo
analisis bioinformatico para evaluar el posible impacto de las variantes de interés en la estructura y funcionalidad
de la proteina. Resultados: Se encontraron 14/19 pacientes homocigotos; 4/19 heterocigotos compuestos y 1/19
heterocigotos). Se reporté la presencia de 7 variantes que codifican para 8 genotipos diferentes. El genotipo mas
frecuente es p.Asn409Ser/p.Asn409Ser (36%). De las 7 variantes encontradas, se reportd que especificamente p.
Asn409Ser (10/23 alelos) y p.Leud483Pro (3/23 alelos) y p.Lys237Glu (3/23 alelos), estan presentes en el 69,5%
de los alelos. Todas las variantes presentaron una significancia clinica patogénica. Conclusiones: Este trabajo
contribuye al establecimiento de las bases moleculares de la EG en los pacientes del Suroccidente Colombiano,
permitiendo realizar una correlacion genotipo-endotipo-fenotipo. Asi mismo, se determina que los algoritmos
de diagnostico que incluyen andlisis molecular y herramientas predictivas bioinformaticas permiten mejorar el
diagnostico, el tratamiento y el prondstico de los pacientes afectados por EG, generando un impacto positivo en el
seguimiento de los afectados, de la mano de una correcta consejeria genética y estudios de portadores.

Palabras clave: Biologia Computacional, Secuenciacion, Deficiencia enzimatica, Enfermedad de Gaucher, En-
fermedades por Almacenamiento Lisosomal, Variantes (DeCS)
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Abstract

Introduction:Gaucher’s disease (EG) is an autosomal recessive genetic disorder, caused by a deficiency of the
acid B-Glucocerebrosidase (GBA) enzyme. In Colombia, a prevalence of 1: 266.441 inhabitants have been es-
timated. However, the country does not have exact data on the incidence, prevalence and population burden of
this disease. Objective: molecularly characterize the variants found in the GBA gene present in patients from
the Southwest of Colombia with Gaucher disecase. Material and methods: 19 patients were included in the
study, 57,8% male, with an age range between 4 and 71 years, clinically and enzymatically diagnosed with GD.
A molecular analysis of the GBA gene was performed and the variants were subsequently searched in different
population and clinical databases; In addition, a bioinformatic analysis was performed to evaluate the possible
impact of the variants of interest on the structure and functionality of the protein. Results: 14/19 homozygous
patients were found; 4/19 compound heterozygotes and 1/19 heterozygotes). The presence of 7 variants coding
for 8 different genotypes was reported. The most frequent genotype was p.Asn409Ser/p.Asn409Ser (36%). Of the
7 variants found, it was reported that specifically p. Asn409Ser (10/23 alleles) and p.Leu483Pro (3/23 alleles) and
p.Lys237Glu (3/23 alleles), are present in 69,5% of the alleles. All the variants presented a pathogenic clinical sig-
nificance. Conclusion: This work contributes to the establishment of the molecular bases of GD in patients from
the Southwest of Colombia, allowing a genotype-endotype-phenotype correlation to be carried out. Likewise, it
is determined that diagnostic algorithms that include molecular analysis and bioinformatic predictive tools allow
improving the diagnosis, treatment and prognosis of patients affected by GD, generating a positive impact on the
follow-up of those affected, hand in hand with correct genetic counseling and carrier studies.

Keywords: Computational Biology, Enzyme Deficiency, Gaucher Disease, Lysosomal Storage Diseases, Sequen-

cing, Variants (DeCS)

INTRODUCCION

La Enfermedad de Gaucher (EG) (MIM # 230800,
230900, 231000; CIE-10 E75.2; ORPHA: 355) es una
de las enfermedades de deposito lisosomal mas frecuen-
te, con una herencia de tipo autosdmica recesiva, causa-
da por la deficiencia de la enzima lisosomica, B- Gluco-
cerebrosidasa acida (GBA) codificada por el gen GBA
el cual se ubica en el cromosoma 1; dicha deficiencia
conlleva a la acumulacion de su sustrato, glucosilcera-
mida, en las células del sistema mononuclear macrofa-
gico del higado, del bazo y de la médula 6sea. (1,2).

La EG es el desorden lisosomal mas frecuente, con una
prevalencia de aproximadamente 1/40.000. En la pobla-
cion judia Ashkenazi (AJ), la prevalencia fue histori-
camente tan alta como 1/1.000 (3). Estudios realizados
por Nalysnyk et a/ (2017) encontraron que la estimacion
de la incidencia al nacer, en comunidades con ancestros
mixtos, varia entre 1 caso por cada 17,21 nacidos vi-
vos (nv) en Austria, y hasta 1 caso por cada 256.410
nv en Canada (4). Orphanet reporta una prevalencia en
Europa de alrededor de 1 caso por cada 100.000 habi-
tantes (5). En Colombia, de acuerdo con la Asociacion
Colombiana de Pacientes con Enfermedades de Depo-
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sito Lisosomal -ACOPEL, se estima una prevalencia de
1 por cada 266.441 habitantes (6). Sin embargo, a pesar
de que la EG se encuentra dentro del listado de las 2.198
Enfermedades Huérfanas (EH) en el pais segtin Resolu-
cidn 5265 del 2018, atin no se cuenta con cifras exactas
sobre la incidencia y prevalencia de esta enfermedad.

Se han reportado aproximadamente 460 variantes en
el gen GBA, Sin embargo, cuatro variantes comunes —
p-Asn370Ser (p.Asn409Ser, segun la nueva nomencla-
tura), IVS2, 84GG, p.Leud444Pro (p.Leud83Pro, segiin
la nueva nomenclatura) son responsables de aproxi-
madamente el 96,5% de la EG en la poblacion judia
asquenazi (AJ) en el hemisferio occidental y aproxima-
damente el 50% -60% en las poblaciones no judias (1).

La baja expresion del gen GBA, determina las manifes-
taciones clinicas heterogéneas de la enfermedad (1,2).
Actualmente la EG se clasifica en 3 tipos basicos de-
pendiendo de la presencia y gravedad del compromi-
so neurologico. La EGI es el tipo mas comunmente
visto en la poblacion. La frecuencia de portadores en
los Judios Asquenazi es de aproximadamente 1 en 12
pacientes, y la frecuencia de los genotipos asociados
a la enfermedad se calcula en 1 en 850. La acumula-
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cion de glucosilceramida en drganos viscerales genera,
en el 90% de los pacientes, esplenomegalia y, entre el
60-80% de los afectados con la enfermedad, hepato-
megalia. Como consecuencia de esto, resulta frecuente
la disminucién de la concentracion de gldbulos rojos
y trombocitopenia. (7). La EG2 y EG3 se asocia con
afectacion neurologica que pueden llegar a ser graves.

Tradicionalmente, el diagnostico se ha realizado me-
diante un examen clinico acompafiado del estudio
bioquimico midiendo los niveles de la actividad de la
enzima B-Glucocerebrosidasa en los leucocitos de san-
gre periférica, esta se considera el Gold standar como
prueba diagnostica ya que los hallazgos histopatologi-
cos en el higado, bazo o médula 6sea no siempre son
confiables, ademas de representar procedimientos muy
invasivos (8). Sin embargo, los estudios enzimaticos no
permiten la distincion entre los individuos sanos y los
portadores; es por esta razon que hoy en dia se esta rea-
lizando un analisis de variantes especificas al gen de in-
terés o adoptando el uso de técnicas moleculares como
la secuenciacion del exoma completo para efectos de
asociaciones fenotipo-genotipo y un conocimiento mas
amplio sobre las variantes asociadas a la enfermedad
(8,9). En cuanto al tratamiento, hoy en dia se encuen-
tran disponibles abordajes terapéuticos como la terapia
de reemplazo enzimatico, la terapia farmacologica de
chaperonas, el trasplante de medula dsea, el uso de oli-
gonucleotidos anti sentido y la terapia génica experi-
mental.

Este estudio tiene como objetivo caracterizar molecu-
larmente las variantes del gen GBA en pacientes del Su-
roccidente Colombiano con diagnostico de enfermedad
de Gaucher

METODOLOGIA

Tipo de estudio.

Estudio observacional, descriptivo, transversal y pros-
pectivo, en el que se incluyeron 19 pacientes del suroc-
cidente colombiano diagnosticados clinica y enzima-
ticamente con enfermedad de Gaucher, que aceptaron
participar en el estudio, previo consentimiento informa-
do.

Toma de muestra.

Para la identificacion de las variantes en cada paciente,
se tomaron previamente muestras de sangre periférica
que fueron enviadas para realizar la respectiva secuen-
ciacion de los fragmentos amplificados con el secuen-
ciador automatico ABI3130 (Applied Biosystems).
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El analisis de la secuencia obtenida se realizo con el
programa bioinformatico SeqScape Software v3 (Ter-
moFisher Scientific) y la anotacion de las variantes ob-
tenidas se desarrolld con programa Alamut VisualTM
(Interactive Biosoftware). La identificacion de las va-
riantes de interés se realizé con respecto del genoma de
referencia (hg19).

Bases de datos.

Las bases de datos de referencia utilizadas fueron bases
de datos poblacionales dbSNP, 1000genomes, EXAC
y gnomAD, las bases de datos clinicas Human Gene
Mutation Database (HGMD version 2019.4) ClinVar y
LOVD, bases especificas de la enfermedad, si procede,
y algunas bases propias de Reference Laboratory Ge-
netics.

Analisis bioinformatico.

El analisis bioinformatico para evaluar el posible im-
pacto de las variantes de interés en la estructura y fun-
cionalidad de la proteina fue llevado a cabo con los pro-
gramas bioinformaticos Mutation Taster, SIFT, Human
Splicing Finder, UMD-Predictor, Provean, SNPeffect,
SNPs3D y PolyPhen2 para predecir el impacto en la
proteina de sustituciones de aminoacidos. La Clasifica-
cion de las variantes se realizo con base a las recomen-
daciones del American College of Medical Genetics
and Genomics (ACMG) (10).

Red de interaccion.

Finalmente se realizo una red de interaccion génica del
gen GBA por medio del programa GeneMania para de-
terminar asociaciones cercanas con otros genes que per-
mitieran determinar interacciones fisicas o niveles de
coexpresion.

Aspectos bioéticos.

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron a
las normas éticas de comité de experimentacion huma-
na responsable y se adapta a los principios establecidos
en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial (AMM); el nivel de esta investigacion se
ha categorizado como riesgo minimo, ya que presenta
un riesgo muy bajo de dafio fisico al participante
al tratarse de un estudio retrospectivo de revision de
resultados.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran que

en este articulo no aparecen datos de pacientes y han
seguido los protocolos de su centro de trabajo.
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Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado: Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos personales de pacientes y se obtuvo el
respectivo consentimiento y asentimiento informado
para el procesamiento de muestras y uso de datos
de forma confidencial por parte del representante legal
del paciente.

RESULTADOS
El diagndstico molecular de 19 pacientes, 11 de ellos

(57,8%) de género masculino, con rango de edad entre
4 y 71 anos, diagnosticados clinica y enzimaticamen-
te con EG permitiéo determinar los exones afectados,
cambios de nucledtidos, cambios de proteinas y cigo-
sidad respectiva (14/19 homocigotos; 4/19 heteroci-
gotos compuestos; 1/19 heterocigotos) (Tabla 1). Una
unica variante (p.Arg535His) fue encontrada en estado
de heterocigosis en un paciente afectado. En todos los
casos estudiados, se identificaron los genotipos, siendo
p.Asn409Ser /p.Asn409Ser el mas frecuente. (Tabla 2).

Tabla 1. Variantes del gen GBA en el Suroccidente Colombiano.

# Paciente Edad Genero Exon afectado cambio de nucleétido cambio de proteina
1 4 M 9 c.1226A>G p-Asn409Ser
2 3 M 10 c.1448T>C p-Leud83Pro
3 6 F 9 c.1279G>A p.Glu427Lys
4 15 F 9 c. 1226A>G p-Asn409Ser
5 45 M 9 c. 1226A>G p-Asn409Ser
6 23 M 9 c.1226A>G p-Asn409Ser
7 12 M 10 c.1448T>C p-Leud83Pro
8 56 M 9 c.1226A>G p-Asn409Ser
9 52 F 6 c.709A>G p-Lys237Glu
10 37 M 9 ¢.595 596del c.1226A>G p-Leul99Aspfs*62 p.Asnd09Ser
1 ” F 12 ¢.595_596del p-Leul99Aspfs*62

9 c.1226A>G p-Asn409Ser

12 55 F 9 c. 1226A>G p-Asn409Ser

13 59 M 9 c.1093G>A p-Glu365Lys

14 58 M 9 c.1093G>A p-Glu365Lys

9 c.1226A>G .Asn409Ser

15 25 M 10 c.1448T>C E.Leu483Pr0

16 50 F NR c.1604G>A p-Arg535His

17 71 F 7 c.709A>G p.Lys237Gl‘u

12 c.1604G>A p-Arg535His

18 17 M 9 c.1226A>G p-Asn409Ser

19 36 F c.709A>G p-Lys237Glu

Tabla 2. Frecuencia genotipica de variantes del GBA
Genotipo frecuencia

p-Asn409Ser/p.Asn409Ser 0,36 %
p-Leu483Pro/p.Leud83Pro 0,10 %
p-Glu427Lys/p.Glu427Lys 0,05%
p.-Lys237Glu/p.Lys237Glu 0,10 %
p-Leul99Aspfs*62 / p.Asn409Ser 0,10 %
p-Glu365Lys/p.Glu365Lys 0,10 %
p-Asn409Ser/p.Leud83Pro 0,05%
p.Arg535His 0,05%
p.Lys237Glu/ p.Arg535His 005%
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Se lograron identificar las variantes presentes en el
100% de los alelos (23 alelos) del gen GBA analizados.
De las siete variantes encontradas, se reportd que espe-
cificamente p. Asn409Ser (10/23 alelos) y p.Leu483Pro
(3/23 alelos) y p.Lys237Glu (3/23 alelos), estan presen-
tes en el 69,5% de los alelos (Tabla 3).

El analisis bioinformatico de todas las variantes encon-
tradas, mediante los softwares bioinformaticos (Tabla

Variantes del gen GBA en el Suroccidente Colombiano. Arturo-Terranova et al

3) reportd una significancia clinica patogénica en todos
los casos; ademas todas las variantes se encuentran ac-
tualmente reportadas y cuentan con codigo dbSNP.

La red de interaccion génica permitioé observar asocia-
ciones cercanas entre el gen GBA y los genes PSAP,
SCARB2 y LAMP2; todos con funciones relacionadas
a localizaciones vacuolares, instrucciones asociadas al
lumen lisosomal y vacuolar, membranas vacuolares y
lisosomales (Figura 1)

Tabla 3. Analisis bioinformatico de variantes patogénicas en el gen GBA

Variante Cantidad o, o HumanSpli- - UMD- Pre- — p b0 provean SIFT SNPeffect ~ SNPs3D
de alelos cing Finder dictor
p-Asn409Ser 10 1s76763715 patogenica patogenica  patogenica  patogenica  patogenica  patogenica  patogenica
p.Leud83Pro 3 rs421016 patogenica patogenica  patogenica  patogenica  patogenica  patogenica  patogenica
p-Glu427Lys 1 rs149171124 patogenica patogenica NR patogenica  patogenica  patogenica  patogenica
p.Lys237Glu 3 rs773409311 patogenica patogenica  patogenica  patogenica  patogenica  patogenica  patogenica
p-Leul99Aspfs*62 2 rs749714463 patogenica patogenica NR NR NR patogenica  patogenica
p.Glu365Lys 2 1s2230288 patogenica patogenica  patogenica  patogenica  patogenica  patogenica  patogenica
p-ArgS35His 2 1s75822236 patogenica patogenica  patogenica  patogenica  patogenica NR NR
m
DHCR24 @
pog
815@)01] SLC8Bj
RF‘SEKAB
Figura 1. Red de interaccion entre el gen GBA y genes asociados [Elaboracion : Fuente propia,
programa GeneMania]
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DISCUSION

Las variantes descritas en las poblaciones afectadas al-
rededor del mundo parecen indicar que la region donde
se localiza una mayor cantidad de variantes se encuen-
tra entre los exones 8,9 y 10 (11,12). Segun la Base
de datos de variantes del genoma humano (HGMD), a
la fecha se han reportado casi 460 variantes en el gen
GBA, entre las que se incluyen sustituciones sin senti-
do, pequefias inserciones o deleciones que conducen a
cambios de marco de lecturas o alteraciones en el marco
de lectura y afectacion del sitio de splicing (13,14).

La estrecha interaccion del gen GBA con genes cerca-
nos como PSAP, LAMP2 y SCARB2 genera que un
dafio especifico en alguno de estos genes altere la ac-
tividad de los otros, dando lugar a efectos secundarios
en el organismo. La saposina C, es codificada por el gen
prosaposina (PSAP) localizado en el locus 10g21-22 ;
de esta manera, las afecciones en este gen provocan al-
teraciones en la actividad de GBA dando lugar a sinto-
mas tipicos como hepatoesplenomegalia y compromiso
neuroldgico, relacionandose con el tipo 2 de la EG (15)
; hasta el momento se han descrito muy pocos casos de
EG tipo 3 debido a un déficit de la saposina C. Asi mis-
mo, los factores de transcripcion responsables de la ex-
presion diferencial del gen GBA en tejidos especificos
incluyen proteinas como OCTA, AP-1, PEA3 y CAAT.
Las deficiencias en los genes que codifican proteinas
de membrana asociadas a los lisosomas (LAMP-1 y
LAMP-2) y que participan en el transporte intracelular
de la glucosilcerebrosidasa del reticulo endoplasmatico
a los lisosomas también pueden estar presentes en pa-
cientes con EG (16,17), por lo que comprender la ma-
nera en que interaccionan los genes cercanos a GBA
permitird un mejor entendimiento de las caracteristicas
fenotipicas y genotipicas en pacientes afectados.

Las diferentes variantes del gen GBA pueden estar
mas representadas en grupos étnicos particulares, asi
como en fenotipos particulares. La primera variante re-
portada en EG fue p. Leu483Pro (18). La mas comiin
identificada en los pacientes rumanos es p. Asn409Ser
(19). La mas comun entre los pacientes judios Askena-
zi es ¢.1226A <G (p.Asn409Ser) seguida de c.84dupG
(84GG), que es mas rara (20). El cambio c.115 + 1G>
A (IVS2 + 1), c.1504C> T p. (Argd63Cys) y c.1604G>
A (p.-Arg496His) se encuentra comunmente en pacien-
tes askenazis con EG1. Por el contrario, la variante
p-Asn409Ser rara vez se encuentra entre pacientes chi-
nos y japoneses (13).
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Alrededor del mundo se ha encontrado en pacientes
espafioles con EG, una gran heterogeneidad en el gen
GBA, con una de las mayores frecuencias de la variante
Asn370Ser para Europa y una de las menores frecuen-
cias de la variante p.Leu483Pro a nivel mundial. Ambas
variantes se identifican en el 68,7% de los alelos muta-
dos en Espafia. En otras poblaciones hispanoamericanas
también se ha detectado gran heterogeneidad del gen
GBA como resultado del mestizaje de las poblaciones
de laregion. En Brasil, aunque las dos variantes mas co-
munes, p.Asn409Ser y p.Leud483Pro, cubren el 74,1%
de los alelos mutados existe un 25,9% de alelos en los
que se ha identificado una variante con menor frecuen-
cia o variantes esporadicas no caracterizadas. En Argen-
tina el 67,8% de los alelos mutados corresponde a las
variantes p.Asn409Ser y RecNcil, mientras el 32,2%
restante se centra en variantes con menor frecuencia
o variantes esporadicas no caracterizadas (21). La va-
riante p.Leud483Pro, que usualmente tiene una elevada
frecuencia, en la poblacion argentina solo representa el
6,5% de los 62 alelos mutados.

En Colombia, de acuerdo con las investigaciones de
Pomponio et al (2005) el 63,1% de los alelos mutados
corresponde a las variantes p.Asn409Ser y p.Leu483Pro
con un 36,9% de alelos en los que se ha detectado una
variante con menor frecuencia (22); en nuestro caso, el
43% de los alelos mutados correspondio a la variante
p-Asn409Ser y el 13% a p.Leud483Pro, confirmando que
ambas variantes continlan presentando una mayor cir-
culacion entre pacientes afectados (56%).

Se ha encontrado que las diferentes variantes pueden
conducir a diferentes fenotipos de EG. La variante
p-Asn409Ser esta asociada solo con la EG1 y parece
ser protectora para el desarrollo de la afectacion neuro-
logica caracteristica de EG2 y EG3. Los pacientes que
son homocigotos para la variante p.Asn409Ser también
pueden permanecer asintomaticos para la enfermedad.
Por otro lado, la variante p.Leu483Pro generalmente se
asocia con EG 2 y 3 incluso cuando se presenta en un
estado heterocigoto compuesto (23). La variante homo-
cigota p.Leud483Pro / Leud83Pro sin alelos recombi-
nantes puede asociarse con fenotipos muy graves, pero
también mas leves, por lo que hasta el momento no se
ha definido una relacion fenotipo-genotipo especifica.
(24)

En cuanto a la patogenicidad de la variante p.Glu427Lys
, se ha encontrado resultados contradictorios dado que
se ha identificado tanto en poblacion control como en

Rev. Asoc. Col. Cienc.(Col.), 2020; 32: 115-123.



Variantes del gen GBA en el Suroccidente Colombiano. Arturo-Terranova et al

estudios anteriores realizados en pacientes con EG.
Para el presente estudio, esta variante se report6d en 1
caso y de acuerdo con las herramientas bioinformati-
cas utilizadas, la variante se caracterizo con significan-
cia una clinica patogénica; asi mismo, de acuerdo con
investigaciones realizadas por Kumar et al (2012) esta
variante en el gen GBA se ha asociado con el riesgo de
enfermedad de Parkinson (EP) (25,26,27)

De otro lado, la variante p. Lys237Glu ha sido reportada
en una baja prevalencia asociada a EG; en este estudio
se encontraron 2 pacientes homocigotos para esta va-
riante. Las investigaciones realizadas por Goker-Alpan
et al (2003) reportan la presencia de esta variante en una
paciente femenina de 16 meses con diagnostico mole-
cular de EG2, que presenta el fenotipo p. Lys237Glu/
Lys237Glu; la investigacion describid la paciente con
una organomegalia severa, paralisis supranuclear hori-
zontal, mancha rojo cereza en los ojos, y convulsiones
mioclonicas refractarias a la terapia antiepiléptica con-
vencional. Se utilizé terapia de reemplazo enzimatico
en dosis altas (TRE), la eficacia de la TRE comenzo
poco después el diagnoéstico se limito a la correccion de
paradmetros hematologicos (28); sin embargo, la pacien-
te presentd deterioro neurologico y cognitivo. La TRE
no detiene el curso neurologico progresivo de la EG2.
La paciente falleci6 a los 2 afios. Asi mismo, Chan et
al (2011) reportaron el caso de una paciente de edad
desconocida con variante homocigota p. Lys237Glu/
Lys237Glu que presento ictiosis, hipotonia, espasmos
mioclonicos persistentes, anomalias de la mirada, re-
trasos en el desarrollo. La paciente falleciéo dadas las
complicaciones de la enfermedad (29) .

La variante p.Leul99Aspfs*62 / p.Asn409Ser fue en-
contrada en dos de los pacientes de este estudio. Pompo-
nio et al (2005), previamente reportaron nuevas varian-
tes de GBA en 25 pacientes colombianos con EG. Estas
variantes fueron ¢.595 596delCT (p.Leul99Aspfs*62),
c.898delG y ¢.1255G> C en los exones 6, 7 y 9 del gen
GBA, respectivamente; la presencia de estas variantes
no fue del todo inesperada debido al trasfondo genéti-
co unico de la poblacién colombiana, como se ha ob-
servado en otras enfermedades como MPS IVA (22).
Especificamente sus estudios reportaron la variante
p.-Leul99Aspfs*62 / p.Asn409Ser en una paciente de
Cundinamarca, que presentd esplenomegalia, hepato-
megalia, anemia y trombocitopenia (30).

En cuanto a la variante homocigota p.Glu365Lys, esta
fue encontrada en dos pacientes afectados con EG de
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este estudio. La misma fue reportada por Moore et al
(2019) en una paciente con enfermedad de Parkinson
(EP) y demencia con cuerpos de Lewy (DLB); cabe
anotar que, aunque esta paciente cumplia los criterios
bioquimicos (muy bajas actividades de GCas) y gené-
ticos para ser diagnosticada con EG, clinica y patologi-
camente fue referida como afectada por EP, por lo que
seran necesarios futuros estudios para determinar la
asociacion fenotipo-genotipo correcta (31).

Finalmente, la variante p.Arg535His se encontré en
este estudio en estado homocigoto y heterocigoto com-
puesto en 2 pacientes; esta variante ha sido reporta-
da en estudios realizados por Siebert et al (2012) en
1/48 pacientes con EG que presentaron baja actividad
de GCas en leucocitos y / o fibroblastos y al menos un
alelo causante de enfermedad no identificado después
de la deteccion de variantes comunes (N370S, L444P,
84insG e IVS2p1G> A) (32). Asi mismo, fue reportada
por Ruskey et al (2018) en 9/375 con EP moderada y
asociacion fenotipica de EG1(33).

Aumentar la informacion reportada hasta el momento
sobre esta patologia, abrira el paso a futuras investiga-
ciones, reconociendo el impacto funcional que puede
generar, contribuyendo al conocimiento y creacion de
bases moleculares sobre la EG en el Suroccidente Co-
lombiano y permitiendo pronosticar la evolucion de la
enfermedad de acuerdo con el genotipo del individuo
afectado. La obtencion de resultados impacta en la ge-
neraciéon de conocimiento en gendmica—bioinforma-
tica tanto en el beneficio de los pacientes como para
el fomento de la investigacion. De igual forma, estos
resultados permiten contribuir al Sistema Nacional de
Vigilancia en Salud Publica -SIVIGILA, en el cono-
cimiento sobre carga poblacional que permiten deter-
minar aspectos importantes de incidencia y prevalen-
cia para el suroccidente colombiano. Asi mismo, es
importante enfatizar en la importancia del diagnostico
precoz y oportuno para permitir brindar un tratamiento
especifico y dirigido, mejorando asi su calidad de vida,
basados en el enfoque de la medicina de precision. Fi-
nalmente, el uso de algoritmos de prediccion de efecto
funcional es de particular importancia en el campo de
la patologia molecular, ya que permite una rapida in-
terpretacion del hallazgo de multiples variantes a partir
de procesos de secuenciacion del gen GBA y su posible
correlacion genotipo-endotipo—fenotipo.
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