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RESUMEN

Laenfermedad de Gaucher es una patologia de depésito lisosomal, autosémica
recesiva, con mutacion en el gen GBA, que afecta principalmente al higado,
bazo, huesos y a la médula 6sea. Es una enfermedad rara con baja incidencia
mundial. Existen 3 tipos; el tipo | es el mas frecuente en la poblacién pediatrica,
y el tipo Ill es el de peor prondstico y presenta manifestaciones neurolégicas.
El diagnostico se realiza con el tamizaje prenatal de enfermedades de depésito,
mas especificamente de mutaciones GBA. El diagnoéstico definitivo se realiza
al detectar B-glucocerebrosidasa, y los estudios genéticos para la tipificacién
del gen afectado: en el tipo 1 mutacién N370S y mutaciones L444P o D409H
en tipo 2y 3. El tratamiento se realiza con terapia de reemplazo enzimatico o
con la terapia de reduccién de sustrato.

Describimos en este articulo a un paciente preescolar del Hospital Enrique
Garcés, con cuadro respiratorio, hepato-esplenomegalia y afectacién de las
tres lineas celulares sanguineas.
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ABSTRACT

Gaucher's disease is an autosomal recessive lysosomal storage pathology, with
mutation in the GBA gene, which mostly affects the liver, spleen, bone and bone
marrow. It is a rare disease with low global incidence. There are 3 types: type
| is the most frequent in the pediatric population, and type Ill has the worst
prognosis and presents neurological manifestations. Diagnosis is made with
prenatal screening of storage diseases, and more specifically GBA1 mutations.
The definitive diagnosis is made by detecting B-glucocerebrosidase, and genetic
studies for the detarmination of the affected gene, in type 1 mutation N370S
and L444P mutations or D409H in type 2 and 3. The treatment is enzyme
replacement therapy or substrate reduction therapy.

This article describes a preschool patient of Enrique Garcés Hospital, with
respiratory symptoms, hepato-splenomegaly and involvement of the three

blood cell lines.

INTRODUCCION

La Enfermedad de Gaucher, fue descrita por primera
vez por el Doctor Philippe Charles Ernest Gaucher en
el afio de 1982 ', es una patologia rara de depésito
lisosomal de herencia autosémica recesiva, en donde
existe una mutacion en el gen GBA que codifica para
la enzima lisosomal acido beta glucosidasa. Debido
a la ausencia de la enzima existe una acumulacion
de glucoesfingolipidos en los lisosomas de los
macréfagos lo que le da la caracteristica de las
células de Gaucher, principalmente en higado, bazo,
huesos y medula ésea 2.

Figura 1: Alteraciones hematolégicas: Equimosis.

La incidencia es baja a nivel mundial entre 1/40000-
60000 sin embargo en poblaciones judias de
Ashkenazi la incidencia es mucho mas elevada
llegando hasta ser de 1/800 3. En el Ecuador no se
han realizado estudios epidemiolégicos.

Existen 3 tipos segun su afectacion clinica y edad de
inicio, tipo | que se caracteriza por esplenomegalia,
alteraciéon hematoldgica, complicaciones
ortopédicas y ausencia de sintomas neurolégicos,
tipo Il se manifiesta en el primer afio de vida con
hepatoesplenomegalia y afectacién del sistema
nervioso central y por ultimo el tipo lll con desarrollo
de sintomas en la infancia y alteracién del sistema
nervioso central 4. (Figuras 1y 2)
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Figura 2: Hepatoesplenomegalia

El tipo | representa hasta el 94% de todos los
casos registrados en pediatria, siendo el de mejor
prondstico ya que no tiene afectacién neurolégica
central, sin embargo si existen excepciones como
la compresién medular que puede producirse
producto de las fracturas, ademas se han descrito
neuropatias periféricas. ®

Los pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 1

tienen mayor predisposicion a infecciones debido
a alteraciones en su sistema inmune, resultado
de una funcion esplénica alterada, funcion
anormal de macréfagos, linfopenia, neutropenia
debido a hiperesplenismo marcado, alteracion
de la produccion de superéxido por parte de los
Mmonocitos.®

Lasintomatologia que afecta a estos pacientes es muy
variable, los mas comunes son los osteomusculares,
con la presencia de dolor intenso 6seo, que puede
ocasionar leucocitosis y fiebre 7, conocido como crisis
Oseas que afecta hasta un 40% de los pacientes, la
osteoporosis, osteopenia e infartos 6seos, ademas
produce una deformacién 6sea en epifisis en “matraz
de Ehlenmeyer” 8. (Figura 3).

A nivel pulmonar se encuentra la enfermedad
intersticial que se asocia a hipertension pulmonar
severa, lo que puede ocasionar opacidades a nivel
radiografico y asociarse a edema pulmonar®. La
afectacion pulmonar puede ser un resultado directo
de la infiltracién con células de Gaucher (GD) o
puede ser secundaria, a una enfermedad hepatica
extensa o a una compresién mecanica causada por

Figura 3: Deformacion ésea en epifisis en “matraz
de Ehlenmeyer”.
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la hepatoesplenomegalia.®

Otra complicacién que aumenta la mortalidad
de estos pacientes es la presencia de fibrosis del
tejido hepatico, proceso que se retrasa con el
uso de la terapia adecuada, sin embargo una vez
establecida la cirrosis no es reversible aunque
reciba tratamiento.'

Lo sintomas neuroloégicos que se han descrito en el
fenotipo Ill son de peor pronéstico ya que conlleva
a pérdida total de autonomia "', éstos son ataxia,
movimientos sacadicos alterados, convulsiones,
ademas otros sintomas sistémicos como
infiltracién a nivel de valvulas cardiacas 4 a medida
qgue aumentan las complicaciones disminuyen la
sobrevida de dichos pacientes.

El diagnéstico puede ser un desafio debido a la
variabilidad de fenotipo de la enfermedad, lo
que dificulta el pesquisaje inicial de los casos
sospechosos, hoy en dia existe ya tamizaje prenatal
de enfermedades de depésito, y de manera mas
especifica se busca mutaciones GBA1, dicho tamizaje
da mejores resultados en poblaciones de riesgo. '2

Eldiagnosticodefinitivoserealizamedianteunensayo
enzimatico para detectar B-glucocerebrosidasa con
rangos alterados (nhormal: 2,1-5,3 umol/litro/hora),
para realizar la tipificacion de la enfermedad se
hace estudios genéticos para determinar el gen
afectado, en el tipo 1 mutacidon N370S y mutaciones
L444P o D409H en tipo 2 y 3 '3. Se ha incluido
la investigacion de posibles alelos afectados en
parejas previa concepcién, en poblacién de riesgo
como los Askenazis. ' Esta investigacion debe
hacerse de manera rapida y oportuna para evitar el
uso de exdmenes nNo necesarios a pacientes que no
son portadores de la mutacién.’®

Incluso se han realizado nuevas adaptaciones
pediatricas a escala de severidad para determinar
el posible manejo de esta enfermedad, sin embargo
mismas todavia se encuentran en proceso de
validacién.'®

El tratamiento de esta enfermedad tiene algunas
opciones entre ellas la terapia de reemplazo
enzimatico o la terapia de reduccién de sustrato 7,
sin embargo dicho tratamiento es de dificil acceso
especialmente en paises en via de desarrollo,
existe tratamiento sintomatico lo cual incluye
procedimientos como esplenectomiay tratamiento
especifico para trombocitopenia 8.

La terapia de reduccion de sustrato, se realiza
al administrar miglustat, sin embargo dicho
medicamento solotiene eficacia de bajaamoderada
por lo que no se puede considerar primera opcién.
Clinicamente, la mayoria de los pacientes se
benefician ampliamente de la terapia de restitucién
enzimatica. Sin embargo, debemos tomar en cuenta
que la funcion pulmonar o los hallazgos radiolégicos

generalmente no se normalizan, a pesar de la
correccion de los pardmetros hematolégicos y la
reduccion en los volUmenes de 6rganos, posterior
a la terapia.

Entre las metas de tratamiento holistico de esta
enfermedad estan: mantener hemoglobina mayor
a 11 gr/dl, aumento de plaquetas en el primer
afio y llegar a mas de 100000 después de 3 afios
de tratamiento, llegar a un crecimiento adecuado
después de 2 afios de tratamiento, y a nivel
pulmonar prevenir la fibrosis. '

El tratamiento se basa el uso de la Imiglucerasa que
es una modificacion de la beta glucosidasa acida
humana con dosis de 60 Ul por kilo de peso cada 15
dias 8. El uso de esta terapia disminuye la necesidad
de realizar esplenectomia. %

A pesar de que se encuentra probados lo beneficios
de la terapia de reemplazo enzimatico, existen
varias desventajas como precios de tratamiento,
y resistencia después de uso prolongado del
mismo, lo que posteriormente acorta posibilidades
terapéuticas .

Otrasopcionesde tratamiento se estaninvestigando
como el trasplante de medula 6sea, mismo que
si ha demostrado regresion de sintomatologia,
sin embargo todavia hay estudios controversiales
sobre la seguridad de su uso.%

CASO CLIiNICO

Se trata de un paciente de masculino de 5
afos, producto de la cuarta gesta, padres no
consanguineos, dos hermanos con diagndstico
de enfermedad de Gaucher, desde el afio de vida
presenta distensién abdominal, hepatomegalia y
esplenomegalia, equimosis espontaneas, anemia
y trombocitopenia severa. Acudié al Hospital
Enrique Garcés por presentar cuadro de infeccién
respiratoria de una semana de evolucién no
resuelta con antibioticoterapia ambulatoria,
con agravamiento de sintomatologia, cianosis e
hipoxemia.
Alexamenfisicodelingresopesoytalla-3DE,desarrollo
psicomotor adecuado para la edad taquipnea y
retracciones subcostales e intercostales leves,
saturacién se oxigeno < 85%, necrosis pulpar en piezas
dentales # 74 y 84, murmullo vesicular disminuido
en ambos campos pulmonares, crepitantes en base
pulmonar izquierda, hepatomegalia 8 cm por debajo
del reborde costal, esplenomegalia de 14 cm por
debajo del reborde costal izquierdo, con equimosis
en torax posterior y rodilla.

En los exdmenes de laboratorio se observd
Glucocerebrosidasa < 1.0 pmol/I/h (referencia 24.9
pmol/l/h). Lyso-Gb1 339.0 ng/ml (referencia < 3.5
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ng/ml). GBA: Mutacion homocigbtica en el exén
10 del gen GBA (c.1448T>C p.L483P) leucopenia,
anemia, plaquetopenia, tiempos de coagulacién
normales, TSH aumentado, en la radiografia de
térax se observé infiltrado parahiliar bilateral,
signos de atrapamiento aéreo. La ecografia
abdominal comprob6 hepato y esplenomegalia,
la ecocardiografia con hipertensién pulmonar,
insuficienciatricispideleve.Enlatomografiadetérax:
engrosamiento del intersticio peribroncovascular,
axial y subpelural asociado a opacidades difusas en
vidrio deslustrado de ocupacién alveolo intersticial,
con signos de atrapamiento aéreo.

DISCUSION

El paciente presenta la Enfermedad de Gaucher tipo
1 que es el mas frecuente en pediatria, cusada por
déficit de beta glucocerebrosidasa, que en lainfancia
causa severa hepatoesplenomegalia, alteraciones
hematélogicas, afectacibn pulmonar, mayor
predisposicién a infecciones debido a alteraciones
en su sistema inmune y ausencia de sintomas
neurologicos. Tiene una herencia autosémica
recesiva, por lo tanto el riesgo de recurrencia para
los padres es del 25% por embarazo.
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