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Caso clinico

Enfermedad de Gaucher. Reporte de un caso y revisidon de la
bibliografia

Ivan Martinez Alvarez,* Alicia Rivera Trujillo,** Sonia Hernandez Rodriguez,** Jaime Carranza Madrigal***

RESUMEN

Las enfermedades de deposito lisosomal conforman un grupo de padecimientos con un perfil de afectacion organica significativo, con
importantes tasas de morbilidad y mortalidad, que afecta significativamente la calidad de vida de los pacientes. Hoy en dia se describen
nuevas enfermedades de depdsito lisosomal con cierta frecuencia por haberse reconocido su mecanismo fisiopatolégico y porque puede
modificarse su situacion con terapia de reemplazo enzimatico.

Palabras clave: enzimatico, Gaucher, lisosomas, glucocerebrosidasa.

ABSTRACT

The lysosomal storage diseases (LSDs) are a group of entities with a meaningful organic affectation profile and important morbid-mortality
rates, which considerably affect the patients’ quality of life. At present, new lysosomal storage diseases are regularly described because
their physiopathological mechanism is recognized and they are susceptible to be treated with enzyme replacement therapy.
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as enfermedades por depdsito lisosomal son un

grupo de alteraciones genéticas progresivas, de-

bilitantes y frecuentemente mortales que forman
parte de una familia de mas de 40 deficiencias enzimaticas
diferentes.

Se caracterizan por la carencia, deficiencia o mal funcio-
namiento de ciertas enzimas que provocan la acumulacion
de compuestos en diferentes 6rganos y tejidos del cuerpo
humano como: higado, bazo, rifiones, corazon, cerebro y
médula 6sea. Afectan a menos de 10 mil personas en todo
el mundo y su patron es hereditario. Las mas conocidas,
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frecuentes y que cuentan con una terapia de reemplazo enzi-
matico son: enfermedad de Gaucher, Fabry, MPS1y Pompe.
El diagnéstico preciso en edades tempranas de la vida es
importante para un mejor resultado de los tratamientos y
para realizar un buen cuidado médico y psicosocial de los
pacientes y su familia. Ademas, es un requisito previo para
un asesoramiento genético Optimo.

La enfermedad de Gaucher (que se pronuncia go-she) es
el trastorno metabolico de deposito lisosomal mas comun
causado por la deficiencia de la enzima glucocerebrosidasa
acida. Es un padecimiento cronico, progresivo, multisisté-
mico y con un patrén de herencia autosémico recesivo, que
resulta de mutaciones en el gen de la glucocerebrosidasa
acida (GBA, glucosidase beta acid.)."** Esta deficiencia
enzimatica favorece la acumulacion del sustrato gluco-
cerebrosido en los lisosomas de macrofagos (células de
Gaucher) y monocitos, que eventualmente conducen hacia
la hipertrofia del sistema lisosomal celular, que infiltran
tejido esquelético, médula désea, bazo, higado, pulmones
y cerebro causando dafo celular y disfuncion organica.*?

Historia de la enfermedad

A esta enfermedad se le dio el nombre después de que
el médico francés Philipe Charles Ernest Gaucher la
describiera en 1882 en una mujer de 32 afios cuyo
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higado y bazo habian aumentado de tamafio. En 1924,
el médico aleman H. Lieb aislé un particular compuesto
grasoso del bazo de las personas con la enfermedad de
Gaucher; 10 afios después, el médico francés A. Aghion
identificd este compuesto como glucocerebrésido que
es un componente de las membranas celulares de los
leucocitos y eritrocitos.

En 1965 el médico norteamericano Roscoe O. Brady
y sus colaboradores demostraron que la acumulacion de
glucocerobrosido resulta de la deficiencia de la enzima
glucocerobrosidasa.

La investigacion de Brady proporcion6 las bases
para el desarrollo de la terapia de reemplazo enzima-
tico utilizando glucocerebrosidasa para reemplazar la
enzima faltante en los pacientes con la enfermedad
de Gaucher.

Frecuencia
La enfermedad de Gaucher es un padecimiento comun
en la poblacion judia Ashkenazi (su prevalencia aproxi-
mada es de 1/450 homocigotos, cien veces mas que la
prevalencia en poblacion general: 1/40,000 a 1/60,000).
El tipo I de enfermedad de Gaucher es el mas frecuente
en todas las poblaciones; los tipos II y III se observan en
menor proporcion.>® La frecuencia de portadores para
enfermedad de Gaucher (heterocigotos) es de 1/14 en
individuos con ancestros judios Ashkenazi, y 1/500 en la
poblacién general.>®

En México estan reportados alrededor de 100 casos
de Gaucher, 80 de Fabry, 40 de MPS1. De la enfermedad
de Pompe so6lo se ha detectado un paciente, los deméas no
han logrado supervivir a este padecimiento.

El gen beta-glucocerebrosidasa

El locus del gen GBA esta situado en la banda q21 del
cromosoma 1 humano, mide 10.218 Kb y consta de 11
exones y 10 intrones. El gen GBA se expresa principal-
mente en tres 6rganos: bazo, higado y cerebro, y en dos
tipos de células: macréfagos y monocitos, razoéon por lo
que son los 6rganos y células mas afectados. Otros genes
involucrados en la EG son: el pseudogen de la glucocere-
brosidasa (GBAp) a 16 kb del extremo 3, el cual conserva
una homologia del 96% con el gen funcional (GBA) y el
gen PSAP (prosaposina), involucrado en el metabolismo
de esfingolipidos.”®®

Epidemiologia molecular de la enfermedad de Gaucher
Actualmente, estan reportadas 214 mutaciones en la base
de datos de mutaciones del genoma humano (HGMD).

No existe alguna regién o dominio preferente, sino que
se encuentran a lo largo del gen GBA. La mayor parte de
las mutaciones son producto del cambio de un nucleétido y
aproximadamente el 20% se deben a pérdidas, inserciones
y arreglos complejos.

De estas mutaciones, clasificadas en ocho tipos, solo
124 han sido asociadas a fenotipos de EG: 42 a EG tipo
I, 37 a EG tipo II, ocho a EG tipo III, dos a enfermedad
Parkinson y una a un fenotipo parecido a EG tipo 1.1

Mutaciones en el gen GBA

De las mas de 200 mutaciones identificadas a la fecha,
cuatro son las mas comunes en las diversas poblaciones:
N370S, L444P, 84GG y IVS2+1G—A, y comprenden
el 93% y 49% en poblacién judia Ashkenazi y no judia,
respectivamente.'!? La mutacion N370S, asociada al tipo
1, es el alelo mas frecuente hasta en un 77% en poblacion
judia y muy variable en poblaciones no judias, hasta un
63% y 46% en la portuguesa y espaiiola, respectivamente,
y practicamente ausente en pacientes japoneses, en quienes
los alelos mas frecuentes son L444P (41%) y F2131(14%),
que estan mas asociadas a las formas neuronopaticas.> 13

Patogénesis
Las mutaciones afectan a la f-glucocerebrosidasa enzima
lisosomal, que no es capaz de degradar su sustrato glucoce-
rebrosido en la ceramida y glucosa. Aunque la deficiencia
de la enzima existe en todas las células en el cuerpo, la
acumulacion de glucocerebrosidasa dentro de los lisoso-
mas se produce solo en los macrofagos, llamadas células
de Gaucher. La actividad enzimatica residual es entre 5%
y 25%. En algunos casos, la enfermedad de Gaucher se
debe a una mutacion que afecta al saposine, la proteina C,
cuya presencia se requiere para conseguir un desarrollo
optimo de B-glucocerebrosidasa. La acumulacion del sus-
trato dentro de los macréfagos conduce a elevaciones en
los niveles séricos de IL-1 B, IL6, TNFa, IL-10 y M-CSF.
Sin embargo, la anomalia de macrofagos no explica todo
el espectro de manifestaciones de la enfermedad.

La glucocerebrosidasa puede acumularse fuera de los
lisosomas en otros tipos celulares, llevando a la disolucion
o la produccion de otros glicolipidos complejos (por ejem-
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plo, glucosilesfingosina), que se encuentran en cantidades
anormalmente grandes, sobre todo en el bazo. Los efectos
de estos glicolipidos en las células pueden ir de ninguno a
la muerte celular. La pérdida de la homeostasis del calcio
en relacion con la acumulacion de glucocerebrosidasa den-
tro de las neuronas puede contribuir a las manifestaciones
neuroldgicas de la enfermedad de Gaucher.*’ Asi, aunque
laacumulacion de glucocerebrosidasa en los lisosomas de
los macrofagos conduce a dafio tisular, compresion focal
de los vasos sanguineos, y activacion de los macréfagos,
muchos otros mecanismos patogénicos en la enfermedad
de Gaucher es desconocida, y el papel desempefiado por
patogenos de otros tipos de células esta por determinar.

El diagndstico y clasificacion en cinco tipos clinicos
de la enfermedad de Gaucher es importante para el pro-
noéstico y manejo del paciente. El espectro clinico varia
ampliamente, desde hidrops fetalis, hasta pacientes en la
tercera edad, asintomaticos, a quienes incidentalmente se
les hace diagnostico de enfermedad de Gaucher.*!3 Alrede-
dor del 90% de los pacientes presentan el tipo I o clasico,
que se puede desarrollar a cualquier edad, el cual, por lo
general, cursa clinicamente con hepato-esplenomegalia,
esplenomegalia, pancitopenia, hepatomegalia, dolor 6seo,
fracturas y necrosis avascular, sin que el sistema nervioso
esté involucrado;>* 3 la progresion puede ser lenta o rapida
y el grado de afectacion visceral puede ser moderado o
severo. Figura 1

Todos los pacientes con enfermedad de Gaucher tipo |
tendran esplenomegalia en grado variable, asi como ane-
mia y trombocitopenia;'* los tipos II y III cursan con un
componente neuronopatico de inicio temprano o tardio,
respectivamente. En fecha reciente, se han identificado
otros dos tipos: 1) la forma letal-perinatal asociada con
anormalidades de piel (colodion) o hidrops fetalis no-
inmunologica, y 2) la forma cardiovascular caracterizada
por la calcificacion de las valvulas aodrtica y mitral, esple-
nomegalia moderada, opacidad corneal y oftalmoplegia
supranuclear.!415:16

Las complicaciones cardiopulmonares se han descrito
en todos los tipos, variando en frecuencia y severidad.
(Figura 1)."5-1%

La gran variabilidad de las manifestaciones clinicas
puede ser explicada, en primera instancia, por el gran
nimero de mutaciones que se han identificado en el gen,
sin embargo, aun el mismo genotipo presenta variabilidad
fenotipica (Figura 2).!%2

Existen evidencias que sugieren que la variabili-
dad de las manifestaciones clinicas es modulada o
atribuible a diferencias individuales, hereditarias o
ambientales (infecciones virales, dieta, pH intrali-
sosomal), expresién o modificaciéon de otros genes,
etc.!

Caracteristicas clinicas

La enfermedad de Gaucher se clasifica en tres tipos de
acuerdo con la evolucion clinica y la presencia o ausencia
de cuadro neurologico en la evolucion (Figura 1 y Cuadro
1). La mayoria de los pacientes cursa con enfermedad de
Gaucher de tipo 1, y las manifestaciones clinicas varian en
un amplio rango. En 50% de los pacientes el diagndstico se
realiza en la infancia. La enfermedad de Gaucher de tipo 1
no suele comprometer al sistema nervioso central (SNC).
Los signos clinicos mas frecuentes de EG son anemia,
hepato-esplenomegalia, esplenomegalia y trombocitope-
nia. En el hueso puede registrarse desde la osteopenia y
el dolor 6seo, hasta fracturas patoldgicas, osteonecrosis
y discapacidad a largo plazo. A nivel pulmonar se puede
registrar enfermedad intersticial en hipertension pulmonar,
especialmente en pacientes femeninos esplenectomizados
y sin tratamiento o bien, con un mal abordaje terapéutico.>*

La enfermedad de Gaucher de tipo 2, conocida también
como enfermedad de Gaucher infantil o neuronopadtica
aguda, es sin duda la forma mas severa en el desarrollo
de esta patologia. La visceromegalia y los problemas
de tipo neuroldgico se manifiestan desde el nacimiento
(retroflexion de la cabeza, trismus facial, estrabismo).
Caracteristicamente, existe compromiso de los centros
motores bulbares acompaifiado de trastornos en la deglu-
cion y oculomotores. Las convulsiones son frecuentes y el
paciente puede cursar con desnutricion y es muy alta: la
mayoria de pacientes fallece hacia el segundo afio de vida,
por complicaciones como bronconeumonia recurrente.
Se ha descrito una forma particularmente fatal, en la que
la evolucion es muy rapida y desde el parto, con ictiosis
cutanea e hidrops fetalis.”

La enfermedad de Gaucher de tipo 3, neuronopatica
subaguda o enfermedad de Gaucher de tipo juvenil, se
presenta como una variante intermedia entre los tipos 1 y
2. La hepatomegalia y los sintomas neuroldgicos inician
entre las primeras dos décadas de la vida, con sintomas
neurolégicos tales como retardo mental progresivo, oftal-
moplejia, convulsiones y espasticidad. La esplenomegalia
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TIPO I

Figura 1. Espectro clinico de la enfermedad de Gaucher (modificado de la referencia).

| GENEs cOoNocibos |
GENES DESCONOCIDOS
({genes modificadores
genes privados) Medio ambiente l | Factores desconocidos
[Naos
L444P

Enfermedad no neuronopatica Enfermedad neuronopatica
Leve — severa Severa

Figura 2. Correlaciéon genotipo-fenotipo

es severa. Los sintomas esqueléticos pueden comprender ~ ENFERMEDAD DE GAUCHER Y CANCER
fracturas patologicas y problemas de compresion vertebral.

El promedio de vida de los pacientes esde 10 a 15 afios  Se reconoce, desde hace algunos afios, la posible aso-
después del inicio de los sintomas. ciacion de algunos tipos de cancer en pacientes con
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Cuadro 1. Adaptado: Grabowski GA et al. Eur J Pediatr. 2004 Feb; 163(2):58-66.

Aspectos clinicos Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3
no neuronopatico neuronopatico agudo neuronopatico subagudo
Inicio Infancia / adultez Primera infancia Infancia
Hepatoesplenomegalia +a+++ + +a+++
Hiperesplenismo +a+++ + +++
Crisis 6seas / fracturas -a4+++ - ++ 8 +++
Compromiso neurolégico - +++ 34
Sobrevida (afios) 6-80 <2 20-40
Etnia Panétnica Panétnica Panétnica
(judios Askenazi) (polacos, suecos, arabes
Frecuencia 1/40,000 a 1/60,000 <1/100,000 <1/100,000

enfermedad de Gaucher, donde el mieloma multiple (MM)
es el mas comun. En 2005, Rosenbloom?” estudio 1,742
pacientes del Registro Internacional de Gaucher, y obtuvo
un riesgo incrementado en seis veces para mieloma multi-
ple, comparado con la poblacion no Gaucher, sobre todo
en pacientes mayores de 50 aflos. El riesgo relativo para
otros tipos de cancer no se vio incrementado.

La fisiopatologia no estd completamente dilucidada;
sin embargo, se sabe que el atesoramiento per se causa,
de forma cronica y persistente, un estimulo paracrino o
autocrino para la produccion de citocinas y factores de
crecimiento celular. Se han visto alterados los meca-
nismos de inmunidad celular (linfocitos T citotoxicos,
células natural killers y presentadoras de antigeno) y
humoral (incremento de LI-6, IL-8, IL-10, FNT alfa)
que ocasionan disrregulacion del sistema inmune pro-
vocando alteracion en la vigilancia anti-tumoral.?'?
Se ha observado que algunos pacientes cursan con
hipergamaglobulinemia y gamopatias de significancia
indeterminada (MGUS), la cual es considerada una al-
teracion premaligna para MM, con una prevalencia en
pacientes con enfermedad de Gaucher entre el 2.2-25%,
segln diversos autores.?

Algunas manifestaciones de la enfermedad de Gaucher
son comunes a las de MM, tales como citopenias, ami-
loidosis, destruccion 6sea y osteoporosis difusa, asi como
macrofagos cargados de lipidos, por lo que siempre se
debe realizar diagnoéstico diferencial con esta patologia.

Larelacion de enfermedad de Gaucher con otras enfer-

medades hematologicas malignas esta menos definida. Se
sugiere que la estimulacion cronica del sistema inmune
por el atesoramiento de glucocerebrosidos causa linfo-
proliferacion y puede conducir a neoplasias de células—3
como leucemias y linfomas, como proliferacion de células
mieloides y sindrome mielodisplasico. En el 2006, de Fost
reportd que estudié a 131 pacientes con EG en el este de
Europa, encontrando un riego incrementado de mieloma
multiple, asi como de carcinoma hepatocelular en ausencia
de cirrosis pre-existente.?*

Enfermedad de Gaucher y manifestaciones
neurolégicas

Aunque la enfermedad de Gaucher es una de las clasicas
alteraciones genéticas con patrdn hereditario recesivo, la
relacion genotipo-fenotipo para la enfermedad no es clara
y existe una gran heterogeneidad fenotipica inexplicable,
desde formas casi asintomaticas hasta con gran afectacion
osea, hematologica o neurologica.

Si bien la enfermedad de Gaucher tipo 1 histéricamente
se ha considerado libre de manifestaciones neuroldgicas
y se la ha llamado por lo mismo, no neuronopatica, pu-
blicaciones recientes han reportado que el dafio al SNC
no es infrecuente, habiéndose informado una prevalencia
global de hasta el 36%, prevalencia superior a la esperada
en la poblacion general.

Entre las manifestaciones que con mayor frecuencia
se reportan se encuentran: falta de concentracion, diversas
neuropatias, incoordinacion, temblor e hipoacusia.?>
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La susceptibilidad genética encontrada en los pacien-
tes con enfermedad de Gaucher ha llevado a pensar en la
vinculacién con otro problema, también con una tendencia
genética en su patogénesis, la enfermedad de Parkinson.
En publicaciones realizadas en enfermos con enfermedad
de Parkinson se ha encontrado que de 13.7% hasta 17.9%
de ellos tienen mutaciones relacionadas con la enfermedad
de Gaucher comparados con solo 4.2 y 6.3% en adultos
mayores y jovenes controles, respectivamente, ademas
de aparecer a una edad mas temprana y con una respuesta
mas pobre al tratamiento convencional para la enfermedad
de Parkinson.?’-?

Las mutaciones que con mayor frecuencia se han aso-
ciado con la presentacion de estas dos entidades, ademas de
un inicio mas temprano de parkinsonismo, son la N370S,
R496H en las formas leves de enfermedad de Gaucher y
L444P y la 84GG para las formas severas de enfermedad
de Gaucher.??’

Enfermedad de Gaucher y manifestaciones 6seas

La afectacion al esqueleto en los pacientes con en-
fermedad de Gaucher incluye una gran variedad de
complicaciones, sintomaticas y asintomaticas.?’ Las le-
siones oseas son las manifestaciones mas tardias de esta
enfermedad y generalmente son irreversibles, por lo cual
debe tenerse especial cuidado debido a que la patologia
6sea puede ocasionar fracturas patologicas multiples,
dolor considerable, deformidad 6sea y discapacidad
funcional.?®3°

La hipoétesis mantenida hasta hoy es que las alteracio-
nes esqueléticas de la enfermedad de Gaucher se originan
en la infiltracion de la médula 6sea, por el acumulo de
macréfagos anormales cargados de glucocerebrosidos,
provocando presion mecanica intradsea, la cual libera
enzimas que alteran la homeostasis entre el osteoblasto
y osteoclasto.?

La funcidn de los osteoblastos esta regulada por varias
hormonas, como los estrégenos, los factores de creci-
miento y citocinas. La actividad de los osteoclastos esta
regulada directamente por hormonas, factores de creci-
miento, citocinas y en forma indirecta, por los osteoblastos.
La reabsorcion del hueso es mediada por los osteoclastos
bajo la influencia de los osteoblastos y las citoquinas, tales
como la interleucina 1 (IL-1), IL-6 y el factor de necrosis
tumoral (FNT), que son producidos por las macrofagos,
los monocitos y otras células.

Se ha propuesto que las células de Gaucher influyen en
la funcion de los osteoclastos y los osteoblastos, condi-
cionando mas depdsitos de osteoclastos, favoreciendo la
desmineralizacion 6sea, en la matriz dsea y cartilaginosa
del hueso. Esta alteracion se hace por medio de la IL-6
y FNT, que se encuentran elevadas, en las enfermedades
oseas, como la AR, y otras donde hay reabsorcion osea y
lesiones liticas.

Cuadro clinico

El dolor 6seo de estos pacientes es variable, puede ir
desde dolor leve e inespecifico, hasta dolores agudos y
localizados, asociados con fracturas y crisis dseas que
pueden postrar en cama a los pacientes, sobre todo si son
pediatricos. El dolor de una crisis 6sea es de aparicion
subita; el dolor severo asociado con la osteonecrosis, por
lo general se manifiesta rapidamente. La mayoria de los
pacientes son sintomaticos en relacion al aspecto dseo,
hasta que se tiene mas de una articulacion dafiada por
procesos infiltrativos, en cadera, hombros o tobillos. En
pacientes pediatricos puede simular una artritis séptica
de cadera, de rodilla.

En el adulto, estd en relacion con la articulacion
afectada, es decir, se puede manifestar por una ne-
crosis avascular de cadera o coxartrosis, con dolor
y limitaciéon de los arcos de movimiento de dicha
articulacion, o acortamiento del miembro pélvico
afectado. Asimismo, puede haber dolor poliarticular
y dolor en las manos y tobillos y en el dorso lumbar
persistente e inespecifico.

Topografia de lesiones 6seas mas comunes en
enfermedad de Gaucher

Mas de 98% de los pacientes con enfermedad de Gaucher
tienen una o varias manifestaciones de infiltraciones oseas,
en diferentes regiones del sistema esquelético.

Los huesos mas afectados en la enfermedad de Gaucher
son los largos, como el fémur, con tendencia a lesionar
mas la porcion distal de ellos, provocando una deformidad
oOsea caracteristica de la enfermedad en matraz de Erlen-
meyer, aunque no es patognomonica, asi como lesiones
liticas en la metafisis y diafisis de los huesos largos como
htmero, tibia y peroné y en la porcion distal de los huesos
largos. No debemos olvidar que la lesion 6sea mas comun
y primera en aparecer es en la columna vertebral, por su
gran aporte sanguineo.
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Diagnéstico de la enfermedad de Gaucher

El diagnostico de enfermedad de Gaucher se establece
cuando se demuestra la insuficiencia en la actividad de
la enzima B-GA. La presencia de células de Gaucher en
biopsias de higado, ganglio y médula 6sea aproximan al
diagndstico, pero no son mejores que la determinacion
de niveles enzimaticos. El examen enzimatico se realiza
con leucocitos de sangre periférica o en cultivo de fibro-
blastos; si bien, la cuantificacion en leucocitos no predice
la severidad de la enfermedad.” En heterocigotos los
niveles de actividad enzimatica pueden superponerse con
los normales, por lo que la determinacion enzimatica en
sangre seca en papel puede no ser el método idoneo. La
determinacion del nivel de actividad de la glucocerebro-
sidasa es indispensable antes de iniciar el tratamiento con
la terapia de reemplazo enzimatico o TRE.!

El gen de la glucocerebrosidasa se localiza en el cro-
mosoma 1q2.1, y consta de 11 exones. Se han identificado
196 mutaciones, y 7 son las mas frecuentes. Dentro de
la poblacion judia Askenazi, la frecuencia de portadores
es aproximadamente de 1/14, con 4 mutaciones que dan
cuenta de cerca del 90% de las alteraciones: N370S, 84GG,
L444P e IVS2+1." Dentro de la poblacion no judia, las
mutaciones mas comunes son N370S, L444P, D409H,
R463C e IVS2+1." Para distinguir las formas no neuro-
nopaticas de las neuronopaticas, la deteccion de un solo
alelo N370S excluye el compromiso neuroldgico, mientras
que el genotipo 1L.444P/L444P se asocia con riesgo alto
para enfermedad neuronopaticas.

Aun no esta elucidado como se modifica la expresion del
genotipo por factores medio-ambientales y epigenéticos.
Los examenes moleculares siempre deben acompaiarse
del correspondiente asesoramiento genético.'”

Tanto la quitotriosidasa, como la enzima convertidora
de angiotensina (ECA) y la fosfatasa acida tartratoresisten-
te (FATR) son proteinas séricas que se muestran elevadas
en la EG, y sus valores pueden ser correlacionados con la
evolucion de la enfermedad y la respuesta al tratamiento.'®
La quitotriosidasa es secretada por macrofagos activados y
su actividad en plasma se ve marcadamente incrementada
en pacientes con enfermedad de Gaucher. Es el indicador
mas sensible de cambios en la actividad de la enfermedad. "

Evaluacion y monitorizacion
Es indispensable realizar una evaluacion perioddica de
los patrones de enfermedad y de su evolucion para llevar

adelante el tratamiento ideal para el paciente con enferme-
dad de Gaucher, en consideracion de lo heterogéneo de la
patologia. La vigilancia de pacientes con enfermedad de
Gaucher requiere un equipo multidisciplinario y bien orga-
nizado. Las recomendaciones se observan en las Cuadro 2.

Evaluacién de la enfermedad de Gaucher

Ante la sospecha de coexistencia con una hemoglobinopa-
tia (talasemia), se realiza electroforesis de hemoglobina,
con cuantificacion de hemoglobina A2 y fetal. En el estu-
dio de hemostasia, de acuerdo con los antecedentes y las
manifestaciones de sangrado del paciente, se amplificara el
estudio para descartar otras ctiologias ademas de la trom-
bocitopenia (disfuncion plaquetaria, déficit de factores,
enfermedad de von Willebrand). Los pacientes requieren
estudio completo de la hemostasia antes de procedimientos
invasivos (incluidos los procedimientos odontoldgicos) u
obstétricos. Se debe estudiar metabolismo del hierro, de
vitamina B12 y acido folico.

Se debera vigilar también la urea, la creatinina, el acido
urico y la glucemia, y se debe realizar hepatograma, pro-
teinograma y lipidograma. El control de las enfermedades
transmisibles por transfusiones de componentes de la
sangre y del nivel de anticuerpos post-vacunacion contra
hepatitis A y B es importante.'

Para la medicion de los volimenes hepatico y esplénico
se recomienda la RMN o la TC helicoidal sobre la eco-
grafia abdominal. Ambos métodos permiten una medicion
precisa y reproducible, particularmente cuando el 6rgano
es irregular, detectando cambios en parénquima. El valor
normal de los volimenes esplénico y hepatico es de 0.2%
y 2.5% del peso corporal en kilogramos, respectivamente.
La esplenomegalia es moderada cuando el volumen es >5
y <15 veces el valor normal, y severa cuando supera 15
veces el valor normal. Se considera que el paciente pre-
senta hepatomegalia cuando el volumen es >1.25 veces
lo normal.

Los pacientes con enfermedad de Gaucher necesitan
una evaluacion ecocardiografica con Doppler para estimar
la presion sistolica ventricular derecha, una placa de torax
y un electrocardiograma. La hipertension pulmonar severa,
potencialmente mortal, se observa en 1% de los pacientes.

La hipertension pulmonar leve tiene una incidencia
de 30% en pacientes no tratados y 7% en pacientes en
tratamiento con enzima de reemplazo. Las evaluaciones
iniciales (Cuadro 2) tienen como objetivo principal estadi-
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Cuadro 2. Evaluacion inicial de los pacientes con Enfermedad de Gaucher

Historia Clinica

Historia clinica completa del paciente v de la familia (arbol genealdgico)

Examen fisico detallado

Laboratorio

| Pruebas primarias

Prueba s adicio nales segidn criterio m édico

| Hem ograma. Hepa tograma Prote inograma

| Calclo. Fosfora. Urea. Creatinina T. protrom bina Inmunoe lectrofo resis en suero
Marcado res biclgicos' KPTT Ferremia
*  Quitotriosidasa Tiempo de sangria Capacidad de fijacidn de | hierro
* Enzima convertidora de ang ioten sina Ferritina

= Fosfatasa acida ta rtrato re sistentsa

Vitamina B12

Dosaje p glucosidasa. Analisis molecular

Muestra dete ccidn de an ticuerpos”

= T
Visceral ™

Volumen esplénico (RMN o TC volumétrica)

| Volumen hepatico (RMN o TC volumétrica)

Esquelética

RMMN (coronal; en T1 v T2 ponderados) de ambos fémures completos

| Rx de ambos fémures completos” en proyeccion AP y lateral de la columna

DEXA: columna lumbar v cuello fermoral

| Edad ésea ( en menores de 14 afios)"

Electrocardiograma, radiografia de torax, ecocardiograma doppler (presion sistolica de ventriculo

derecho)

Calidad de vida

Salud funcional y bienestar informado por el paciente (Cuestionario de Salud SF-36) > 14 afios
Score de Lansky (Lansky Play performance Scale (1 a 16 afios)

ficar el grado de afectacion y clasificar a los pacientes por
riegos (bajo y aumentado) con la consiguiente decision de
la dosis de inicio de la terapia de reemplazo enzimatico
(TRE).

Tratamiento de la enfermedad de Gaucher

El tratamiento de la enfermedad de Gaucher cambid
radicalmente desde la introduccion de la terapia de re-
emplazo enzimatica. Hasta entonces, la mayoria de los
pacientes so6lo recibian tratamientos paliativos para aliviar
las manifestaciones multisistémicas de la enfermedad:
transfusiones de componentes de la sangre destinados a
corregir la anemia o los sangrados; la esplenectomia total o
parcial para aliviar el efecto de masa y el hiperesplenismo;
radioterapia para el manejo del dolor 6seo, entre otros. El
resultado de estas terapias, lejos de aliviar a los pacientes,
trajo aparejado la aparicion de nuevas complicaciones o

el agravamiento de las ya existentes. El tratamiento orto-
pédico sigue ocupando un lugar importante en el manejo
de los pacientes con enfermedad de Gaucher.

Terapia de reemplazo enzimatica

En 1974, se demostro que la infusion I'V de glucocerebro-
sidasa placentaria purificada reducia los niveles hepaticos
y sanguineos de glucocerebrosido, pero los resultados no
fueron consistentes.’

Posteriormente, y luego de la modificacién quimica de
la enzima para dirigirla hacia los macrofagos, se obser-
varon respuestas clinicas objetivas en un estudio piloto
realizado por Barton y colaboradores. '

Desde su aprobacion en 1991 por la FDA, la terapia
de reemplazo enzimatica ha modificado el fenotipo de la
EG; pero dado que se trata de una enfermedad metabdlica
compleja, con gran heterogeneidad entre los pacientes aun
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entre hermanos con el mismo genotipo, es probable que
la respuesta a la terapia de reemplazo enzimatica varie de
paciente a paciente.

Los objetivos de la terapia de reemplazo enzimatica
deben ser: !

e Normalizar niveles de hemoglobina

* Aumentar el recuento de plaquetas alcanzando ni-

veles seguros (es decir, no asociados a un aumento
del riesgo de padecer hemorragias)

*  Reducir la visceromegalia hasta un nivel en el que

ya no provoque sintomas

e Prevenir la necesidad de esplenectomia

*  Prevenir las crisis 6seas y las fracturas

e Promover un crecimiento optimo

La dosis inicial de terapia de reemplazo enzimatica
debe determinarse de manera individual, basandose en
la severidad de la patologia y su progresion de acuerdo
con la evaluacion clinica, de laboratorio, radioldgica y la
calidad de vida.’ E1 80% de todos los pacientes en Estados
Unidos, reportados al Registro del ICGG, han comenzado
la terapia de reemplazo enzimatica con dosis de 30 a 60 U/
kg cada dos semanas, y la dosis media de la terapia a largo
plazo es de aproximadamente 30 U/kg cada dos semanas.
Los nifios con alto riesgo de complicaciones deben recibir
una dosis de 60 U/kg cada dos semanas, con un ajuste
posterior de acuerdo con la respuesta clinica y el logro de
las metas terapéuticas.’ Pocas veces son necesarias dosis
superiores a 60 U/kg.

El analisis del Registro del ICGG mostr6 que la ve-
locidad y alcance de la respuesta hematologica fueron
significativamente menores entre pacientes tratados con
dosis bajas, comparandose contra los que recibian un
régimen de dosis altas, consistente con una relacion dosis-
respuesta.'? El ajuste de la dosis posterior al inicio de la
terapia de reemplazo enzimatica se debera hacer en forma
individual y se podra aumentar o disminuir, segun el logro
de las metas terapéuticas evaluadas en la monitorizacion
de cada paciente.

La falta de respuesta en un lapso de seis meses indica
que el paciente necesita una dosis mas alta.’ El objetivo fi-
nal es determinar y mantener la dosis terapéutica que logre
y conserve los beneficios de la terapia en cada paciente.
Los pacientes que requieren terapia de reemplazo enzima-
tica deben continuar la terapia por tiempo indefinido para
mantener las mejorias clinicas obtenidas. La interrupcion
de la TRE se asocia a recaida de las mediciones hematolo-

gicas y volimenes de o6rganos, y se entiende que también
produce recaida de los parametros esqueléticos. La terapia
de reemplazo enzimadtica es un tratamiento de por vida,
por lo tanto no son apropiados los periodos prolongados
sin terapia.>'?

CASO CLINICO

Enseguida se describe el caso clinico de un paciente
atendido en nuestro Hospital. Se trata de un masculino de
22 afios de edad, sin antecedentes de importancia para su
padecimiento actual. Ingres6 con un cuadro clinico de 6
meses de evolucion. Caracterizado por saciedad temprana,
dolor dseo generalizado de predominio en huesos largos.
15 dias previos a su ingreso presenta: dolor en epigastrio e
hipocondrio derecho, de inicio insidioso, acompafiado de
nausea sin presentar vomito, que aumenta de intensidad
con la ingesta de alimentos grasos. Tres dias con ictericia
en piel y conjuntivas, acolia y coluria. A la exploracion
fisica se confirmo tinte ictérico +++, abdomen blando,
doloroso a la palpacion media y profunda en hipocondrio
derecho, peristalsis presente, sin datos de abdomen agudo,
se palpa hepatomegalia 3 a4 cm debajo del reborde costal,
liso e indoloro, esplenomegalia a 2 0 3 c¢cm por arriba de
la fosa iliaca derecha, con aumento en la consistencia, no
doloroso. No ascitis, ni red venosa colateral.

TA:110/70 FC:85x" FR:22x" Temp. 36.5°C.

Laboratorios de ingreso. BH: Leucocitos 3.86, Eritro-
citos 5.69, HB 15.0, HCT 43.9, MCV 77.2, MCH 26.4,
Plaquetas 39.9. Diferencial: Neutrdfilos 64%, Bandas 0%,
Linfocitos 33%, Monocitos 3%, eosinofilos 0%, Basofilos
0%. Las PFH: Albumina 4.3, Globulinas 2.7, BT 11.1, BD
5.8, BI 5.3, TGO 122, TGP 206, FA 344, TP 15.8, INR
1.5, TPT 35.1.

El ultrasonido abdominal reportdé colelitiasis y co-
ledocolitiasis, hepato- esplenomegalia. A los 3 dias de
ingreso, disminuye la cuenta leucocitaria a: 1.5, eritrocitos
4.65, Hb. 12.2, HCT 34.7, MCV 76.1, MCH 26.7, pla-
quetas 45. Se realiz6 endoscopia de tubo digestivo alto la
cual reporto: gastritis eritematosa en antro y compresion
extrinseca en cara anterior del antro y pared media de la
2% porcion del duodeno. Tomograficamente se demostrd
hepato-esplenomegalia (figura 3).

Ante la sospecha clinica de probable enfermedad de
Gaucher, se realizé aspirado de medula 6sea (Figura 4),
se enviaron muestras para enzimas en leucocitos y en

206

Medicina Interna de México Volumen 27, nim. 2, marzo-abril 2011



Enfermedad de Gaucher

Figura 3. TAC con hepatoesplenomegalia importante.

sangre seca al Instituto de Hematopatologia en la Ciudad
de México. Con reportes de: 25.6 y 5 respectivamente
con referencia: 34.2-53.5 Nmol/mg/hr y 7-14.6 mol/(dis)
co*h. El aspirado de médula 6sea demostré numerosos
macrofagos con citoplasma fibrilar basofilo compatible
con enfermedad de Gaucher en médula 6sea. El dia 25
de mayo se le realiz6 CPRE con extraccion de 2 litos,
con buena evolucion clinica. Egres6 en buenas condicio-
nes clinicas. Ultima valoracién hace un mes en buenas
condiciones generales. Comenz¢ terapia de reemplazo
enzimatico.

CONCLUSIONES

El diagnostico de la enfermedad de Gaucher en las prime-
ras décadas de la vida, debido a signos o sintomas fisicos
es, en general indicativo de una severidad y progresion
rapida. La intervencidn terapéutica temprana con dosis
adecuadas de terapia de reemplazo enzimatica permitiria,
especialmente en nifios, evitar la aparicion de complica-
ciones. Los pacientes con enfermedad de Gaucher tienen
alto riesgo de sufrir complicaciones morbidas irreversibles,
fundamentalmente dseas.

Figura 4. Aspirado de médula 6sea con reporte de patologia que
demostré numerosos macréfagos con citoplasma fibrilar basofilo
compatible con enfermedad de Gaucher en medula 6sea.
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