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Enfermedad de Gaucher neuronopatica tipo lll.

Revision de la literatura y presentacion de un caso

tratado con enzima recombinante humana
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Navarrete Martinez Juana Inés,? Rivera Salgado Irene,® Vicufia Gonzalez Rosa Maria*

RESUMEN
Antecedentes: La enfermedad de Gaucher es el padecimiento lisosomal mas frecuente. Es un defecto hereditario
autosémico recesivo del metabolismo de los glucoesfingolipidos. Se debe a la deficiencia de glucosilceramidasa, que
conduce a la acumulacion de glusosilceramida (glucocerebrésidos), principalmente en las células del sistema monocito-
macréfago, dando manifestaciones clinicas por deposito en distintos tejidos y por la activacion cronica de los macrofagos.
Objetivo: Revisar la literatura reciente sobre la forma neuropatica crénica de esta enfermedad y su tratamiento con la
enzima recombinante humana, asi como presentar un caso a proposito. Material y métodos: Revision de la literatura
mediante Ovid y obtencién de los articulos completos relacionados. Presentacion del caso clinico, hallazgos de laborato-
rio y de estudios histopatoldgicos. Conclusién: Su detecciéon oportuna es muy importante para evitar dafio a diferentes
organos, ya que se cuenta en la actualidad con la enzima recombinante humana.
Palabras clave: enfermedad de Gaucher neuronopética tipo lll, tratamiento con enzima recominante humana.

Rev Mex Neuroci 2007; 8(3): 261-273

Neuronopathic type lll Gaucher disease. Literature review and presentation of a case treated with human recombinant
enzyme

ABSTRACT
Background: Gaucher disease is the most prevalent metabolic storage disorder. It was first described in 1882, in a 32 year
old lady with chronic progressive hepatosplenomegaly by Dr. Ernest Philippe Gaucher. In 1934 glucocerebroside was
identified as the material stored in the spleen of some more patients. In 1965 Brady found the defect due to the deficiency
of the lysosomal enzyme glucocerebrosidase that normally helps to break down lipid glucocerebroside, a membrane
component of leukocytes and erythrocytes. In Gaucher disease, this glucocerebroside lipid is stored in the lysozymes of the
reticuloendothelial cells, these lipid laden macrophages are called the Gaucher cells, in addition to the spleen, and
the bone marrow are present in the liver, in the bone, in the lungs, etc. accounting for the multi-organ involvement of the
disease. Its early diagnosis is very important in order to prevent damage, since nowadays we have the recombinant
enzyme. In the present article we search for the bibliography about subacute and chronic neuronopathic Gaucher disease,
and also we present a clinic case.
Key words: Neuronopathic type Il Gaucher disease, treatment with human recombinant enzyme.
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INTRODUCCION posteriormente se encontrd que contenian mas de

La historia del descubrimiento de los lisosomas
inicié en 1948, cuando Christian de Duve hizo in-
vestigaciones sobre la accion de la insulina en el
higado de las ratas y descubrié estas estructuras,
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40 hidrolasas, involucradas en la degradacion
de carbohidratos, proteinas, lipidos y acidos
nucleicos. El descubrimiento, también por
serendipia, de que la falta de maltasa acida lisosomal
estaba involucrada en la glucogenosis tipo I, dio
lugar a que Henri-Géry Hers, colaborador de Duve,
formulara en 1965 el concepto de enfermedades
lisosomales congénitas. En este grupo de padeci-
mientos, la deficiencia genética de una enzima
lisosomal da lugar a la acumulacién intralisosomal
de los sustratos que normalmente deberian ser de-
gradados por ella. Desde entonces se han descrito
mas de 45 tipos. Se calcula su frecuencia en uno
por 5 mil recién nacidos vivos. El conocimiento de la
enzima faltante, ha dado lugar al desarrollo de sus-
titutos de las mismas o de inhibidores de los sustratos
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que se acumulan, lo que constituye una esperanza
para el manejo de estos pacientes, a los que hasta
hace poco habia poco que ofrecer. La enfermedad
de Gaucher es el padecimiento de deposito lisosomal
mas frecuente. La deficiencia de la enzima
glucocerebrosidasa provoca acumulacién de
glucocerebrosidos en distintos tejidos. Fue descrita
por el Dr. Phillipe Charles Ernest Gaucher, quien en
1882 presentd como tesis el caso de una mujer de
32 afios con esplenomegalia, cuyos cambios
histoldgicos en la autopsia, correspondieron a los
hallazgos clasicos de la enfermedad.! Brady, et al.
en 1965, documentaron que estaba relacionada con
la disminucién de la glucocerebrosidasa.??® Esta es
una enzima que se encarga de desintegrar a los
glucocerebrésidos, que son componentes lipidicos
de las membranas de los leucocitos y de los
eritrocitos, al no ser adecuadamente procesados, se
depositan en los lisosomas de las células
reticuloendoteliales, generando macréfagos “carga-
dos” de este lipido que constituyen las llamadas
células de Gaucher. Es un trastorno genético de he-
rencia autonémica recesiva. El riesgo de recurrencia
entre hermanos, independientemente de su géne-
ro, es de 25%.

Hasta la fecha se conocen mas de 280 mutacio-
nes, que se encuentran en los brazos largos del
cromosoma 1, locus 21 y ocasionan alteraciones en
la beta glucosidasa &cida o en el factor activador de
los esfingolipidos (SAP2). Las combinaciones de es-
tas mutaciones producen una variacion fenotipica
especifica por lo que la enfermedad es en realidad
un continuo, que va desde las formas muy severas
con muerte temprana hasta las mas ligeras,
subclinicas en adultos.*

La acumulacion del sustrato glucoseramida no
metabolizado por la carencia de la enzima se depo-
sita en varios tejidos, condicionando las alteracio-
nes tipicas del padecimiento y tiene predileccion
por 6rganos como el bazo y el higado, por lo que
generalmente se diaghostica por la hepato-

esplenomegalia. Con frecuencia provoca trastornos
sistémicos, por la infiltracidn visceral, apareciendo
dolor, plenitud abdominal, diarrea, insuficiencia
hepética, cirrosis o colelitiasis. En caso de afectacion
cardio-pulmonar hay disnea, taquipnea, tos o infec-
ciones repetidas. Puede haber enfermedad restricti-
va pulmonar, hipertensién pulmonar, sindrome
hepatopulmonar, cardiomiopatia y valvulopatias. La
infiltraciéon de la médula 6sea y de los ganglios
linfaticos, provoca anemia, trombocitopenia y
leucopenia, gamopatias, mayor riesgo de enferme-
dades malignas y de procesos infecciosos. Cuando
se infiltra al hueso pueden ocurrir crisis dolorosas
Gseas con fiebre y aumento de reactantes de fase
aguda, osteopenia, necrosis, lisis, fracturas patolo6-
gicas, deformidades 6seas y retardo en el crecimien-
to. En la piel suele aparecer una coloraciéon amari-
llenta, manchas cafés o petequias. A nivel
oftalmolégico se producen opacidades corneales y
pingueculas. Algunos enfermos cursan con
hipermetabolismo y otros con retraso en la puber-
tad. Estas alteraciones pueden presentarse tempra-
namente, o bien, ser tardias y sutiles. Cuando un
paciente tiene las alteraciones tipicas de la enfer-
medad y se ha comprobado la alteracion de la enzi-
ma glucoseramidasa, pero ademas presenta altera-
ciones neuroloégicas, no atribuibles a otra causa, se
esta frente a un caso de enfermedad de Gaucher
neuronopética.® De acuerdo con las manifestacio-
nes clinicas y el tipo de mutacién se describen tres
tipos de la enfermedad:

e Tipo 1. Forma no neuronopética, cronica: Es la
mas frecuente, puede ser una mutacion
homacigotica, se observa principalmente en ju-
dios Ashkenazi y es menos severa. Tiene las ma-
nifestaciones sistémicas sefialadas. Existen otras
formas heterocigoticas de esta variedad que pue-
den ser mas severas, pero el enfermo no cursa
con alteraciones neurolégicas y su pronostico en
términos generales es mejor.

Tabla 1
Tipos de enfermedad de Gaucher
Tipo Genotipo Fenotipo
1 N370S/N370S No neuronopatico
Homocigoto Manifestaciones
Mas frecuente hematolégicas y 6seas
Judios Ashkenazi Menos severo
N370S/otros alelos No neuronopético
L44P/otros alelos Severo
2 L444P/ otro alelo Neuronopatico agudo
Muerte en la infancia
3 L444P/L444P Neuronopatico crénico

Rev Mex Neuroci 2007; 8(3)



e Tipo 2. Forma neuronopatica aguda infantil: Ha-
bitualmente se trata de mutaciones
heterocigdticas, las manifestaciones neuroldgicas
aparecen antes del afio de vida, el enfermo tiene
muy mal prondstico, con sobrevida muy corta.

e Tipo 3. Forma neuronopética subaguda o cro-
nica, homocigdtica: Donde las manifestaciones
neuroldgicas aparecen un poco mas tarde, son
progresivas y ensombrecen el prondstico, pero
en menor grado que en el tipo 2° (Tabla 1).

Las formas neuronopdticas son las mas raras,
menos de un caso en 100 mil recién nacidos vivos.
Sin embargo, algunas comunidades, como las del
Norte de Suecia, Polonia y algunas regiones arabes,
tienen mas casos.’

Los principales trastornos neurolégicos son: es-
pasticidad, retroflexion de la cabeza, hiperreflexia,
estrabismo, apraxia oculomotora, trismus, disfagia, es-
tridor laringeo, alteraciones extrapiramidales, cri-
sis convulsivas, mioclonias, las cuales a veces pue-
den ser tan severas que dan lugar a una subvariedad
de enfermedad de Gaucher (G3 A)® y demencia. En
ocasiones la diferenciacion entre el tipo 2y el 3 no
es tan clara, aunque tipicamente la enfermedad de
Gaucher tipo 3 no tiene signos bulbares tempranos.
Sin embargo, se han sefialado excepciones.

El diagnostico de laboratorio se realiza median-
te la determinacion de la actividad de la 3-
glucosidasa leucocitaria, que esta disminuida y la
enzima convertidora de la angiotensina, y fosfatasa
acida séricas aumentadas.®

Se piensa que la acumulacién del agente
citotoxico glucosilesfingosinal®!? en el cerebro y de
las células de Gaucher a nivel perivascular en los
pequefios vasos cerebrales, condicionan las altera-
ciones neuroldgicas asociadas. El diagndstico
morfoldgico se basa en la identificacion de las célu-
las espumosas caracteristicas llamadas “Células de
Gaucher”, que son células del sistema reticulo-
endotelial grandes con un citoplasma fibrilar con
aspecto descrito de “papel de china, pergamino o
seda arrugados” la tincidon de PAS es intensamente
positiva (Figura 1), los ndcleos son excéntricos e
hipercromaticos, tienen fosfatasa acida tartrato re-
sistente, picnosis en el nucleo, contienen el
cerebrésido en su citoplasma y desplazan la
celularidad normal de los 6rganos infiltrados, espe-
cialmente en la médula 6sea, el higado y el bazo.
En la sangre periférica es excepcional documentar
estas células, pero es frecuente que los monocitos
tengan fosfatasa &cida tartrato resistente muy au-
mentada. En microscopia electrénica se pueden
observar estructuras tubulares tipicas, micro-
vellosidades mudltiples, el citoplasma fibrilar corres-
ponde a lisosomas etlongados y distendidos que

Figura 1. Células de Gaucher en el ganglio linfatico, con
tincion de PAS. Se resalta el citoplasma fibrilar, similar a “pa-
pel de china arrugado™.

contienen los lipidos almacenados en cisternas de
doble capa.®®

El tratamiento en el caso de la enfermedad de
Gaucher tipo 2 es muy limitado, pero en los otros,
la terapia con reemplazo enzimatico'* es una espe-
ranza. Actualmente se utiliza la imiglucerasa
recombinante, la cual tiene efectos positivos sobre
las alteraciones viscerales, hematologicas y Oseas.'®
No se sabe a ciencia cierta y a largo plazo sus efec-
tos sobre los sintomas neurolégicos.!® Existen tra-
bajos que no demuestran que el dafio neurolégico
realmente se detenga a pesar de la terapia
sustitutiva.l” Existen, sin embargo, estudios que
muestran alguna eficacia en los pacientes con en-
fermedad tipo 3 que, cuando menos, mejora la ca-
lidad de vida al modificar el curso de las alteracio-
nes sistémicas.®* Dado que la enzima recombinante
se obtiene de tejidos humanos, a pesar de las técni-
cas de purificacion actuales, cabe algun riesgo de
transmision de enfermedades infecciosas como el
virus de la inmunodeficiencia humana y de la he-
patitis. Asimismo se han sefialado reacciones
anafilacticas, fiebre y empeoramiento de las crisis
convulsivas. La esplenectomia puede ser necesaria
para mejorar la anemia y la trombocitopenia, asi
como el dolor motivado por esplenomegalia gigan-
te, pero se ha relacionado con empeoramiento glo-
bal del curso de la enfermedad a nivel 6seo, hepa-
tico y neuroldgico, y sepsis fulminantes. En la
Comunidad Europea se aprobo6 en 2003 el uso de
Miglustat, (N-butil-deosinojirimicina), un inhibidor
de la enzima glucosilceramida sintetasa, responsa-
ble del primer paso en la sintesis de la mayor parte
de glucoesfingolipidos. Se requiere algo de activi-
dad enzimatica nativa, por lo cual es mas (til en las
formas crénicas de la enfermedad. No esta disponi-
ble en México.
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Otra alternativa es el trasplante alogénico de
médula 6sea, con resultados variables. Un nuevo
procedimiento consiste en el trasplante autélogo
de células madre en las que se ha insertado el gen o
el DNAc de la glucocerebrosidasa normal (transfe-
rencia génica).'®* Dentro del manejo de estos pacien-
tes es muy importante la atencién sintomatica, el
consejo genético y el apoyo multidisciplinario del
enfermo y de su nucleo familiar.

MATERIAL Y METODOS

Ademas de la revision bibliogréafica general, se
buscaron intencionadamente mediante Ovid las ci-
tas de articulos indexados hasta el 29 de enero de
2007, cuyo toépico principal fuera la enfermedad
de Gaucher. Se obtuvieron 3,197 articulos: publica-
dos en inglés 2,569, solo en humanos 2,469, restrin-
gido a su tratamiento 429, limitado a texto completo
145 en lo general y 38 de tratamiento. En la bisqueda
especifica de enfermedad de Gaucher neuronopética,
de 54 articulos s6lo uno de ellos fue especifico del
tipo 3. En la busqueda de “Guidelines” de manejo de
la enfermedad de Gaucher neuronopatica, sélo hubo
un articulo disponible de forma impresa.?

Se estudi6 y tratd a un paciente adulto con en-
fermedad de Gaucher tipo 3, quién falleci6 y cuya
historia y hallazgos presentaremos mas adelante.

RESULTADOS

Al Norte de Suecia, Norrbotten,? es un lugar in-
teresante desde el punto de vista genético, ya que
entre su poblacién la mutacién L444P, para la
que son homocigotos, es muy frecuente, presen-
tandose la enfermedad de Gaucher tipo 3 en un
buen namero de ellos, lo que ha permitido tener
una mayor experiencia en el comportamiento de la
misma y ha sido la base para la publicacién de va-
rios estudios. En esta poblacién el cuadro es con
frecuencia progresivo, desarrollan demencia,? que
evoluciona mas rapido si se realiza esplenectomia y
habitualmente alrededor de los 12 afios de edad
fallecen. Anders Erikson y cols., entre otros trabajos
publicaron en 2006 un articulo sobre su experiencia
en 10 afios de aplicar la enzima recombinante en
los pacientes de esta comunidad.® Estudiaron el
efecto de la misma sobre los signos neuroldgicos
de ocho pacientes con Gaucher neuronopético cro-
nico (tipo 3), asi como el uso de la citotriosidasa y
los niveles de glucosilceramida para monitorear los
cambios de dosis comparandolos con la quemokina
CCL 18. Los principales problemas neurolégicos en
sus enfermos fueron: la epilepsia (crisis miocldnicas,
crisis ténico cldnicas, crisis parciales complejas), el
temblor sobre todo de intencién, la ataxia, la
oftalmoplejia, la paraparesia espastica y el retraso
mental. Reportaron que la calidad de vida de estos
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pacientes mejor6 durante los primeros afios del tra-
tamiento, manteniéndose estable posteriormente.
Y al comparar su esperanza de vida con el resto de
esa comunidad que no recibi6 el tratamiento, ésta
fue superior. Sin embargo, no se observaron cam-
bios favorables en la epilepsia, que de hecho em-
peordé en algunos de ellos. En cambio los examenes
psicométricos se mantuvieron estables. En cuanto a
las alteraciones viscerales y hematoldgicas, la res-
puesta fue muy favorable.?* La citoriosidasa y la
CCL18 reflejan el dafio ocasionado por las células
de Gaucher y probablemente la cantidad de
glucosilceramida acumulada. Pero el aumento en
los niveles circulantes de ésta son mas tempranos.
Sin embargo, el mantener los niveles de dicha sus-
tancia en rangos normales, no logro evitar el dafio
neurolégico. El uso de la enzima recombinante en
estos pacientes, parece haber retardado las altera-
ciones neuroldégicas y los autores concluyen que es
posible que la acumulacion de células de Gaucher
perivasculares estén implicadas directamente en las
alteraciones del sistema nervioso central y dado
que se encuentran fuera de la barrera
hematoencefalica, la enzima pueda modificarlas
en algun grado. Por otra parte, el uso de este tra-
tamiento evita la necesidad de esplenectomia, lo
cual influye favorablemente sobre el estado
neurolégico. Finalmente sefialan que la determi-
nacién de los niveles de glucosilceramida en
eritrocitos y plasma y de la citotriosidasa son uti-
les para determinar la dosis 6ptima en cada enfer-
mo y su eventual reduccion durante el tratamien-
to. Aln hacen falta méas estudios para confirmar
que la CCL 18 lo es también.

Derivado en parte de la experiencia de la comu-
nidad de este trabajo, se formé un grupo de exper-
tos para realizar un consenso, sobre el manejo del
tipo neuronopatico de la enfermedad.?® Se sabia que
éste tiende a ser progresivo, pero la tasa de progre-
sibn es muy variable. Los autores proponen dividir la
enfermedad neuronopética en aguda y en cronica.

La forma aguda inicia antes del afio de edad,
cursa con alteraciones bulbares progresivas (estridor,
estrabismo, disfagia); dafio piramidal (opistotonos,
retroflexion de la cabeza, espasticidad, trismos) y
alteracion cognitiva, éstas dos Ultimas pueden ser
mas graves y ofrecer un peor prondstico.

Los casos cronicos aparecen mas tardiamente y
el dafio neuroldgico es més lento. El seguimiento
neurolégico de los pacientes que tienen signos o
sintomas del sistema nervioso es indispensable.
Pero también es necesario realizar un monitoreo
riguroso en los pacientes con enfermedad de
Gaucher con factores de riesgo como contar con un
familiar con enfermedad de Gaucher neuronopatica
demostrada; genotipos de alto riesgo para esta va-



Tabla 2
Monitoreo neuroldgico de los pacientes con enfermedad de Gaucher neuronopatica y en los
que tienen factores de riesgo

I. Valoracion neurolégica inicial:

a. Exploraciéon neuroldgica completa, por un neurdélogo.

b. Examen neuro-oftalmolégico completo, incluyendo la valoracidon objetiva
de los movimientos extra-oculares (electro-oculografia), por especialista.
c. Medicién de la audicion periférica: emision electro-acustica en pequefios

y audiometria tonal en mayores.
2. Estudios de imagen:

Resonancia magnética del encéfalo, de ser imposible, tomografia del craneo.

3. Estudios neurofisioldgicos:
a. Electroencefalograma
b. Potenciales evocados del tallo cerebral.

4. Estudio neuropsicométrico:

a. WISC Ill, si las condiciones generales de salud del paciente lo permiten.

. Seguimiento:

1. Examen clinico:

a. Valoracion neuroldgica cada tres meses durante un afio y cada seis meses

después.

b. Examen de los movimientos extra-oculares cada seis meses.

c. Valoracién neuro-oftalmolégica cada afio.
d. Valoracion anual de la audicion periférica.

2. Estudios de imagen, sélo si estan indicados clinicamente.

3. Neurofisioldgicos:
a. EEG si hay crisis convulsivas.
b. PEAT anuales.

4. Neuropsicométricos anuales.

riedad (L444P/L444P, D409H/D409H, L444P/D409H) v,
en casos de enfermedad sistémica severa, que se
instale antes de los dos afios de edad. En estos en-
fermos, la exploracion neuroldgica inicial puede ser
normal y desarrollarse la forma neuronopética mas
adelante (Tabla 2).

Guias de tratamiento en la enfermedad de

Gaucher neuronopatica?

1. Valoracion neuroldgica inicial, de monitoreo y
de seguimiento.

2. El tratamiento de eleccion es la terapia con re-
emplazo enzimatico, con la glucocerebrosidasa
humana recombinante.?6:16

3. Debe ser empleada en los pacientes con el tipo
crénico de la enfermedad y en aquellos grupos
de “riesgo” ya comentados.

4. Tan pronto se haga el diagnéstico, se indica ini-
ciar con dosis de 120 U por kilogramo de peso
cada dos semanas, hasta que el paciente llegue a
la edad adulta y presente un cuadro leve a mo-
derado de Gaucher, con manifestaciones
neurolégicas estables.?”2

5. Si hay progresion de los signos neuroldgicos, se
debera considerar duplicar la dosis por seis meses.

6. Si a pesar de esto el dafio neurolégico conti-
nda su progresion, debera mantenerse la mini-

ma dosis Gtil de la enzima que controle las
manifestaciones sistémicas de la enferme-
dad'29,30

7. Los pacientes con enfermedad no neuronopatica
(excepto los que tienen familiares con tipos
neuronopaticos) deberan recibir la enzima en
dosis de 60 Ul/kg cada dos semanas.

8. No existen aln evidencias de que las formas
neuronopaticas agudas modifiquen su curso con
la enzima; sin embargo, si el paciente no tiene
dafio cognitivo grave se recomienda intentar el
uso de la enzima a razén de 120 u/kg cada dos
semanas, con seguimiento por un centro especia-
lizado y evaluar a los seis meses si hubo algan cam-
bio favorable en la esfera neuroldgica. En caso
contrario y en los casos agudos graves, no se reco-
mienda su uso.®!

9. Cuando existe dafio visceral grave puede ser ne-
cesario utilizar dosis mayores de la enzima.
10.La esplenectomia debe ser reservada para casos
de emergencia y de ser posible realizarla sélo

en forma parcial.

El uso de la enzima parece mejorar la calidad de
vida y, en casos alin anecdéticos, ha logrado dismi-
nuir algunos signos neuroldgicos, como la distonia
e incluso algunos signos de tallo cerebral.®
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El uso de la enzima con el fin de “prevenir” for-
mas neuronopéticas no ha sido demostrado, por lo
que tampoco se recomienda como indicacion.

A veces se ha utilizado con éxito la enzima en pa-
cientes embarazadas, pero requieren de un seguimien-
to especializado tanto ellas como sus productos.3

El transplante de médula Gsea exitoso ha logra-
do mantener mas o menos estable el curso sistémico
de la enfermedad, inclusive hay reportes de alguna
regresion de los sintomas neuroldgicos;* sin em-
bargo, su morbi-mortalidad hace que no sea consi-
derado como tratamiento de primera eleccion.®

CASO CLINICO

Presentamos a continuacion el caso muy ilustra-
tivo de un paciente con enfermedad de Gaucher
tipo Il atendido en nuestra institucion.

Se traté de un hombre nacido en junio de 1985,
hispano blanco, sin antecedentes de consanguinidad
ni heredo-familiares de importancia, producto de la
gesta |, embarazo normal, cesarea por presentacion
transversa, sin eventos perinatales relevantes. Desa-
rroll6 sostén cefélico a los tres meses, sedestacion a
los seis meses, bipedestacion a los ocho meses, mar-
cha independiente y lenguaje antes del afio de edad.
Ingreso a la escuela y llego hasta tercero de primaria
sin ningan problema escolar. La madre reportd que
fue completamente normal hasta el afio y medio en
que se detecté en forma incidental hepato-
esplenomegalia. A los cuatro afios present6 crisis de
dolor 6seo en las extremidades y trombocitopenia,
por lo que se le practicé un estudio de aspirado
medular y se le hizo el diagnéstico de enfermedad
de Gaucher. A los ocho afios presentd crisis
convulsivas descritas como ténico-cldnicas, contro-
ladas con valproato. Dos afios después se reporté mo-
vimientos anormales, que se exacerban al tocar al
paciente o al intentar moverse, son progresivos y li-
mitan poco a poco la actividad del enfermo hasta
impedirle deambular. Recibié varias combinaciones
de antiepilépticos, sin mejoria. Padecia una
dermatosis crénica generalizada de color ocre, trata-
da con antifingicos, sin éxito. Negaron anteceden-
tes de sangrados, fracturas patoldgicas y otros. En
octubre de 2005 fue enviado al Servicio de Genética
de nuestro Hospital, para valoracion del uso de enzi-
ma recombinante y, dentro de su protocolo de estu-
dio, se solicité también valoracion neuroldgica.

El paciente era un hombre de edad aparente in-
ferior a la cronoldgica, talla 1.65 m y peso 56 kg.
Encamado. Con dermatosis eritemato-escamosa di-
seminada, color ocre (Figuras 2 y 3). Esplenomegalia
de 8 cm por abajo del borde costal, higado 1 cm
por debajo borde costal. Sin que se documentaran
otras alteraciones en su revision sistémica. A la ex-
ploracion neuroldgica inicial, despierto, obedecia
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ordenes sencillas con respuestas concretas y orien-
tado en tiempo y lugar. Manifestaba sus deseos. Sin
papiledema, papila con excavacion del 30% ligera-
mente palida; vasos centrales emergentes, area
macular con reflejo foveolar presente. Agudeza vi-
sual ojo derecho 20/70, izquierdo 20/60, no mejord
con estenopeico. No cooperd para campimetria.
Reflejos pupilares, normales. Movimientos
extraoculares, muy torpes, pero completos.
Otoscopia con conductos auditivos externos
permeables y membranas timpanicas integras, opa-
cas, con conducta de normo-oyente. Movimientos
distonicos de la cara, cuello y extremidades, de pre-
dominio en el lado izquierdo, desencadenados con
la intencidon del movimiento, stress o tocarlo, de-
formaban distalmente las extremidades, aumentan-
do su tono muscular pasajeramente. Durante el re-
poso el tono era normal. Fuerza presente, pero la
movilidad voluntaria muy obstaculizada por estos
movimientos. Reflejos osteo-tendinosos, simétricos
en + 1, sin signos de Babinski, ni Hoffman. Sensibi-

Figura 2. Octubre de 2005, a su ingreso a nuestro hospital.

Figura 3. Dermatosis color ocre y pes cavus.



lidad gruesa conservada. Pruebas cerebelosas im-
posibles. Incapacidad para la deambulacién.
Hipotrofia muscular severa. Pes cavus. Al tiempo
de su llegada a nuestro hospital el enfermo toma-
ba: 100 mg cada 12 horas de Lamotrigina; 2 mg
cada ocho horas de clonacepam; topiramato 200
mg/12 horas; 1200 mg al dia de valproato de
magnesio, a pesar de lo cual persistian estos movi-
mientos. En su laboratorio inicial mostro:
Plaguetopenia de 58 mil. Hbg 11.6 g/dL. Leucocitos
4.39. TGO 20, TGP 9, CHL 105, bilirrubinas 0.9, indi-
recta 0.7, directa 0.2. Pruebas de coagulacion nor-
males. Tenia 10% de actividad enzimatica de
betaglucocerebrosidasa. La prueba molecular de ADN
demostré que tenia la mutacion L444P con el
genotipo L444P/L444P.

Entre sus principales estudios de gabinete se conté
con: Densitometria 6sea normal con un total de masa
Osea 1.474 g. Placas de térax y abdomen, sin altera-
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Figura 4. Trazo de electroencefalograma a su ingreso, octu-
bre 2005.

ciones evidentes. Algunas deformidades 6seas meno-
res. Impedanciometria con curvas timpanométricas
tipo C de Jerger bilateral y reflejos estapediales pre-
sentes en oido derecho a 500 Hz a 80 dB, 1000 Hz a 85
dB y ausentes a partir de 2000 Hz en oido izquierdo
en 500 Hz a 95 dB y en 1000 Hz a 105 dB, resto ausen-
tes. Potenciales evocados del tallo cerebral con: 1200
estimulos tipo click de rarefaccion a intensidad de 80
dB bilateral: con componentes principales (I-1ll y V)
de morfologia y replicacion adecuadas, latencias ab-
solutas normales en oido derecho y prolongada de
onda V en oido izquierdo, intervalo inter-onda nor-
males en oido derecho y prolongado IlI-V izquierdo,
gue repercute en tiempo de conduccién central
ipsilateral. Pasé de baja a alta tasa de estimulacion
prolongado bilateral de predominio derecho. Altera-
ciones a nivel de oido con presiones negativas, au-
sencia de reflejo estapedial. Via auditiva derecha con
alteracion de la neuroconduccion a nivel del tallo ce-
rebral. Se realizaron varios estudios de electroencefa-
lograma (Figura 4). Tomografia de craneo, que mos-
tr6 atrofia corticosubcortical, al igual que la
Resonancia magnética del cerebro (Figura 5) y eleva-
cion de la creatina y la colina con disminucion de la
NAA en el analisis espectral (Figuras 6 y 7).

ID: enfermedad de Gaucher tipo IlI,
neuronopatica cronica con “Severity Score Index”
de 20 puntos, el maximo, dado que tiene alteracio-
nes neurolégicas. Se redujeron lentamente los
antiepilépticos, iniciando con la disminucién del
topiramato y se introdujeron dosis progresivas de
amantadina. Desde la introduccion de la misma a
razon de 50 mg se observé disminucién de los mo-
vimientos disténicos, se continué el plan disminu-
yendo el topiramato y aumentando la amantadina
hasta 100 mg al dia, practicamente desaparecieron
estos movimientos, por lo cual el paciente pudo
hablar mucho mejor, elevar los brazos, comer por
si mismo y con apoyo dar algunos pasos (Figuras 8
y 9). En las semanas que siguieron, se redujo leve-

Figura 5. Resonancia magnética. Atro-
fia corticosubcortical.
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Figura 8. Con la administracion de Amantadina.

mente la dosis de valproato de magnesio, ya que el
enfermo tenia niveles supra-terapéuticos. En no-
viembre de 2005, se inici6 el manejo con enzima
recombinante humana (Cerezyme), por via
intravenosa a razén de 70 Ul por kg. Se aplicaron
19 viales de 200 Ul cada uno (3800 Ul) en cada se-
sién. Poco a poco sus constantes hematoldgicas me-
joraron, asi como su estado general (Tabla 3). Sin
embargo, dos dias después de la séptima infusion
presentd fiebre de 38 °C, se documentd infeccidn uri-
naria, por lo que recibié ciprofloxacina 500 mg ocho
horas, por 10 dias. Durante la octava y ultima infu-
sion, cursd con fiebre de 40 °C, exacerbacidn de sus
movimientos anormales y aparicion de rash. Se soli-
citdé determinacidon de anticuerpos antiimiglucerasa
(enzima recombinante humana), fueron negativos.
Se repitié la tomografia, que mostrd la atrofia
corticosubcortical conocida. Se realizd electroence-
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Figura 6. Analisis espectral. Cuerpo del
hipocampo derecho.

Figura 7. Cuerpo del hipocampo iz-
quierdo. Elevaciéon de la creatina y la
colina con disminucion de la NAA.

Figura 9. Febrero de 2006.

falograma, que mostrd algunas puntas aisladas, sin
patrén subintrante. Posteriormente se considerd que
tenia crisis convulsivas ténico clénicas, aplicaron
diacepam, para yugularlas se realizé puncién
subclavia, con neumotérax accidental, que amerit6
sello de agua, después lo intubaron, recibié apoyo
ventilatorio y fue trasladado a la Unidad de Cuida-
dos Intensivos. Recibié manejo con acido valproico
intravenoso, inotrépicos, antibidticos, midazolam.
A pesar de lo cual continué con los movimientos



Tabla 3
Evolucion del paciente

Infusién Fecha Laboratorio Evolucion
1 17-11-05 Leucocitos 4.8 mL, Estable
Hb 10.8 gr. plaquetas 70 mL
2 05-12-05 Sin cambios Sin cambio
3 21-12-05 Leucocitos 5.7 mL, Hb 12.3, plaquetas 71 mL Sin cambio
4 03-01-06 Leucocitos 7.3 mL, Hbg 14.0, plaquetas 73 mL Notable mejoria de los
movimientos anormales, puede
comer y vestirse por si mismo.
5 17-01-06 Leucocitos 5.9 ml, HBg 13.6, plaquetas 81 mL Estable
6 30-01-06 Leucocitos 12 mL, Hb 14 g, plaquetas 85 mL Estable
7 13-02-06 Leucocitos 12.1 mL, Hb 14.7, plaquetas 87 mL Dos dias después fiebre 38°,
citrotriosiasa 108 umol/l/h (rango 0-50.8), infeccion urinaria.
TGO33, TGP 19, DHL 174, bilirrubina total 0.9,
directa 0.2, indirecta 0.7.
8 28-02-06 Leucocitos 7.7 mL. Hb 12.3, plaquetas 82 mL Fiebre de 40°, exacerbacién

de la distonia y de
mioclonias, rash.

Figura 10. Biopsia de ganglio mesentérico pocos dias antes
del fallecimiento. Ganglio linfatico mesentérico con infiltra-
cion por enfermedad de Gaucher.

Figura 11. Ganglio linfatico, tincion de hematoxilina-eosina,
acercamiento de células de Gaucher, que se muestran grandes
y con abundante citoplasma fibrilar.

anormales, por lo que lo sometieron a coma barbi-
tarico con propofol, se realiz6 dos veces EEG, no
documentandose patrén de crisis. Se revirtio del

coma, se observaron sélo algunas mioclonias refle-
jas que cedieron con clonacepam oral. Se practicé
puncién lumbar y aspirado de médula 6sea, sin do-
cumentarse procesos infecciosos ni neoplasicos. Se
determind procalcitonina que fue positiva. Se ais-
laron hifas en orina. El paciente logré mejorar
clinicamente, practicamente al grado previo: hablar,
comer por si mismo y manifestar deseos. El siguiente
fin de semana, se agreg6 distensién abdominal, por
lo que lo sometieron a laparotomia exploradora,
encontrando adenitis, se tomd un ganglio linfatico
abdominal para biopsia (Figuras 10-12). Después
de la cirugia, el paciente volvié a presentar fiebre
intensa, falla organica multiple, hepatica y renal,
paro cardiorrespiratorio, falleciendo en marzo de
2006.

ESTUDIOS HISTOPATOLOGICOS

Cinco meses previos al fallecimiento del pacien-
te, se le realizd una biopsia de hueso en donde se
encontro: celularidad del 90%, con una relacién 90/
10 con el tejido adiposo; en la médula 6sea, el 60%
correspondié a células de Gaucher que fueron posi-
tivas con la tincidn de PAS, el 30% restante fueron
lineas celulares normales (Figura 13).

El liquido cefalorraquideo de este paciente mos-
tré escasos linfocitos maduros.

El ganglio linfatico mesentérico resecado duran-
te la laparotomia exploradora, con infiltracion ma-
siva por células de Gaucher y sélo hubo tejido
linfoide residual en la region subcortical (Figuras
10y 11).

Para el estudio posmortem sélo se cedieron al-
gunos tejidos: el higado fue de color café claro,
firme, histolégicamente en la regidn
centrolobulillar se encontraron acimulos de cé-
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Figura 13. Biopsia de la médula 6sea cinco meses antes de la
muerte del enfermo. Se pueden apreciar las células de Gaucher
con aspecto de “papel de china arrugado”, las cuales son
células del sistema reticulo endotelial grandes, con un cito-
plasma fibrilar, en las que la tincion de PAS es intensamente
positiva. Los ndcleos son excéntricos e hipercromaticos.

Figura 14. Bazo aumentado de peso, macroscOpicamente nor-
mal, con acumulos de células de Gaucher en la pulpa blanca.

lulas de Gaucher, el resto del tejido sin alteracio-
nes (Figura 12). El bazo se estudi6 integramente,
su peso fue de 350 gramos, color rojo vinoso de

Rev Mex Neuroci 2007; 8(3)

Figura 12. Imagen panoramica del higa-
do con acumulos centrolobulillares de cé-
lulas de Gaucher. Acercamiento de las mis-
mas.

Figura 15. Médula 6sea posmortem. Donde puede notarse la
recuperacion de su celularidad.

consistencia normal, histolégicamente mostro
acumulos de células de Gaucher en la pulpa blan-
ca, el resto del tejido de aspecto normal (Figura
14). Se estudié un fragmento de tejido 6seo cos-
tal, cuya médula 6sea tuvo celularidad del 80%
con una relacion de la celularidad con el tejido
adiposo de 70/10 y de este la infiltracion de célu-
las de Gaucher fue de aproximadamente 30%. Se
encontraron presentes las lineas celulares propias
de la médula 6sea sin alteraciones, con recupera-
cion de la celularidad, en relaciéon con la biopsia
tomada cinco meses atras (Figura 15). Los ganglios
linfaticos abdominales midieron entre 2 y 3 cm
de diametro, con escasos linfocitos residuales
subcorticales, el resto de la celularidad del teji-
do se encontré substituido por células de
Gaucher. Sé6lo se obtuvieron algunos fragmen-
tos de tejido pulmonar, que no demostraron evi-
dencia de estas células. El aspecto macroscopico
del sistema nervioso central fue normal
histolégicamente, con células de Gaucher princi-
palmente en los espacios perivasculares de
Virchow-Robin (Figura 16) y en las meninges
(Figura 17). Las neuronas que no acumulan el



Figura 16. Cerebro con células de Gaucher perivasculares en
el espacio de Virchow Rodin. Tincién de hematoxilina-eosina.

Figura 17. Células de Gaucher en la aracnoides del cerebelo.
Tincién en hematoxilina-eosina.

metabolito en esta enfermedad sélo mostraron
tumefaccion y datos de hipoxia.

DISCUSION

Si bien es cierto que no hay evidencias de la
utilidad del uso de la enzima recombinante di-
rectamente sobre las alteraciones en el sistema
nervioso central, si las hay respecto al dafio
sistémico, lo que posibilita fundamentar el uso
de la terapia, inclusive en los pacientes con en-
fermedad de Gaucher tipo 3, ya que al mejorar
los demas aspectos del padecimiento, se consi-
gue calidad de vida. Por otra parte, hacen falta
maés estudios para evaluar si existen algunos cam-
bios sobre la funcion neurolégica en estos pa-
cientes.

CONCLUSIONES

1. Este caso correspondio morfolégicamente a un
caso tipico de enfermedad de Gaucher tipo 3,
posiblemente de la subclasificacion 32.

2. Tratado por varios afios con sintomaticos, en
quien las primeras infusiones de la enzima con-
siguieron mejoria del estado hematolégico y fun-
cional, pero que no tuvo mejoria desde el pun-
to de vista neuroldgico, apareciendo
complicaciones que lo llevaron a la muerte.

3. Sin embargo, es aparente que al haberse dado
tratamiento enzimatico se produce recupera-
cion de la celularidad de la médula 6sea y dis-
creta disminucidn del porcentaje de infiltracion
por células de Gaucher. Este es el Gnico
parametro morfolégico evidente de un cambio
histolégico, el cual se correlaciona con el as-
censo de la celularidad en las biometrias
heméticas. El tiempo transcurrido entre la toma
de la biopsia del ganglio mesentérico y la au-
topsia fue de pocos dias, por lo cual los hallaz-
gos histopatolégicos fueron muy similares. No
se documento evidencia de procesos infeccio-
sos en los tejidos estudiados, ni de otras altera-
ciones evidentes.

4. El paciente presenté como se ha sefialado en la
literatura, fiebre de origen oscuro, crisis doloro-
sas abdominales, rash, exacerbacion de crisis
convulsivas, distonia, mioclonias, y, finalmente,
la muerte.

5. La prueba molecular de ADN de nuestro pacien-
te demostré que tenia la mutacién L444P con el
genotipo L444P/L444P. Forma reportada como
mas frecuente por la literatura, para este tipo
de enfermedad de Gaucher.

6. Es muy importante la familiarizacion del neuro-
logo, del pediatra y de otros clinicos con los pa-
decimientos relacionados con los errores inna-
tos del metabolismo.

7. Del diagnoéstico oportuno de estos pacientes,
depende la posibilidad de brindar un mejor tra-
tamiento, en forma temprana y limitar en lo
posible el dafio.

8. Dado que es un padecimiento autosdmico-
recesivo, con una probabilidad del 25% de re-
peticion entre hermanos, es sumamente impor-
tante el consejo genético.

9. Se requieren guias clinicas consensuadas para
racionalizar el uso de la enzima recombinante
en nuestro medio, considerando costo/beneficio.

10.Se requieren mas estudios en poblaciones dife-
rentes a las sefialadas, para conocer el compor-
tamiento del los padecimientos lisosomales.

11.Es necesario el seguimiento a largo plazo de los
enfermos que reciben terapia sustitutiva para
conocer su calidad de vida y su funcionamiento
neurolégico.

12.Ademas de la terapia sustitutiva es muy impor-
tante el manejo multidisciplinario del paciente
y la atencion de su nucleo familiar.

Rev Mex Neuroci 2007; 8(3)
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13.Es importante conocer este grupo de padecimien-

tos, ya que al ahondar en su fisiopatologia, se
ha logrado descubrir la alteracion enzimética y
en varios casos su sustitucion, o bien, la inhibi-
cion del sustrato anormal, logrando con ello la
limitacion del dafio. Aln quedan varias enfer-
medades genéticas del metabolismo por estudiar
y presentar una esperanza a los que las padecen,
al mejorar la calidad de las enzimas sustitutivas,
de la inhibicién del sustrato anormal, de la tera-
pia con células madre y de la terapia génica.
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Llena en tu vida los vacios
para que no los invada el hastio,
sobre todo cuando los afios
empiecen a ocasionar darfios.
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