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l. INTRODUCCIÓN. 

la enfermedad de Gaucher comprende un conjunto heterogéneo 
de signos y síntomas en pacientes con un defecto intracelular en la 
hidrólisis de la glucosilceramida y glucoesfingolípidos relacionados. A 
nivel molecular, éstos desórdenes autosómicos recesivos, comúnmente 
resultan de mutaciones del gen que codifica la hidrolasa lisosomal, 
ácido B-glucosidasa o glucocerebrosidasa. <11 

la mutación más comúnmente reconocida ocurre a nivel del 
nucleótido 1226 del DNAc, resultando en una marcada disminución de 
la actividad enzimática. Una segunda mutación es la inserción 
nucleótida en el nucleótido 84 del ONAc. lo cual resulta en una pérdida 
completa de la actividad de la glucocerebrosidasa. <2 J 

La enfermedad de Gaucher puede presentarse en una forma tan 
variada, que puede ser desde una enfermedad totalmente asintomática 
y diagnosticada accidentalmente hasta un desorden fatal en la primera 
infancia.<31 

Es de hacer notar, que el entendimiento de los errores innatos del 
metabolismo ha tenido un gran avance en aflos recientes por la 
disponibilidad de la tecnología del DNA recombinante y además por la 
incorporación de conceptos sofisticados derivados de la biología celular 
básica y de las investigaciones bioquímicas. por ejemplo, conceptos 
derivados de estudios de endocitosis mediada por receptores y 
liberación de ligandinas de los fisosomas, lo cual ha sido utilizado para 
desarrollar fOrrnas nuevas de tratamiento para ésta enfermedad.<•> 

2 



A) HISTORIA. 

La enfermedad de Gaucher es la más común de las 
enfermedades llsosomales por almacenamiento. 

En 1882, en su tesis doctoral, Phillipe Charles Emest Gaucher, 
dió a conocer la primera descripción de la enfermedad, la cual fue 
llamada "Enfermedad de Gaucher" por BriU en 1905. (1. •> 

Kraus, Rusca y más tarde, Oberling y Woringer. reconocieron las 
similitudes entre las anomalías viscerales de la enfermedad de 
Gaucher y su progresión rápida, así como también la catalogaron 
como una enfermedad fatal de la infancia, ya que involucraba al 
Sistema Nervioso Central. <1 > 

La ocurrencia familiar de ésta enfermedad fue tempranamente 
reconocida. alrededor de 1901. sin embargo el patrón hereditario fue 
dilucidado más tarde. 

La naturaleza de la herencia autosómica recesiva de los tipos 1 y 
111 de la Enfermedad de Gaucher, fue establecido por Fried y 
colaboradores y por Hsia y cols. 11 > 

La alta frecuencia de ésta enfermedad se observó en la población 
nórdica de Suecia ( Tipo 3 ) y en la población judía (Tipo 1 ). Sin 
embargo todos los tipos son panétnicos. y se han reportado variantes 
de la .enfermedad en casi todos los grupos de población. La naturaleza 
metabólica de la enfermedad de Gaucher fue determinada por 
Marchand en 1907 y la participación lipoidal fue sugerida en 1916.<11 

Miyatake y Suzuki sugirieron el rol fisiopatológico de los lipidos y 
lisoesfingolípidos en la enfermedad por almacenamiento lisosomal en 
1973.<1) 

El defecto enzimático en la Enfermedad de Gaucher se demostró 
que era debido a una alteración de la hidrólisis de la _glucosilceramida, 
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por Brady y cols., y por Patrlck<'l ; posteriormente Tarms y Brady 
demostraron un rango normal de la slntesis intracelular de éstos 
fípidos.<1> 

La localización lisosomaf de la enzima glucosifceramida o 
glucocerebrosidasa, fue demostrada por Weinreb y cofs., estableciendo 
que la enfermedad de Gaucher era miembro de fas enfermedades 
familiares lisosomafes por almacenamiento. 11 > 

El DNAc, et gen estructural, fue clonado y caracterizado entre 
1984 -1988, siendo el único activador multifuncional 11 >. La sustitución 
enzimática fue propuesta como un estrategia terapéutica para fa 
enfermedad de Gaucher en 1966. 15> 

En 1974, se demostró que una infusión Intravenosa única de 
gfucocerebrosidasa placentaria purificada reducla los niveles de 
glucocerebrósido hepático y sanguíneo <•>. Fueron necesarios otros 
procedimientos especializados para purificar fa enzima.<•> 
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B) ASPECTOS MOLECULARES DE LA ENFERMEDAD DE 
GAUCHER. 

El glicolipido que se acumula en la enfermedad de Gaucher es la 
glucocerebrosidasa o glucosilceramida. 

La glucocerebrosidasa es un B-glucósido, que es normalmente 
hidrolizada a glucosa y ceramida por una enzima lisosomal, la 
glucocerebrosidasa. 

El ácido B-glucosidasa 
glucocerebrósido es deficiente en 
Gaucher. 

que normalmente degrada 
pacientes con enfermedad de 

Posteriormente existe una acumulación del glicolipido en los 
macrófagos, lo cual se manifiesta con la acumulación a nivel de hígado, 
bazo, hueso y médula ósea <3> 

El gen de la glucocerebrosidasa está localizado en el cromosoma 
1. Las mutaciones genéticas son la causa más común de la 
Enfermedad de Gaucher. La mutación más común es la 1226G la cual 
produce una proteína con un Asn-Ser sustitución del aminoácido 370 
de la proteína madura. Esta mutación está presente en el 6% de la 
población judla, y es la principal causa de la alta incidencia de 
enfermedad de Gaucher en éste grupo étnico. <1

·3 > 

La segunda mutación más frecuente resulta de la inserción de 
guanina en nt 84 del DNAc. La relación de las mutaciones en el gen 
del ácido B-glucosidasa con la enfermedad está firmemente 
establecido. <1> · 
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C) MANIFESTACIONES CLINICAS 

Clínicamente se reconocen 3 tipos de Enfermedad de Gaucher: 

Tipo 1 .. No neuropSttlca 
Tipo 2 • NeuropSttica aguda 
Tipo 3 = Neurop~tica subaguda 

La forma más común es la tipo 1, algunas veces llamada la forma 
del adulto, sin embargo se ha encontrado éste tipo durante la nir'lez. 

TIPO 1 DE ENFERMEDAD DE GAUCHER 

Las manifestaciones clínicas resultan del acúmulo de macrófagos 
causando un aumento y disfunción del hígado y el bazo, 
desplazamiento de las células normales de la médula ósea por las 
células de almacenamiento y dar'lo en los huesos lo cual lleva a infartos 
y fracturas. 

Los pacientes pueden ser diagnosticados tan tarde como en la 8 
6 9 década de la vida, ya que muchos pacientes pueden cursar 
asintomáticos <'-2 > 

Generalmente los pacientes se presentan con 
hepatoesplenomegalia gigante asociado con anormalidades de la 
función hepática, pancitopenias y anormalidades esqueléticas 
extensas. < 1 > 

Manifestaciones hematolóqicas: Un síntoma común en 
pacientes con Enfermedad de Gaucher, es el sangrado, siendo la 
causa más común la trombocitopenia, aunque también se ha asociado 
con una deficiencia del factor XI de la coagulación, esto puede coincidir 
con la deficiencia de éste factor en la población judía. 
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Los hallazgos hematológicos más frecuentes son Ja 
trombocitopenia, secundaria a secuestro esplénico de plaquetas; y la 
anemia, la cual generalmente es moderada, muy ocasionalmente es 
severa llegando hasta valores menores a 5 gr/di. 11 • 

2 > 

La leucopenia ocurre en algunos pacientes. 

E•plenomegalla: Es el hallazgo clínico más constante en la 
Enfermedad de Gaucher, aún en pacientes que se encuentran 
asintomáticos. 

El bazo puede alcanzar un tamallo enorme, y puede interferir con 
la ingesta normal de alimentos, asl como producir di">pareunia en 
mujeres adultas. <1

• 
3

> 

En ocasiones puede observarse infartos esplénicos, lo cual 
produce un abdomen agudo y fiebre, así como acidosis metabólica e 
hiperuricemia. <1.>> 

Hepatomeaella: También es un hallazgo común en pacientes 
con Enfermedad de Gaucher. Generalmente el hígado es de 
consistencia firme, lista y uniforme. La masa hepática puede causar 
dificultad respiratoria y pueden ocurrir episodios de dolor abdominal. 

Pueden ocurrir alteraciones menores en las pruebas de función 
hepática como un incremento en las transaminasas. <1

• 
3 > 

Manlfntaclqn•• ó•eas: Las manifestaciones esqueléticas en la 
Enfermedad de Gaucher pueden ser totalmente debilitantes. 

Pueden ocurrir "crisis de dolor", en un 20 a 40 % de Jos pacientes, 
siendo más frecuente en nii'los y adolescentes. Los sitios más 
frecuentes de éstas crisis son Ja cabeza femoral y la metáfisis del 
hueso, sin embargo también puede ocurrir en Ja cabeza humeral, 
cuerpos vertebrales y el isquion de la pelvis. <1

·
2 > 

En general las lesiones óseas más frecuentemente observadas 
son la osteopenia, osteonecrosis, necrosis avascular y fracturas 
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patológicas, las cuales pueden ser detectadas por métodos 
diagnósticos por imágenes (Rayos X, TAC, RMN o Centelleografía). 1'-
2¡. 

M•nlfesblclon•• pulmon•nt•: Son poco frecuentes, sin 
embargo puede ocurrir infiltración pulmonar por células de gaucher. <•> 

Otraa m•nlfesblclones: Pueden ocurrir manifestaciones 
cutáneas. las cuales son inespecíficas. 

TIPO 2 DE ENFERMEDAD DE GAUCHER 

Es la forma neuropática aguda. Se ha reportado que también 
existe una gran hepatoesplenomegalia. 

Las anormalidades oculomotoras son siempre Ja primera 
manifestación, con Ja apariencia de un estrabismo convergente. 

También puede manifestarse hipertonía de Jos músculos del 
cuello con retroflexión extrema, signos bulbares, convulsiones y 
algunas veces movimientos coreoatetósicos 11· •> 

Generalmente los pacientes se descubren a los 3 meses, con 
esplenomegalia y a Jos 6 meses ya tienen disfunción neurológica. <•> 
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TIPO 3 DE ENFERMEDAD DE GAUCHER 

La severidad del tipo 3 es intermedia entre los tipos 1 y 2. 

Generalmente también se presenta hepatoesplenomegalia, 
acompai'\ándose de signos neurológicos, siendo también los primeros 
síntomas, las alteraciones oculomotoras, con las consiguientes 
alteraciones posteriores como la ataxia. 

Los síntomas son similares al tipo 2, con diferencia de presentar 
un comienzo más tardío y relativamente menor severidad. <1

• •> 
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D) DIAGNOSTICO 

Cllnicamente debe sospecharse el diagnóstico con las 
manifestaciones clínicas ya mencionadas. 

M+todos de Diagnóstico 

1.- Di•gnóatlco morfológlco 
2.- Dl•gnóstlco enzlmatico 
3.- Dl•gnd•tlco por •nallsl• de DNA 
4.- Dl•gnóatlco radiológico 

DIAGNOSTICO MORFOL0GICO 

El diagnóstico morfológico se basa en la identificación de las 
células de Gaucher. 

La evidencia de que éstas células se derivan del sistema 
monocito-macrófago, incluye la demostración de monocitos pre
gaucher y células monocitoides con algunas variaciones, con una 
cantidad incrementada de inclusiones citoplasmáticas tubulares 
caracterlsticas en sangre periférica y médula ósea. 

Además las células de gaucher esplénicas tienen marcadores de 
superficie de macrófagos. 

La membrana plasmática de las células de gaucher puede ser 
lisa o mostrar una extensa arborización con microvellosidades. Su 
superficie puede estar rodeada por una cresta con una dobladura 
extensa y rugosa, que son características típicas de los macrófagos 
normales. 

Las células de gaucher poseen una actividad fagocítica intensa, 
sobre todo las del hlgado y bazo. <1> 
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Las células de gaucher pueden verse con el microscopio de luz. 
Estas células miden aproximadamente 20-100 micro-micras de 
diámetro, aunque en ocasiones pueden observarse células de más de 
200 micro-micras en médula ósea y bazo.< 1 > 

Las células de gaucher contienen uno o más núcleos y 
citoplasma con patrones estriados, fibrilares o tubulares. 

En preparaciones de Romanovsky, éstas células manifiestan un 
citoplasma de color azul pálido o gris.1'' 

Las células de gaucher se distribuyen a través de tOdo el cuerpo, 
sin embargo la mayor cantidad se encuentra en el bazo, sinusoides 
hepáticos, médula ósea y parénquima de los nódulos linfáticos. Por lo 
tanto, el diagnóstico de Enfermedad de Gaucher, puede realizarse a 
través de biopsia de médula ósea, bazo. hlgado y nódulos linfáticos. 1'·4> 

DIAGNOSTICO ENZIMÁTICO 

Normalmente los leucocitos de sangre periférica contiene mucha 
actividad de la B-glucosidasa ácida y su capacidad para desdoblar 
glucosilceramida está marcadamente disminuida en la Enfermedad de 
Gaucher. 11> 

Sin embargo, el sustrato radioactivo natural no está generalmente 
disponible y en algunos casos es muy dificultoso el uso de sustratos 
artificiales solubles. Afortunadamente, hay disponible comercialmente. 
el compuesto B-glucosida-4-metillum-belliferil-B-glucopiranosida, que 
tamb!én sirve como sustrato para la glucocerebrosida, y puede usarse 
para medir la actividad de ésta < '· 3 > Sin embargo, éste métOdo tiene la 
limitante de ser inadecuado para la detección de heterocigotos, lo cual 
limita el diagnóstico, ya que la enfermedad de Gaucher presenta 
muchas mutaciones como causa. Otra desventaja es que la enzima es 
relativamente lábil y requiere de un transporte rápido ( muestra 
refrigerada ) al laboratorio de referencia para obtener resultados 
válidos. Además el control de calidad es difícil, debido a la inestabilidad 
de la muestra. ''· 3 > 
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DIAGNOSTICO POR ANÁLISIS DE DNA 

La enfermedad de Gaucher puede también ser diagnosticada 
mediante la detección en el DNA de las mutaciones conocidas que Ja 
producen. Esta tecnología ofrece mayores ventajas, ya que los 
resultados son cualitativos más que cuantitativos y las muestras son 
extremadamente estables, pudiéndose mantener a temperatura 
ambiente. El DNA puede ser extraído de los leucocitos y almacenado 
por anos .l 1 ·3 > 

Sin embargo, se presenta la desventaja, de que en la 
Enfermedad de Gaucher existen un gran número de mutaciones, y ésta 
técnica solamente permite visualizar las mutaciones ya conocidas 
previamente, por lo que no garantiza que alguna otra mutación está 
presente. t1 . 3 > 

DIAGNOSTICO RADIOL0GICO 

La primera anormalidad que se presenta en los pacientes con 
Enfermedad de Gaucher, es Ja descalcificación de Ja trabécula ósea u 
osteoporosis. Posteriormente lleva a una destrucción severa del hueso, 
articulaciones y cavidad medular. 

Los huesos involucrados en orden de frecuencia: El cuello y la 
cabeza femoral, húmero, cuerpos vertebrales, tibia, costillas, pelvis, 
huesos de Jos pies y mandibula. 

La causa inmediata de Ja crisis ósea es el compromiso vascular, 
infartación y el incremento de la presión lntramedular debido al edema 
resultante. 

El hallazgo, que Ja hiperemia lleva a osteopenia y Ja dilatación de 
los canales de haver's sugieren Ja presencia de un agente inflamatorio 
o tóxico como iniciador del proceso patológico. 

Las lesiones en el hueso incluyen pérdida de trabéculas. fibrosls, 
necrosis, calcificación de áreas infartadas y varios estados de fracturas 
patológicas. 1'· 

3
> 
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ESTADOS RADIOLOGICOS DE bAS LESIONES ESQUELETICAS 
EN LA ENFERMEDAD DE GAUCHER 

TIPO DE AREA HALLAZGO 
ESTADIO LESION INVOLUCRADA RADIOLOGICO 

1 Osteoporosis Huesos Patrón trabecular 
difusa tubulares de osteoporosis 

y vértebras 

2 Expansión Fémur, huesos Pérdida de la 
medular largos y concavidad normal debajo 

costillas del cóndilo 
femoral. 
(Deformidad en 
matraz de Erlenmeyer 

3 Destrucción Huesos Largos Pequetlas erosiones 
localizada (bién definidas o 

(Osteolisis) moteadas). 
Rarefacción de la corteza. 

4 Necrosis Huesos Largos Erosiones y densidades 
lsquémica, parchadas. 
esclerosis, Periostitis 
osteítis Secuestro óseo 

5 Destrucción Caderas Destrucción irregular de la 
difusa. Hombros cabeza femoral o humeral. 
Colapso Vértebras Lesiones líticas y 
epifisiario. Articulación focos escleróticos 
Osteoartrosis sacro - ilíaca "Patrón en burbujas• 
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E) DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 

Durante el diagnóstico histopatológico, pueden encontrarse 
células pseudo-gaucher, en una gran variedad de patologfas, 
incluyendo la Leucemia granulocítica crónica, Talasemia, Mieloma 
múltiple, Enfermedad de Hodgkin, Linfoma plasmacitoide y Síndrome 
de Inmunodeficiencia adquirida. Además cerca del 30 % de los 
paciente con Leucemia 

Mieloide tienen éstas células ( pseudo-gaucher). <1
-
3 > 

Deben considerarse también en el diagnóstico diferencial, otras 
causas de esplenomegalia gigante. <5 >-

1.- Enfenned•d de Nlem•nn Plck 
2.- Hlatloclto•I• 
3.- Neopl••laa 
4.- Lelahmania•i• 
5.- Hlatopla•moala 

En forma general, también deben considerarse dentro del 
diagnóstico diferencial las múltiples causas de 
hepatoesplenomegalia1"'· dentro de las cuales mencionaremos las más 
importantes: 

l. CauH• lnf9cclosaa 

1.- Complejo TORCH 
2.- Hepatma neonatal 
3.- Mononucleo•I• Infecciosa 
4.- Tuben:uloal• mill•r 
5.- P•ludlamo 
e.- Bruceloal• 
7.- S•lmoneloala. 
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11. Cayu• Metab<!llcas 

1.- Glucogeno•I• 
2.- Mucopollsacarldosla 
3.- Galactosemla 
4.- Enfermedad de Wolman 
5.- Deficiencia de •lf•-1- antltrlpsln• 

111. Causas OntructivH y ConqestivH 

1.-Atntsla de vi•• billares 
2.- Hlpopl••I• de vi•• billares 
3.- Enfermed•d de Wllson 
4.- Enfermedad Veno-oc:luslv• hepétJc• 
5.- Flbrosls congénita 
8.- Obstrucción port.I 
7.- Obstrucción de la Vena esplénica 
8.- Slndrome de Budd Chiarl 

IV.- N99plaslas 

1.- Leucemias 
2.-LlnfOm•• 
3.- Hlstlocltosla mallgna 
4.- Hepatoblastom• 
5.- Tumores metaatáaicoa ( T. de Wllm's, Neuroblaatoma ) 

V.- Enferme«fadn Inmunológicas 

1.- Lupus Eritematoso Slat6mlco 
2.- Fiebre Reum6tica 
3.- Artritis Reumatolde Juvenil 
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F) TRATAMIENTO 

El tratamiento de la Enfermedad de Gaucher se divide en varios 
aspectos: 

1) Tratamiento de soporte 
11) Tratamiento de los problemas eaquel.Ucoa 
111) Esplenectomfa 
IV) Terapia enzlmatlca de reemplazo 
V) Tranaplante de MHula ósea 

TRATAMIENTO DE SOPORTE 

El objetivo fundamental del tratamiento de la Enfermedad de 
Gaucher, debe ser brindar al paciente una mejor calidad de vida; 
siendo necesario en casos graves la hospitalización para hidratación 
intravenosa y la administración de agentes opiáceos para el control del 
dolor.<1• 31 

Además debe ser considerada la posibilidad de Osteomielitis 
debido a la alta morbilidad que ocasiona acompar'lando a la 
Enfermedad de Gaucher, por lo que si se sopecha debe tomarse 
biopsia y cultivo y ofrecerse el manejo antibiótico adecuado. 1' 1 
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TRATAMIENTO DE PROBLEMAS ESQUELl!TICOS 

En algunos casos y siempre con el objetivo de mejorar la calidad 
de vida de los pacientes con Enfermedad de Gaucher, pueden ser 
necesarias las intervenciones quirúrgicas ortopédicas. 

El reemplazo de la cadera ha sido un procedimiento útil, aunque se 
conocen las limitaciones de encontrar una prótesis adecuada. En 
algunos casos también ha sido útil el reemplazo de la articulación de la 
rodilla. Aunque en los pacientes que presentan un adelgazamiento 
importante de la cortical ósea, el reemplazo de la articulación no es 
posible debido a la carencia de suficiente estructura ósea para el 
soporte de la prótesis; además en los nil'los hay muchas limitaciones ya 
que interfiere con los cartílagos de crecimiento. <1> 
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ESPLENECTOMIA 

Como ya se mencionó los pacientes con 
Gaucher, cursan con anemia y tromboeitopenia, 
Esplenectomia tiene mucha utilidad . <1. 3 > 

Enfermedad de 
por lo que la 

Otra indicación de la esplenectomía, es una esplenomegalia 
masiva, que llega a ser sintomática y que interfiere con el crecimiento y 
desarrollo normal. l1> 

Sin embargo algunos autores, mencionan que en pacientes 
nórdicos, se acumulan grandes cantidades de glucosilceramida en el 
plasma y cerebro posterior a la esplenectomía, lo cual se ha 
relacionado con un deterioro cllnico rápido. <6 ·

7 > 

TERAPIA ENZIMÁTICA DE REEMPLAZO 

La terapia enzimática significó un tratamiento revolucionario para 
los pacientes con Enfermedad de Gaucher. 

Más de 1200 pacientes han sido tratados con terapia de 
reemplazo enzimático : Ceredase (alglucerasa inyectable) o Cerezyme 
(imiglucerasa inyectable). Este medicamento fue aprobado por la FDA 
(Food and Drug Administration, Unitecl States) en 1991. 

Las enzimas que contienen estos medicamentos son una forma 
modificada de la enzima B-glucocerebrosidasa ; siendo preparada por 
una modificación de las cadenas de oligosacáridos de la forma 
humana. 

Varios estudios han demostrado, la eficacia de este 
medicamento<B-15>, comprobándose que en pacientes anémicos, la 
hemoglobina comenzaba a recuperarse durante los primeros meses de 
terapia, con ganancias hasta de 1 gr/di en varias semcnas .< 10> 
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Similarmente se encontró un rápido aumento del conteo de 
plaquetas, hasta de 30,000/mm3 en pacientes con trombocitopenia 
importante y hasta 50,000/mm3 en pacientes sin trombocitopenia 
previa. <10> 

Además se ha observado una disminución en la organomegalia 
(Hígado y Bazo) generalmente después de los primeros 6 meses de 
tratamiento, con una disminución aproximada entre el 15-25% con 
respecto al tamano inicial. <'-10> 

También se ha reportado disminución en el dolor óseo, aunque 
no se ha demostrado totalmente una reducción del compromiso óseo 
por Rayos X .<1l 

Se han realizado varios estudios, en los cuales han utilizado altas 
dosis y alta frecuencia de administración <B-10>, <1s-18) y finalmente se ha 
llegado a la conclusión de que dosis de 60 Ul/Kg cada 2 semanas son 
efectivas en el tratamiento, logrando los efectos esperados. 

Se han demostrado pocos efectos adversos, entre los cuales se 
definen reacciones alérgicas leves (urticaria, prurito) los cuales son 
transitorios y de fácil remisión con el uso de antihistamfnicos.< 111 

También se ha observado desarrollo de Anticuerpos (lgG) anti
alglucerasa. 

Otros efectos secundarios que se han descrito son : leve dolor 
abdominal, náuseas, vómito e hipotensión. Se ha visto que estos 
efectos secundarios aparecen cuando se administraron altas dosis, ya 
que .en algunos estudios donde se administraron dosis bajas del 
medicamento no se presentaron. por lo que se concluyó que éstas 
dosis bajas aunadas a una mayor frecuencia de aplicación pudiese ser 
útil para la administración en casa de este medicamento. <

10
> 

Aún hacen falta estudios para determinar en forma definitiva la 
dosis total, frecuencia y rango de administración, de ésta terapia 
sustitutiva. <1 > 
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TRANSPLANTE DE MéDULA OSEA 

Basados, en que en la Enfermedad de Gaucher Tipo 1 el fenotipo 
es expresado totalmente como resultado de cambios en los macrófagos 
que derivan de la célula madre hematopoyética (Médula ósea), el 
transplante de ésta pudiese ser una alternativa en el tratamiento de 
éstos pacientes. <1 •10> 

Se sabe que existen muchas complicaciones en éste tipo de. 
tratamiento sobre todo que debe buscarse un candidato idóneo (de ser 
posible alogénicamente idéntico) ; se han reportado muertes por 
rechazo al transplante o por complicaciones infecciosas. <'-' 0 > 

Se ha visto una mejoría en pacientes transplantados. incluso en 
el Tipo 3, en los cuales no ha habido progresión de las complicaciones 
neurológicas. <'-10> 

Las indicaciones para el transplante de médula ósea aún son 
inciertas. <1 > 
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1.- OBJETIVOS 

En el presente estudio se persiguen los siguientes objetivos : 

1.- Conocer la incidencia de la Enfermedad de Gaucher en el Hospital 
Infantil de México "Federico Gómez", durante el período de 1980-1995. 

2.- Determinar el perfil clínico y laboratorlal de los nir'los con éste 
padecimiento. 

3.- Analizar el comportamiento de ésta enfermedad y su evolución, sin 
importar sexo, edad, estado nutricional, tipo de la enfermedad o alguna 
complicación agregada. 

4.- Analizar las diferentes expectativas de tratamiento de la 
Enfermedad de Gaucher. 
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111. MATERIAL Y METODOS 

Se analizan 20 casos de Enfermedad de Gaucher, estudiados y 
diagnosticados en el Hospital Infantil de México "Federico Gómez", en 
el periodo comprendido entre enero de 1980 y diciembre de 1995. 

Se incluyen todos los casos que se dignosticaron durante ese 
tiempo, estableciéndose por grupos de edad y comparándolos con 
respecto al sexo, edad de los padres, desarrollo psicomotor, edad de 
inicio de la enfermedad, enfermedades concomitantes, signos y 
síntomas por orden de frecuencia, estado nutricional, análisis de 
laboratorio ( hemoglobina, leucocitos y conteo de plaquetas ), forma de 
diagnóstico, cambios electroencefalográficos y el tipo de Enfermedad 
de Gaucher. 

Se realiza un análisis de datos mediante estadística descriptiva y 
tablas de contingencia. 
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IV. RESULTADOS 

En nuestro estudio se incluyen 20 casos diagnosticados como 
Enfermedad de Gaucher, y que fueron evaluados durante el periodo 
comprendido entre Enero de 1980 y Diciembre de 1995. 

Obtuvimos un ligero predominio del sexo masculino, 11 casos 
(55%) sobre el sexo femenino, 9 casos ( 45%) (Tabla 1 ). 

Se analizó también la edad de los Padres, encontrándose que 
más del 50% de los casos se ubicaban entre las edades de 17 a 35 
anos (Tabla 11 ). 

Se encontró que en el 80% ( 16 casos), los nir'los presentaban un 
desarrollo psicomotor normal y solamente el 20% presentaron 
alteración en éste rubro ( Tabla 111 ). 

En nuestro estudio, la edad de inicio de la enfermedad, fue en 2 
casos ( 10%) en ninos menores de 6 meses; 10 casos ( 50%) se inició 
entre los 6 meses y 3 al'los de edad; y 8 casos ( 40% ) se inició en 
nil'los mayores de 3 al'los ( Tabla IV ). 

Se evaluaron también las enfermedades concomitantes, 
encontrándose Asma Bronquial ( 1 caso ), Tuberculosis pulmonar ( 2 
casos), Crisis convulsivas ( 1 caso), Necrosis Avascular de la cabeza 
femoral ( 1 caso ) y Enfermedad de Charcot Marie Tooth ( 1 caso ) 
(Tabla V). 

Entre los signos y síntomas encontrados con mayor frecuencia 
están la visceromegalia ( hepatoesplenomegalla ) la cual se reportó en 
el 100% de los pacientes diagnosticados con Enfermedad de Gaucher. 
Otros hallazgos clínicos encontrados fueron adenomegalias, fiebre, 
hiporexia y palidez y menos frecuentemente crisis convulsivas y 
manifestaciones de sangrado como epistaxis y equimosis ( Tabla VI ). 
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En el presente estudio, se le catalogó a los pacientes el estado 
nutricional, encontrando que el 80% de los pacientes presentaban 
algún grado de desnutrición, de acuerdo a la clasificación de Gómez 
(Tabla VII). 

Además se tomó en cuenta los valores de una biometria 
hemática, encontrando más frecuentemente la presencia de anemia la 
cual se consideró con valores menores a 1 O gr/di y se encontró en el 
60% de los pacientes y Trombocitopenia definida como un conteo de 
plaquetas menor de 100,00/mmª, encontrándose en el 75% de los 
pacientes; no se encontró diferencias significativas en el conteo de 
leucocitos ( Tablas VIII, IX, X ). 

En nuestros pacientes se realizó Electroencefalograma (EEG) 
únicamente en 4 casos, en vista de que presentaron crisis convulsivas, 
entre éstos uno resultó con dal'lo neurológico secundario al Tipo 11 de 
Enfermedad de Gaucher; en los otros pacientes se reportaron datos de 
Encefalopatia hipóxico-isquémica y Secuelas de meningitis; en el 80% 
de los pacientes no se consideró necesario realizar éste estudio. (Tabla 
XI) 

En nuestros pacientes el diagnóstico de Enfermedad de Gaucher 
fue realizado, posterior a la sospecha clínica, mediante biopsia de 
médula Osea, en el 70% de los casos, aunque también se utilizó el 
aspirado de médulas ósea ( 10% ) y la biopsia hepática ( 20% ). En 
algunos pacientes se realizó biopsia hepática y médula ósea.(Tabla XII) 

En el presente trabajo, la Enfermedad de Gaucher Tipo 1 ( 95% ), 
fue la más frecuente, encontrándose únicamente un caso con el tipo 11 
(5%) ( Tabla XIII ) 
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V. DISCUSION 

De acuerdo a los resultados expuestos, se consideró un ligero 
predominio del sexo masculino, sin embargo la literatura mundial no 
establece ningún predominio, sino que generalmente se asocia a la 
raza, donde la judía es generalmente más prevalente. <1-•i 

En cuanto a la edad de los padres, se encontró que más del 50 % 
de las parejas se encontraban en edad reproductiva (17- 35 ai'los), con 
lo cual podemos afirmar que no se encuentran una relación directa 
sobre el padecimiento de éstos nii'los. 

El 80% de nuestros pacientes, cursaban con un desarrollo 
psicomotor normal y en el 20% restante, que si presentaron 
anormalidad en éste aspecto, se consideraron otras causas diferentes 
a la enfermedad que nos ocupa, ya que se presentaron 2 casos de 
Encefalopatía Hipóxico-lsquémica y un caso de Secuelas de meningitis: 
en un solo caso se reportó Enfermedad de Gaucher Tipo 11 
(Neuropática ). 

La edad de inicio de la enfermedad se basó en el interrogatorio a 
la Madre del paciente, y se debe tomar en cuenta que en el inicio de la 
enfermedad es muy dificil poder determinar un incremento en el 
tamaflo visceral, sobre todo siendo asintomática. 

Los datos con los que contamos es cuando el paciente se 
presentó al hospital y lógicamente en éste momento la visceromegalia 
es muy evidente; sin embargo ro más frecuente fue ra presentación 
entre los 6 meses y 3 ai'los, aunque en la literatura mundial no se 
precisa sobre la edad de presentación de la enfermedad. ' 1

·
2 

J 

Dentro de las enfermedades concomitantes encontramos 
patología propia de nuestra población, como por ejemplo, Desnutrición, 
Asma Bronquial, Tuberculosis pulmonar y solamente se encontró un 
caso de Necrosis avascular de la cabeza femoral en relación con la 
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enfermedad de Gaucher. Un caso de crisis convulsivas y deterioro en el 
desarrollo psicomotor que coincidió con el tipo 11 de Enfermedad de 
Gaucher ( Neuropática ). Además se reportó un caso con Enfermedad 
de Charcot-Marie-Tooth, que tampoco guarda relación con la 
enfermedad que nos ocupa. 

El análisis de los signos y síntomas clínicos de la enfermedad 
reveló la presencia de hepatoesplenomegalia en el 1 00 o/o de los casos, 
dato que coincide con la literatura, en la cual se reporta un hígado 
aumentado de tamano y sobre todo una esplenomegalia gigante <1 -•>. 
Además se encontraron signos y síntomas inespecificos como 
adenomegalias, fiebre, hiporexia y palidez. 

Menos frecuentemente se encontró cr1s1s convulsivas. lo cual 
fácilmente podría explicarse ya que el 95% de nuestros pacientes 
correspondían al tipo 1 o no neuropática. 

Llama la atención que las manifestaciones de sangrado 
(epistaxis, equimosis) se presentaron en un bajo porcentaje de los 
pacientes, a pesar de que el 75% cursaron con trombocitopenia, sin 
embargo, esto puede atribuirse al hecho de que el conteo de plaquetas 
solo en un caso fue menor a 20,000/mm3 lo que probablemente podría 
explicar ésta situación. 

En nuestro estudio, el BOº/o de los pacientes se catalogaron con 
algún grado de desnutrición de acuerdo a la clasificación de Gómez, sin 
embargo, esto no está alejado de la realidad, con respecto a otros 
pacientes de la misma edad y provenientes de estrato económico bajo, 
independientemente de la patología que padezcan. 

Se confirma en nuestro trabajo, lo reportado en la literatura, con 
respecto a las alteraciones hematológicas<1-<>, encontrando más 
frecuentemente anemia y trombocitopenia, sin alteración significativa 
del conteo de leucocitos. 

La forma más utilizada en la confirmación del diagnóstico en 
nuestro estudio fue la biopsia de médula ósea (70% de los casos) 
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coincidiendo con el reporte mundial <2
•
3 >; aunque en algunos casos 

(20%) se realizó ademés biopsia hepática. 

Los cambios electroencefalográficos solamente se encontraron 
en pacientes con patologías específicas, sin encontrar un patrón 
característico relacionado con la Enfermedad de Gaucher. 

Es de hacer notar que únicamente se tomó EEG a los pacientes 
en los cuales tenían alguna indicación, especlficamente crisis 
convulsivas, encontréndose únicamente que un paciente se consideró 
del Tipo 11 ( neuropética ) y en 2 casos había antecedente de 
encefalopatfa hipóxico-isquémica y un caso de convulsiones 
secundarias a secuelas de meningitis. 

Como ya se mencionó el Tipo l de Enfermedad de Gaucher fue 
el más freeuente ( 95% ) esto probablemente relacionado con el tipo de 
población y su linaje. 

En cuanto al tratamiento, el manejo ideal de los pacientes con 
Enfermedad de Gaucher, conlleva un compromiso multidisciplinario, ya 
que el objetivo fundamental es ofrecerle una mejor calidad de vida. En 
primer lugar, consiste en el tratamiento de soporte ( hidratación, 
analgésicos opiéceos, sustitución hematológica ya sea con 
concentrados de glóbulos rojos o plaquetarios, etc), además el 
tratamiento de problemas esqueléticos mediante la rehabilitación, o 
procedimientos ortopédicos de corrección quirúrgica. 

En ocasiones el manejo quirúrgico, como la esplenectomía o 
transplante de médula ósea. 

Actualmente el manejo está orientado en una forma muy 
Importante al reemplazo enzimático, mediante el uso de Ceredase 
(Alglucerasa ) o Crezime ( lmiglucerasa ) los cuales ya fueron 
aprobados por la F.D.A ( Food and Drug Administration, U.S.A. ). que 
se orientan al problema específico de la enfermedad, incluso ya se 
presentan estudios de ésta terapia en el hogar . <17> 
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En México, aún no contamos con éste tipo de terapia sustitutiva y 
debido a su alto costo será difícil poderse implementar, aunque al Igual 
que en otras patologlas crónicas probablemente se puede buscar 
apoyo de Instituciones de Beneficiencia, por lo que todavía estamos 
brindando a los pacientes, únicamente el tratamiento de soporte . 
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VI. CONCLUSIONES 

1.- La Enfermedad de Gaucher debe considerarse siempre en el 
diagnóstico diferencial de todas las entidades que presentan 
clínicamente hepatoesplenomegalia. 

2.- La Enfermedad de Gaucher, por tratarse de una alteración 
enzimática, debe enfatizarse en el diagnóstico bioquímico, es decir 
corroborarla mediante la determinación de la actividad de la beta
glucocerebrosidasa, aunque todavía en México no está al alcance este 
m6toelo diagnóstico. 

3.- Se recomienda que en todos los casos en que se sospeche 
clínicamente la Enfermedad de Gaucher deber realizarse una biometrfa 
hemática completa, incluyendo conteo de plaquetas, radiografías de. 
huesos largos y para confirmarse el diagnóstico biopsia de médula 
ósea y/o hepática. 

4.- Es imprescindible brindar a los padres una debida instrucción 
genética, sobre todo a aquellas personas portadoras según el tipo de 
herencia, autosómica recesiva o dominante, haciendo hincapié en el 
diagnóstico prenatal. 

5.- La proyección actual y hacia un futuro cercano del tratamiento de la 
Enfermedad de Gaucher, ofrece grandes expectativas, ya que la 
sustitución enzimática, además de producir una mejoría clínica y con 
ésto fomentar una mejor calidad de vida de los pacientes, llevará a una 
prolongación de la vida útil promedio de éstos nii'los. 
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TABLAI 

Enfermed•d de Gaucher 
Experiencia de 15 anos en el Hospital Infantil de México 
(1980-1995) 
Relaclón Grupos EDAD y SEXO. 

~ Masculino Femenino 

Gru~deEdad 

R.N. 
(o - 28 días) -------- ------
Lactante Menor 
29 dfas a 11 meses 3 2 

Lactante Mayor ' 
12 m - 2 anos 2 2 

Pre-escolar 
2- 5 anos 5 4 

Escolar 
6-12 anos 1 1 

TOTAL 11 9 

Porcentaje 55% 45% 
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TABLAll 

Enfennedad De Gaucher • 
Experiencia de 15 anos en el Hospital Infantil de México. 
(1980-1995) 
Relación Grupos de EDAD, comparad• con EDAD DE SUS 
PADRES. 

~ES MATERNA PATERNO 
EDAD 

< 16 atlos -------- --------

17-25 aflos 8 3 

26-35 aflos 11 15 

> 36 anos 1 2 

TOTAL 20 20 
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TABLA 111 

Enferrned•d de G•ucher. 
Experiencia de 15 anos en el Hospital Infantil de México 
(1980-1995) 
Rel•clón Grupoa de EDAD con el DESARROLLO PSICOMOTOR. 

~ Normal Anormal 
E 

R.N 
(0- 28 dlas) ----- -------
Lactante menor 
( 29 dlas - 11 meses) 4 1 

Lactante mayor 
12 meses - 2 anos 3 1 

. 

Pre-escolar 
2- 5 anos a 1 

Escolar 
e- 12 anos 1 1 

TOTAL 16 4 

Porcentaje 80% 20% 
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TABLA IV 
Enfermedad de Gaucher. 
Experiencia de 15 al'los en el Hospital Infantil de Mexico. 
(1980 - 1995) 
RELACION Grupos de EDAD con la EDAD DE INICIO DE LA 
ENFERMEDAD. 

RN 
(o -28 días) 

Lactante 
menor 

<6m 

29 días-11m 2 

Lactante mayor 
12m - 2a· -------------

Pre-escolar 
2 - 5 al'los -----
Escolar 
6 - 12 aflos -----
TOTAL 2 5 5 8 

Porcentaje 10% 25% 25% 40o/o 

38 



Tabla V 

Enfermedad de Gaucher 
Experiencia de 15 anos en el Hospital Infantil de México. 
(1980-1995) 
Relación Grupo de EDAD con ENFERMEDADES CONCOMITANTES. 

RN . 
(o - 28 días) 

Lactante 
menor 
29 días -
11 meses 

Lactante mayor 

ASMA 
BRONQUIAL 

12 m - 2 anos -----

Pre-escolar 
2-5anos 

Escolar 
6 -12 anos 

1 

TB 
PULMO
NAR 

Necroal• 
Av•acular Cri•i• 
de la Convulel· 
c•bezai va• 
fenMJ,..I 

TESIS 
DE LA 

Enf. 
Ch•rcot 
Marte tooth. 
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Tabla VI 

Enfermedad de Gaucher. 
Experiencia de 15 atlos en el Hospital Infantil de México. 
(1980-1995) 
Relaclón de SIGNOS y SINTOMAS (Por orden de FRECUENCIA) 

Signos y Slntom•• Frecuencia Porcentaje 

HeDatome1:1alia 20 100% 

EsDlenomeaalia 20 100% 

Dist. Abdominal 12 60% 

Adenomeaalias 10 50% 

Fiebre 10 50% 

Hiporexia B 40º.4 

Palidez B 40% 

Pérdida de Peso 6 30°.4 

Astenia 5 25% 

Diarrea 4 20°.4 

Tos 
.. ,, 

20% 

EDístaxis . )i':,.\ .. 15% 

Vómito · ... • ~·'i' 5% 
.;. 

Crisis Convulsivas ·1 ·•·.· 5º.4 
.. 

Eauimosis .1 5°k 
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TABLA VII 

Enfermedad de Gaucher. 
Experiencia de 15 anos en el Hospital Infantil de México. 
(1980-1995) 
Relaclón Grupoa de EDAD con el ESTADO NUTRICIONAL. 

Esbldo 
clonal Eutróflco DNTGI DNTGll DNTGlll 

Grupoa 10 - 24'% 25-39% >40% 
de Edad 

RM 
(O - 28 días) ----- -------- ------- ---------
Lactante menor 
( 29 días-11m) ------ 2 1 2. 

Laclante mayor 
( 12 m - 2al'los) ----- 2 2 ------.. ·.:·. 

Pre-escolar 
' ::-} •. ::i" '',: 

4 2 3 ·:¡,;-_.'.> •·• "' 
·' 

Escolar 
6-12al'los 2 -----

TOTAL 
4 6 8 2 

Porcentaje 20% 30% 40% 10% 
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Tabla VIII 

Enfermedad de Gaucher. 
Experiencia de 15 anos en el Hospital Infantil de México. 
(1980-1995) 
Relación Grupos de EDAD con VALORES DE HEMOGLOBINA. 

~a G < 10 gr. /di > 10 gr./dl 
de edad 

RN 
(O - 28 dias) ---- --------
Lactante menor 
29 días - 11 meses 3 2 

Lactante mayor 
12 meses - 2 al\os 4 -------

Pre-escolar 
2 - 5 atlos 5 4 

Escolar 
6- 12 anos ---- 2 

TOTAL 12 8 

Porcentaje 60% 40% 
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Tabla IX 

Enfermedad de Gaucher 
Experiencia de 15 ar'\os en el Hospital Infantil de México 
(1980-1995) 
Relación Grupos de Edad con CONTEO DE LEUCOCITOS. 

>10,000/mm3 5000 - 10.000 
/mm3 

RN 
(O -28 días) -------

Lactante menor 
29 días -11 meses ------- 1 4 

Lactante mayor 
12 meses - 2 ar'\os 3 -----~:., -. 

Pre-escolar 
2-5ar'\os 4 

Escolar 
6 -12 anos 2 

TOTAL 9 1 10 

Porcentaje 45% 5% 50% 
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Tabla X 

r 
Enfermedad de Gaucher. ,\ 

Experiencia de 15 anos en el Hospital Infantil de México. 
(1980-1995) 
Relaclón Grupos de EDAD con CONTEO DE PLAQUETAS 

~e • G < 100,000/mm3 >100,000/mm3 

de Edad 

RN 
(O- 28 días) ----- -------

Lactante menor 
( 29 días - 11 meses) 3 

Lactante mayor 
(12 meses - 2 anos) 4 

Pre-escolar 
2 -5 anos 7 

Escolar 
6 anos -12 anos 1 1 

i 
l ... TOTAL 15 5 
i 
; . 
i Porcentaje 75% 25% ' 
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T•blaXI 

Enfermec:l•d de G•ucher. 
Experiencia de 15 anos en el Hospital Infantil de México. 
(1980-1995) 
R•l•clón Grupo• de EDAD con 
ESTUDIO ELECTROENCEFALOGRÁFICO. 

Norm•I Anorm•I Noaere•llzó 

RN 
( 0-28 dias) 

Lactante menor 
29 días- 11 m 

Lactante mayor 
12 m -2anos 

Pre-escolar 
2- 5 anos 

Escolar 
6 - 12 anos 

Porcentaje 

-------

1 

5% 

------ ------

2 3 

4 

9 

15% 80% 
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Tabl• XII 

Enfermedad de Gaucher. 
Experiencia de 15 anos en el Hospital Infantil de México. 
(1980-1995) 
Relación Grupos de EDAD con la FORMA DE DIAGNOSTICO. 

Diagnóstico Aspirado Biopsia Biopsia 
MHul• MHula Hepatlca 

Grupoa O a ea 0••• 
de Edad 

RN 
(0-28 días) ----------- -------- ---------

Lactante menor 
29 días -11m 1 2 2 

Lactante mayor 
12 m -2 anos 4 -----

Pre-escolar 
' 2-5anos 1 6 2 

Escolar 
6 - 12 anos 2 -----

TOTAL 2 14 4 

Porcentaje 10% 70% 20% 
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Tabla XIII 
Enfermedad de Gaucher. 
Experiencia de 1 5 ai'\os en el Hospital Infantil de México. 
(1980-1995} 
Relac:lón del grupo de EDAD con el tipo de 
ENFERMEDAD DE GAUCHER. 

11 

RN 
(o -28 dlas} ----
Lactante menor 
29 dlas - 11 meses 4 

Lactante mayor 
12 meses - 2 ai'los 4 

Pre-escolar 
2- 5 anos 9 

Escolar 
6 ai'los -12 ai'\os 2 

TOTAL 19 

Porcentaje 95% 5°/o 

111 
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