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1. INTRODUCCION.

La enfermedad de Gaucher comprende un conjunto heterogéneo
de sighos y sintomas en pacientes con un defecto intracelular en la
hidréiisis de ila glucosilceramida y glucoesfingolipidos relacionados. A
nivel molecular, éstos desdérdenes autosémicos recesivos, comiunmente
resuitan de mutaciones del gen que codifica la hidrolasa lisosomal,

4cido B-glucosidasa o glucocerebrosidasa. ("

La mutaciéon mas comunmente reconocida ocurre a nivel del
nucledétido 1226 del DNAc, resultando en una marcada disminucion de
la actividad enzimatica. Una segunda mutacién es la insercién
nuciledtida en el nucle6tido B4 del DNACc, lo cual res)ulta en una pérdida

completa de la actividad de la glucocerebrosidasa.?

La enfermedad de Gaucher puede presentarse en una forma tan
variada, que puede ser desde una enfermedad totaimente asintomatica
y dlagnostlcada accidentalmente hasta un desorden fatal en la primera

infancia.®

Es de hacer notar, que el entendimiento de los errores innatos del
metabolismo ha tenido un gran avance en afios recientes por la
disponibilidad de la tecnologia del DNA recombinante y ademas por la
incorporacion de conceptos sofisticados derivados de la biologia celular
basica y de las investigaciones bioquimicas, por ejemplo, conceptos
derivados de estudios de endocitosis mediada por receptores y
liberaciéon de ligandinas de los lisosomas, fo cual ha sido utmzado para
desarroliar formas nuevas de tratamiento para ésta enfermedad.®



A) HISTORIA.

La enfermedad de Gaucher es
enfermedades lisosomales por almacenamiento.

En 1882, en su tesis doctoral, Phillipe Charles Ernest Gaucher,
dié a conocer la primera descripcién de la enfermedad, la cual fue
llamada “Enfermedad de Gaucher” por Brill en 1905, (-9

Kraus, Rusca y mas tarde, Oberling y Woringer, reconocieron las
similitudes entre ias anomalias viscerales de la enfermedad de
Gaucher y su progresién rapida, -asi como también la catalogaron
como una enfermedad fatal de la infancia, ya que involucraba al
Sistema Nervioso Central. ("

La ocurrencia familiar de ésta enfermedad fue tempranamente
reconocida, alrededor de 1901, sin embargo el patrén hereditario fue
dilucidado mas tarde.

La naturaleza de la herencia autosémica recesiva de los tipos | vy
if de i1a Enfermedad de Gaucher, fue establecido por Fried y
colaboradores y por Hsia y cois."!

La alta frecuencia de ésta enfermedad se observé en la poblacion
nérdica de Suecia ( Tipe 3 ) y en la poblacién judia (Tipo 1). Sin
embargo todos los tipos son panétnicos, y se han reportado variantes
de la enfermedad en casi todos los grupos de poblacién. La naturaleza

metabdlica de la enfermedad de Gaucher fue determinada por
Marchand en 1907 y la participacion lipoidal fue sugerida en 1916.("

la mas comun de las

Miyatake y Suzuki sugirieron el rol fisiopatologico de los lipidos y
lisoesfingolipidos en la enfermedad por almacenamiento lisosomal en

1973.M
El defecto enzimatico en la Enfermedad de Gaucher se demostro

que era debido a una alteracién de la hidrélisis de la glucosilceramida,
3



por Brady y cols., y por Patrick!”; posteriormente Tarms y Brady
demostraron un rango normal de la sintesis intracelular de éstos

lipidos.™

La localizacién lisosomal de la enzima glucosilceramida o
glucocerebrosidasa, fue demostrada por Weinreb y cols., estableciendo
que la enfermedad de Gaucher era miembro de las enfermedades

familiares lisosomales por almacenamiento.!

El DNAc, el gen estructural, fue clonado y caracterizado entre
1984 -1988, siendo el Gnico activador multifuncional (V. La sustitucién
enzimatica fue propuesta como un estrategia terapéutica para la
enfermedad de Gaucher en 1966.

En 1974, se demostré que una infusién intravenosa unica de
glucocerebrosidasa placentaria purificada reducia los niveles de
glucocerebrésido hepatico y sanguineo ). Fueron necesarios otros
procedimientos especializados para purificar ia enzima.®



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-giucosido, que es normalmente
hidrolizada a glucosa y ceramida por una enzima lisosomal, la
glucocerebrosidasa.

El acido B-glucosidasa que normalmente degrada
glucocerebrésido es deficiente en pacientes con enfermedad de
Gaucher.

Posteriormente existe una acumulacién del glicolipido en los
macréfagos, 1o cual se manifiesta con la acumulacion a nivel de higado,
bazo, hueso y méduia 6sea !

El gen de la glucocerebrosidasa esta localizado en el cromosoma
1. Las mutaciones genéticas son la causa mas comun de la
Enfermedad de Gaucher. La mutacion mas comun es la 1226G la cual
produce una proteina con un Asn--Ser sustitucion del aminoacido 370
de la proteina madura. Esta mutacion estad presente en el 6% de la
poblacion judia, y es la principal causa de la alta incidencia de
enfermedad de Gaucher en éste grupo étnico. (13?

La segunda mutacién mas frecuente resuita de la insercion de
guanina en nt 84 del DNAc. La relacion de las mutaciones en el gen

del acido B-glucosidasa con la enfermedad esta firmemente
estabilecido.



C) MANIFESTACIONES CLINICAS

Clinicamente se reconocen 3 tipos de Enfermedad de Gaucher:

Tipo 1 = No neuropitica
Tipo 2 = Neuropitica aguda
Tipo 3 = Neurop#ética subaguda

La forma mas comun es la tipo 1, algunas veces llamada la forma
del adulto, sin embargo se ha encontrado éste tipo durante la nifiez.

TIPO 1 DE ENFERMEDAD DE GAUCHER

Las manifestaciones clinicas resultan del acimuio de macrofagos
causando un aumento Yy disfuncibn del higado y el bazo,
desplazamiento de las células normales de la médula &sea por las
células de aimacenamiento y dafio 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

asintomaticos 2

Generalmente los pacientes se presentan con
la

hepatoesplenomegalia gigante asociado con anormalidades de
funcién hepatica, pancitopenias y anormalidades esqueléticas

extensas. (7’

Mani lon
pacientes con Enfermedad de Gaucher, es el sangrado,
causa mas comun la trombocitopenia, aunque también se ha asociado
con unha deficiencia del factor Xi de la coagulacién, esto puede coincidir
con la deficiencia de éste factor en la poblacion judia.

h tolégi : Un sintoma comin en
siendo la



Los hallazgos hematolégicos mas frecuentes son [a
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/dl. (-2

La leucopenia ocurre en algunos pacientes.

Esplenomegalia: Es el haillazgo clinico mas constante en la
Enfermedad de Gaucher, aun en pacientes que se encuentran

asintomaticos.

E! bazo puede alcanzar un tamafo enorme, y puede interferir con
la ingesta normal de alimentos, asi como producir dispareunia en
mujeres adultas. "2

En ocasiones puede observarse infartos esplénicos, lo cual
produce un abdomen agudo y fiebre, asi como acidosis metabdlica e
hiperuricemia."-3

Hepatomegalia: También es un hallazgo comun en pacientes
con Enfermedad de Gaucher. Generalmente el higado es de
consistencia firme, lista y uniforme. La masa hepatica puede causar
dificultad respiratoria y pueden ocurrir episodios de dolor abdominal.

Pueden ocurrir aiteraciones menores en las pruebas de funcion
hepatica como un incremento en las transaminasas. (' 3

Manifestaciones 6seas: Las manifestaciones esqueléticas en la
Enfermedad de Gaucher pueden ser totaimente debilitantes.

Pueden ocurrir “crisis de dolor”, en un 20 a 40 % de los pacientes,
siendo mas frecuente en niflos y adolescentes. Los sitios mas
frecuentes de éstas crisis son la cabeza femoral y la metdéfisis del
hueso, sin embargo también puede ocurrir en la cabeza humeral,
cuerpos vertebrales y el isquion de la pelvis. "2

En general las lesiones 6seas mas frecuentemente observadas
son la osteopenia, osteonecrosis, necrosis avascular y fracturas
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patoldgicas, las cuales pueden ser detectadas por métodos
%iagnéslicos por imagenes ( Rayos X, TAC, RMN o Centelleografia). (™

Manifestacioneg puimonargs: Son poco frecuentes, sin
embargo puede ocurrir infiltracion pulmonar por células de gaucher. (!

QOtras _manifestaciones: Pueden ocurrir manifestaciones

cutaneas, las cuales son inespecificas.

TIPO 2 DE ENFERMEDAD DE GAUCHER

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

Las anormalidades oculomotoras son siempre la primera
manifestacién, con la apariencia de un estrabismo convergente.

También puede manifestarse hipertonia de los musculos del
cuelio con retroflexion extrema, signos bulbares, convulsiones y
algunas veces movimientos coreoatetésicos 1+ 4

Generalmente los pacientes se descubren a los 3 meses, con
esplenomegalia y a los 6 meses ya tienen disfuncion neuroldgica. 4



TP D NFEFERMEDA GAUCHE
La severidad del tipo 3 es intermedia entre los tipos 1y 2.

Generalmente también se presenta hepatoesplenomegalia,
acompaftandose de signos neurolégicos, siendo también tos primeros
sintomas, las alteraciones oculomotoras, con las consiguientes
alteraciones posteriores como ta ataxia.

Los sintomas son similares al! tipo 2, con diferencia de presentar
un comienzo mas tardio y relativamente menor severidad. (%




D) DIAGNOSTICO

Clinicamente debe sospecharse el diagnéstico con
manifestaciones clinicas ya mencionadas.

Métodos de Diagnéstico

1.- Diagnéstico morfolégico

2.- Diagndstico enzimitico

3.- Diagnodstico por ansdlisis de DNA
4.- Diagnoéstico radiolégico

las

DIAGNOSTICO MORFOLOGICO

El diagnéstico morfolégico se basa en la identificacién de las
células de Gaucher.

La evidencia de que éstas células se derivan del sistema
monocito-macréfago, incluye la demostracion de monocitos pre-
gaucher y células monocitoides con algunas variaciones, con una
cantidad incrementada de inclusiones citoplasmaéaticas tubulares
caracteristicas en sangre periférica y médula 6sea.

Ademas las células de gaucher esplénicas tienen marcadores de
superficie de macréfagos.

La membrana plasmatica de las células de gaucher puede ser
lisa o mostrar una extensa arborizacion con microvellosidades. Su

superficie puede estar rodeada por una cresta con una dobladura
extensa y rugosa, que son caracteristicas tipicas de los macrofagos

normales.
Las células de gaucher poseen una actividad fagocitica intensa,
sobre todo las del higado y bazo.



Las células de gaucher pueden verse con el microscopio de luz
Estas células miden aproxnmadamente 20-100 micro-micras de
diametro, aunque en ocasiones pueden ob?ervarse ceélulas de mas de

200 micro-micras en médula 6sea y bazo.t’

Las células de gaucher contienen uno © MAas nlcleos y
citoplasma con patrones estriados, fibrilares O tubulares.

En preparaciones de Romanovsky. éstas células manifiestan un
citoplasma de color azul palido o gris.(

Las células de gaucher se distribuyen a través de todo el cuerpo,
sin embargo la mayor cantidad se encuentra en el bazo, sinusoides
hepaticos, médula osea y parénquima de los nddulos linfaticos. Por o
tanto, el diagnéstico de Enfermedad de Gaucher, puede realizarse a
través de biopsia de médula ésea, bazo, higado y nédulos linfaticos. "4

DIAGNOSTICO ENZIMATICO

Normaimente jos leucocitos de sangre periférica contiene mucha
actividad de la B-glucosidasa acida y su capacidad para desdoblar
glucosiiceramida esta marcadamente disminuida en la Enfermedad de

Gaucher. (Y
Sin embargo, el sustrato radioactivo natural no esta generaimente
disponible y en algunos casos es muy dificuitoso el uso de sustratos
artificiales solubles. Afortunadamente, hay disponible comercialmente,
el compuesto B-glucosida-4-metillum-belliferil-B-glucopiranosida, que
también sirve como sustrato para la glucocerebrosida, y puede usarse
para medir la actividad de ésta ‘ - ® Sin embargo, éste método tiene la
limitante de ser inadecuado para la deteccién de heterocigotos, lo cual
limita el diagnéstico, ya que ja enfermedad de Gaucher presenta
muchas mutaciones como causa. Otra desventaja es que la enzima es
relativamente 1abil y requiere de un transporte rapido ( muestra
laboratorio de referencia para obtener resuitados

refrigerada ) al
validos. Ademas el control de calidad es dificil, debido a la inestabilidad

de la muestra, ("2

T e R o B Bt B Ao Sk bt P b e -



DIAGNOSTICO POR ANALISIS DE DNA

La enfermedad de Gaucher puede también ser diagnosticada
mediante la deteccién en el DNA de las mutaciones conocidas que la
producen. Esta tecnologia ofrece mayores ventajas, ya que fos
resultados son cualitativos mas que cuantitativos y las muestras son
extremadamente estables, pudiéndose mantener a temperatura
ambiente. El DNA puede ser extraido de los leucocitos y almacenado
por affos . 1)

Sin embargo, se presenta la desventaja, de que en la
Enfermedad de Gaucher existen un gran numero de mutaciones, y ésta
técnica solamente permite visualizar las mutaciones ya conocidas
prevaamente. por lo que no garantiza que alguna otra mutacion esta
presente

DIAGNOSTICO RADIOLOGICO

La primera anormalidad que se presenta en los pacientes con
Enfermedad de Gaucher, es la descaicificacion de la trabécula ésea u
osteoporosis. Posteriormente lleva a una destruccion severa del hueso,
articulaciones y cavidad medular.

Los huesos involucrados en orden de frecuencia: EI cuello y la
cabeza femoral, humero, cuerpos vertebrales, tibia, costillas, pelvis,
huesos de los pies y mandibula.

La causa inmediata de la crisis 6sea es el compromiso vascular,
infartacion y el incremento de la presion intrameduiar debido al edema
resuitante.

Ei hallazgo. que la hiperemia lleva a osteopenia y la dilatacion de
fos canales de haver's sugieren la presencia de un agente inflamatorio
o téxico como iniciador del proceso patolégico.

Las fesiones en el hueso incluyen pérdida de trabéculas, fibrosis,
necrosis, calcificacion de areas infartadas y varios estados de fracturas
patolégicas. (¥
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RAD! Gl D ELETIC
EN LA ENFERMEDAD DE GAUCHER
TIPO DE AREA HALLAZGO
ESTADIO LESION INVOLUCRADA RADIOLOGICO
1 Osteoporosis |Huesos Patron trabecular
difusa tubulares de osteoporosis
y vértebras
2 Expansién Fémur, huesos | Pérdida de la
medular largos y concavidad normal debajo
costillas del condilo -
femoral.
(Deformidad en
matraz de Erlenmeyer
3 Destruccion Huesos Largos | Pequefias erosiones
localizada (bién definidas o
(Osteolisis) moteadas).
Rarefaccion de la corteza.
4 Necrosis Huesos Largos | Erosiones y densidades
isquémica, parchadas.
esclerosis, Periostitis
osteitis Secuestro éseo
5 Destruccion Caderas Destruccion irregular de la
difusa. Hombros cabeza femoral o humeral.
Colapso Vértebras Lesiones liticas y
epifisiario. Articulacion focos escleréticos
Osteoartrosis |[sacro - iliaca “Patrén en burbujas”

13




E) DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Durante el diagndstico histopatolégico, pueden encontrarse
células pseudo-gaucher, en una gran variedad de patologias,
incluyendo la Leucemia granulocitica crénica, Talasemia, Mieloma
miltiple, Enfermedad de Hodgkin, Linfoma plasmacitoide y Sindrome
de Inmunodeficiencia adquirida. Ademas cerca del 30 % de los

paciente con Leucemia
Mieloide tienen éstas células ( pseudo-gaucher). -

Deben considerarse también en el diagndstico diferencial, otras
causas de esplenomegalia gigante. ¥

1.- Enfcrmodad de Niemann Pick
2.- Histioclitosis
3.- Neoplasias

S5.- Histoplasmosis

En forma general, también deben considerarse dentro del
diagndéstico diferenciai las miultiples causas de
hepatoesplenomegalia‘®, dentro de las cuales mencionaremos las mas

importantes:
1.C ] §

1.- Compiejo TORCH
2.- Hepatitis neonatal
3.- Monor ] is inf i
4.- Tuberculosis miliar
S.- Paludismo

6.- Brucelosis

7.- Saimonelosis.

14



1.- Glucogenosis
2.- M poli

3.- Galactosemia
4.- Enfermedad de Wolman
S.- Deficiencia de alfa-1- antitripsina

m. C v Con (A2

1.- Atresia de vias biliares

2.- Hipoplasia de vias biliares

3.- Enfermedad de Wilson

4.- Enfermedad Veno-oclusiva hepatica
S.- Fibrosis congénita

6.- Obstruccion portal

7.- Obstruccion de la Vena esplénica

8.- Sindrome de Budd Chiari

.- 711}

1.- Leucemias
2.- Linfomas
3.- Histiocitosis maligna

4.- Hepatoblastoma
5.- Tumores metastasicos ( T. de Wilm’s, Neurobiastoma )

V.- Enfermedades iInmunciégicas
1.- Lupus Eritematoso Sistémico

2.- Fiebre Reumitica
3.- Artritis Reumatoide Juvenil

15



F) TRATAMIENTO
El tratamiento de la Enfermedad de Gaucher se divide en varios

aspectos:

/] Tratamiento de soporte
(1)} Tratsmiento de ios prob esqueléticos
"ny Esplenectomia

V) Terapia imatica de r P
V)  Transplante de Méduia Osea

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 hospitalizacion para hidratacidon
intravenosa y la administracion de agentes opiaceos para el control del

dolor.(" ¥

Ademas debe ser considerada la posibilidad de Osteomielitis
debido a la alta morbilidad que ocasiona acompafando a Ila
Enfermedad de Gaucher, por lo que si se sopecha debe tomarse

biopsia y cultivo y ofrecerse el manejo antibiético adecuado. ")

16




TRATAMIENTO DE PROBLEMAS ESQUELETICOS

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 quirargicas ortopédicas.

El reemplazo de la cadera ha sido un procedimiento atil, aunque se
conocen las limitaciones de encontrar una prétesis adecuada. En
algunos casos también ha sido Otil el reemplazo de la articulacion de la
rodilla. Aunque en los pacientes que presentan un adelgazamiento
importante de la cortical 6sea, el reemplazo de la articulacion no es
posible debido a la carencia de suficiente estructura 6sea para el
soporte de la prétesis; ademas en l0s niflos hay muchas limitaciones ya
que interfiere con los cartilagos de crecimiento. ¢

17




ESPLENECTOMIA

Como ya se mencion® los pacientes con Enfermedad de
Gaucher, cursan con anemia y trombocitopenia, por lo que la
Esplenectomia tiene mucha utilidad .\

Otra indicacion de la esplenectomia, es una esplenomegalia
masiva, que llega a ser sintomatica y que interfiere con el crecimiento y
desarrollo normal.

Sin embargo algunos autores, mencionan que en pacientes
nérdicos, se acumulan grandes cantidades de glucosilceramida en el
plasma y cerebro posterior a la esplenectomia, o cual se ha
relacionado con un deterioro clinico rapido. 7

TERAPIA ENZIMATICA DE REEMPLAZO

La terapia enzimatica significd un tratamiento revolucionario para
los pacientes con Enfermedad de Gaucher.

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

Las enzimas que contienen estos medicamentos son una forma
modificada de la enzima B-glucocerebrosidasa ; siendo preparada por

una modificacién de las cadenas de oligosacaridos de la forma
humana.

Varios estudios han demostrado, la eficacia de este
medicamento!®'®) comprobandose que en pacientes anémicos, la
hemoglobina comenzaba a recuperarse durante los primeros meses de
terapia, con ganancias hasta de 1 gr/di en varias semzanas .\'9

18



Similarmente se encontré un rapido aumento del conteo de
plaquetas, hasta de 30,000/mm3 en pacientes con trombocitopenia
lmporta(r:te y hasta 50,000/mm3 en pacientes sin trombocitopenia
previa.

Ademas se ha observado una disminucién en la organomegalia
(Higado y Bazo) generalmente después de los primeros 6 meses de
tratamiento, con una dlsmmuctén aproximada entre el 15-25% con
respecto al tamanio inicial. ¢

También se ha reportado disminucion en el dolor éseo, aunque
no se ha demostrado totaimente una reduccion del compromiso éseo
por Rayos X .

Se han realizado varios estudios, en los cuales han utilizado altas
dosis y alta frecuencia de administracion (819, (16-18) y finalmente se ha
llegado a la conclusion de que dosis de 60 UI/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 facil remisién con el uso de antihistaminicos.'?
También se ha observado desamolio de Anticuerpos (IgG) anti-
alglucerasa.

Otros efectos secundarios que se han descrito son : leve dolor
abdominal, nauseas, vomito e hipotensién. 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 concluyé que éstas
dosis bajas aunadas a una mayor frecuencia de aplucacnén pudiese ser
atil para la administracién en casa de este medicamento. (9

AUNn hacen faita estudios para determinar en forma definitiva la

dosis total, frecuencia y rango de administracién, de ésta terapia
sustitutiva. ("
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TRANSPLANTE DE MEDULA OSEA

Basados, en que en la Enfermedad de Gaucher Tipo | el fenotipo
es expresado totalmente como resuitado de cambios en los macréfagos
que derivan de la célula madre hematopoyética (Médula ¢sea), el
transplante de ésta pudiese ser una alternativa en el tratamiento de
éstos pacientes. ("9

Se sabe que existen muchas complicaciones en éste tipo de.
tratamiento sobre todo que debe buscarse un candidato idoneo (de ser
posible alogénicamente idéntico) . se han reportado muertes por
rechazo al transplante o por complucacnones infecciosas. (119

Se ha visto una mejoria en pacientes transplantados, incluso en
el Tipo 3, en los cuales no ha habido progresion de las complicaciones
neurolégicas. !

Las indicaciones para el transplante de meédula ésea aun son
inciertas. ("
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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 Gomez”, durante el periodo de 1980-1995.

2.- Determinar el perfil clinico y laboratorial de los nifios con éste
padecimiento.

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

complicacion agregada.

4.- Analizar las diferentes expectativas de tratamiento de Ia

Enfermedad de Gaucher.
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IN. MATERIAL Y METODOS

Se analizan 20 casos de Enfermedad de Gaucher, estudiados y
diagnosticados en el Hospital Infantil de México “Federico Gomez”, 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 comparandolos con
respecto al sexo, edad de los padres, desarrollo psicomotor, edad de
inicio de la enfermedad, enfermedades concomitantes, sSignos y
sintomas por orden de frecuencia, estado nutricional, analisis de
laboratorio ( hemogiobina, leucocitos y conteo de plaquetas ), forma de
diagndstico, cambios electroencefalograficos y el tipo de Enfermedad
de Gaucher.

Se realiza un analisis de datos mediante estadistica descriptiva y
tabilas 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% ) ( Tabia ).

Se analizé también la edad de los Padres, encontrandose que
mas del 50% de los casos se ubicaban entre las edades de 17 a 35

afios ( Tabla 11 ).

Se encontré que en el 80% ( 16 casos ), los nifos presentaban un
desarrollo psicomotor normal y solamente el 20% presentaron
aiteracion en éste rubro ( Tabla ill ).

En nuestro estudio, la edad de inicio de la enfermedad, fue en 2
casos ( 10%) en nifNos menores de 6 meses; 10 casos ( 50% ) se inicid
entre los 6 meses y 3 afios de edad; y 8 casos ( 40% ) se inicid en

niflos mayores de 3 afos ( Tabla IV ).

Se evaluaron también las enfermedades
encontrandose Asma Bronquial ( 1 caso ), Tuberculosis pulmonar ( 2
casos ), Crisis convulsivas ( 1 caso ), Necrosis Avascular de ia cabeza
femoral ( 1 caso ) y Enfermedad de Charcot Marie Tooth ( 1 caso )

(Tabla V).
Entre los signos y sintomas encontrados con mayor frecuencia
estan la visceromegalia ( hepatoesplenomegalia ) la cual se reportd en
el 100% de los pacientes diagnosticados con Enfermedad de Gaucher.
Otros hallazgos clinicos encontrados fueron adenomegalias, fiebre,
hiporexia y palidez y menos frecuentemente crisis convulsivas y
manifestaciones de sangrado como epistaxis y equimosis ( Tabla V1 ).

concomitantes,
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En el presente estudio, se le catalogd a los pacientes el estado
nutricional, encontrando que el 80% de los pacientes presentaban
algan grado de desnutricion, de acuerdo a la clasificacion de Gémez

(Tabla ViI).

Ademas se tomd en cuenta los valores de una biometria
hematica, encontrando mas frecuentemente la presencia de anemia la
cual se consideré con valores menores a 10 gr/dl y se encontré en el
60% de los pacientes y Trombocitopenia definida como un conteo de
plaquetas menor de 100,00/mm®, encontrandose en el 75% de los
pacientes; no se encontré diferencias significativas en el conteo de
feucocitos ( Tablas VI, IX, X ).

En nuestros pacientes se realizé Electroencefalograma (EEG)
unicamente en 4 casos, en vista de que presentaron crisis convulsivas,
entre éstos uno resulté con dafo neuroldégico secundario al Tipo Il de
Enfermedad de Gaucher; en los otros pacientes se reportaron datos de
Encefalopatia hipbxico-isquémica y Secuelas de meningitis; en el 80%
de los pacientes no se consideré necesario realizar éste estudio. (Tabla

Xi)

En nuestros pacientes el diagnéstico de Enfermedad de Gaucher
fue realizado, posterior a ia sospecha clinica, mediante biopsia de
meédula 6sea, en el 70% de los casos, aunque también se utilizéd el
aspirado de meédulas dsea ( 10% ) y la biopsia hepatica ( 20% ). En
algunos pacientes se realizé biopsia hepatica y médula dsea.(Tabla XII)

En el presente trabajo, la Enfermedad de Gaucher Tipo | ( 95% ),
fue la mas frecuente, encontrandose unicamente un caso con el tipo Il

(5%) ( Tabla Xii1 )
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V. DISCUSION

De acuerdo a los resultados expuestos, se considerd un ligero
predominio del sexo masculino, sin embargo la literatura mundial no
establece ningun predominio, sino que generalmente se asocia a la
raza, donde la judia es generalmente mas prevalente. (™%

En cuanto a la edad de los padres, se encontré que mas del 50 %
de las parejas se encontraban en edad reproductiva (17- 35 aftos), con
lo cual podemos afirmar que no se encuentran una relacién directa
sobre el padecimiento de éstos niftos.

E! 80% de nuestros pacientes, cursaban con un desarrolio
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

Encefalopatia Hipdxico-Isquémica y un caso de Secuelas de meningitis
en un solo caso se reporté Enfermedad de Gaucher Tipo I

(Neuropatica ).

La edad de inicio de la enfermedad se basé en el interrogatorio a
la Madre del paciente, y se debe tomar en cuenta que en el inicio de la
enfermedad es muy dificii poder determinar un incremento en el
tamano visceral, sobre todo siendo asintomatica.

Los datos con los que contamos es cuando el paciente se
presentd al hospital y légicamente en éste momento la visceromegalia
es muy evidente; sin embargo o mas frecuente fue la presentacion
entre l0os 6 meses y 3 afos, aunque en la literatura muzpdlal no se

precisa sobre la edad de presentacién de la enfermedad. ¢
enfermedades concomitantes

Dentro de Ilas
patologia propia de nuestra poblacién, como por ejemplo, Desnutricidn
Tuberculosis pulmonar y solamente se encontré un

Asma Bronquial,
caso de Necrosis avascular de la cabeza femoral en relacién con la
25
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enfermedad de Gaucher. Un caso de crisis convulsivas y deterioro en el
desarrollo psicomotor que coincidi® con el tipo Il de Enfermedad de
Gaucher ( Neuropdtica ). Ademas se reportdé un caso con Enfermedad
de Charcot-Marie-Tooth, que tampoco guarda relacion con la
enfermedad que nos ocupa.

El analisis de los signos y sintomas clinicos de la enfermedad
reveld |la presencia de hepatoesplenomegalia en el 100 % de los casos,
dato que coincide con la literatura, en ta cual se reporta un higado
aumentado de tamafio y sobre todo una esplenomegalia gigante 5,
Ademas se encontraron signos y sintomas inespecificos como
adenomegalias, fiebre, hiporexia y palidez.

Menos frecuentemente se encontrd crisis convulsivas, lo cual
facilmente podria explicarse ya que el 95% de nuestros pacientes
correspondian al tipo | © no neuropatica.

Liama la atencion 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/mm?® lo que probablemente podria
explicar ésta situacion.

En nuestro estudio, el 80% de los pacientes se catalogaron con
algun grado de desnutricion de acuerdo a la clasificacién de Gémez, sin
embargo, esto no esta alejado de la realidad, con respectoc a otros
pacientes de la misma edad y provenientes de estrato econdémico bajo,
independientemente de la patologia que padezcan,

Se confirma en nuestro trabajo, lo reportado en la literatura, con
respecto a las alteraciones hematoldgicas''™, encontrando mas
frecuentemente anemia y trombocitopenia, sin alteracion significativa
de! conteo de leucocitos.

La forrma mas utilizada en la confirmacion del diagndstico en
nuestro estudio fue la biopsia de meédula 6sea (70% de los casos)
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coincidiendo con el reporte mundial *3); aunque en algunos casos
(20%) se realiz6 ademas biopsia hepatica.

Los cambios electroencefalograficos solamente se encontraron
en pacientes con patologias especificas, sin encontrar un patrén
caracteristico relacionado con la Enfermedad de Gaucher.

E£s de hacer notar que unicamente se tomé EEG a los pacientes
en los cuales tenian aiguna indicacién, especificamente crisis
convuisivas, encontrandose unicamente que un paciente se considerd
del Tipo I ( neuropdtica ) v en 2 casos habia antecedente de
encefalopatia hipoxico-isquémica y un c¢aso de convulsiones
secundarias a secuelas de meningitis.

Como ya se mencioné el Tipo | de Enfermedad de Gaucher fue
el mas frecuente ( 95% ) esto probablemente relacionado con el tipo de

poblacién 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 ofrecerie una mejor calidad de vida. En
primer lugar, consiste en el tratamiento de soporte ( hidratacién,
anaigésicos opiaceos, sustitucion hematologica ya sea con
concentrados de gidbulos rojos o plaquetarios, etc), ademas el
tratamiento de problemas esqueléticos mediante la rehabilitacién, o
procedimientos ortopédicos de correccién quirargica.

En ocasiones el manejo quirdrgico, como la esplenectomia o
transplante de médula ésea.

Actualmente el manejo esta orientado en una forma muy
importante al reemplazo enzimatico, mediante el uso de Ceredase
(Alglucerasa ) o Crezime ( Imiglucerasa ) los cuales ya fueron
aprobados por la F.D.A ( Food and Drug Administration, U.S.A. ), que
se orientan al problema especifico de la enfermedad, incluso ya se
presentan estudios de ésta terapia en ef hogar . ('
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En México, aiin no contamos con éste tipo de terapia sustitutiva y
debido a su aito costo sera dificil poderse implementar, aunque al igual
que en otras patologias crénicas probablemente se puede buscar
apoyo de Instituciones de Beneficiencia, por io que todavia estamos
brindando a los pacientes, Gnicamente el tratamiento de soporte .
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VI. CONCLUSIONES

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

clinicamente hepatoesplenomegalia.

2.- La Enfermedad de Gaucher, por tratarse de una aiteracion
enzimitica, debe enfatizarse en el diagnéstico bioquimico, es decir
corroborarla mediante la determinacion de la actividad de la beta-
giucocerebrosidasa, aunque todavia en México no esta al alcance este

método diagndstico.

3.- Se recomienda que en todos los casos en que se sospeche
clinicamente la Enfermedad de Gaucher deber realizarse una biometria
hematica completa, incluyendo conteo de plaquetas, radiografias de-
huesos largos y para confirmarse el diagndstico biopsia de meédula

ésea y/o hepatica.

4.- Es imprescindible brindar a los padres una debida instruccion
genética, sobre todo a aquellas personas portadoras segun el tipo de
herencia, autosémica recesiva o dominante, haciendo hincapié en el

diagnéstico prenatal.

5.- La proyeccién actual y hacia un futuro cercano del tratamiento de la
Enfermedad de Gaucher, ofrece grandes expectativas, ya que la
sustitucion enzimatica, ademas de producir una mejoria clinica y con
ésto fomentar una mejor calidad de vida de los pacientes, llevara a una
prolongacidn de la vida atil promedio de éstos nifios.
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Enfermedad de Gaucher

TABLA |

Experiencia de 15 afios en el Hospital infantil de México

(1980-1995)

Relacion Grupos EDAD y SEXO.

N Masculino Femenino
| Grupos de Edad

R.N.

(0-28dias) @ | = eceeeeeee- — ———————
Lactante Menor

29 dias a 11 meses 3 2
Lactante Mayor R

12 m - 2 aflos 2

Pre-escolar

2 -5 afos 5 4
Escolar

6 - 12 afos 1 1
TOTAL. 11 o]
Porcentaje 55 % a5 %
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TABLA Il

Enfermedad De Gaucher .
Experiencia de 15 anos en el Hospital infantil de México.

{1980-1995)
Relacion Grupos de EDAD, comparada con EDAD DE SUS

PADRES.

NIEES [ MATERNA l PATERNO
EDAD

I
P e —

[17 - 25 afos ] 8 3
{26 - 35 afos _ 11 15
! > 36 afos 1 e 2
TOTAL 20 ; 20
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Enfermedad de Gaucher.

TABLA I

Experiencia de 15 afos en el Hospital Infantil de México

(1980-1995)

Relacién Grupos de EDAD con el DESARROLLO PSICOMOTOR.

DPM Normat Anormal
EDAD
R.N
(O - 28 dias) —————— PO
Lactante menor
( 29 dias - 11 meses) 4 1
Lactante mayor o .
12 meses - 2 afios 3 ‘1
Pre-escolar
2 - 5 afos 8 1 :
Escolar
6 - 12 aftos 1 1
TOTAL 1 6 4
Porcentaje 80% 20%

37




TABLA IV

Enfermedad de Gaucher.
Experiencia de 15 afios en el Hospital Infantil de Mexico.

(1980 - 1995)

RELACION Grupos de EDAD con ia EDAD DE INICIO DE LA

ENFERMEDAD.

Grupo <6m 6m-1a 1-3a > 3a”
de Edad o

RN
( O - 28 dias)

Lactante
menor
29 dias -11m 2

Lactante mayor
12m-2a° | ceeeeeceoeeeen

Pre-escolar

2-5 anos
6= T2 anos

TOTAL 2 R 5 5 8
Porcentaje 10% 259, 25% 40%
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Tabla v

Enfermedad de Gaucher

Experiencia de 15 afios en el Hospital Infantil de México.
(1980-1995)

Relacion Grupo de EDAD con ENFERMEDADES CONCOMITANTES.

rﬁERMEDAD Necrosis
ONCOMI- | ASMA T8 Avascular | Crisis Enf.
BRONQUIAL |[PULMO- |dela Convulsi- | Charcot
NAR cabeza vas Marie tooth.
femoral
RN
(O - 28 dias)
Lactante
menor
29 dias -
11

Lactante mayor
12 m - 2 afios

Pre-escolar
2 - 5 afos 1

Escolar
6 -12 afos am————
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Tabla VI

Enfermedad de Gaucher.

Experiencia de 15 afios en el Hospital Infantil de México.
(1980-1995)

Relacion de SIGNOS y SINTOMAS (Por orden de FRECUENCIA)

Signos y Sintomas Frecuencia Porcentaje
Hepatomegalia 20 100%
Esplenomegalia 20 100%
Dist. Abdominal 12 60%
Adenomegalias 10 50%
Fiebre i 10 50%
Hiporexia 40%
Palidez 40%
Pérdida de Peso 0%
Astenia 25%
Diarrea 20%
Tos 20%
Epistaxis 15%
Vémito 5%
Crisis Convulsivas 5%
Equimosis 5%




TABLA VIl

Enfermedad de Gaucher.

Experiencia de 15 afos en el Hospital Infantil de México.

(1980-1995)

Relacion Grupos de EDAD con el ESTADO NUTRICIONAL..

Estado
cional
Grupos
de Edad

Eutréfico

DNT GI
10 - 24%

DNT Gl
25-39%

DNT Gt
>40 %

RM
( O - 28 dias)

Lactante menor
( 29 dias-11m)

Lactante mayor
( 12 m - 2afos)

Pre-escolar

Escolar
6 - 12 afos

2

TOTAL

4

6

8

Porcentaje

20%

30%

40%

10%
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Enfermedad de Gaucher.

Tabla Vil

Experiencia de 15 aftos en el Hospital Infantil de México.

(1980-1995)

Relacion Grupos de EDAD con VALORES DE HEMOGLOBINA.

emogiobina
Grupo < 10 gr. /d} > 10 gr. /dl
de edad
RN
(0 - 28 dias) [ — O,
Lactante menor .
29 dias - 11 meses 3 2

Lactante mayor

12 meses - 2 afios 4
Pre-escolar .

2-5 aflos 5 -4
Escolar

6 - 12 afios P 2
TOTAL 12 8
Porcentaje 60% 40%
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Tabla IX

Enfermedad de Gaucher
Experiencia de 15 afos en el Hospital Infantil de México

(1980-1995)

Relacion Grupos de Edad con CONTEO DE LEUCOCITOS.

Conteo de
ucocitos
Grupos <5000/mm?> >10,000/mm?> 5000 - 10,000
de edad /mm®
RN
{0 - 28 dias)
Lactante menor
29 dias -11rr 1 4
Lactante mayor
12 meses - 2 afos 3
Pre-escolar
2 -5 afios 4
Escolar
6 -12 afios 2 -
TOTAL ) 1 10
Porcentaje
oreentas 45% 5% 50%
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Tabla X

Enfermedad de Gaucher.
Experiencia de 15 afos en el Hospital infanti! de México.

(1980-1995)

Relacion Grupos de EDAD con CONTEO DE PLAQUETAS

Conteo de
Plaquetas
Grupos
de Edad

< 100,000/mm>

>100,000/mm°>

RN
( O - 28 dias)

Lactante menor
( 29 dias - 11meses)

Lactante mayor
(12 meses - 2 afios)

Pre-escolar
2 -5 afios

Escolar
6 aflos -12 afios

TOTAL

Porcentaje

75%

25%
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Tabla Xi

Enfermedad de Gaucher.
Experiencia de 15 afios en el Hospital Infantil de México.

(1980-1995)

Relacion Grupos de EDAD con
ESTUDIO ELECTROENCEFALOGRAFICO.

EEG.
Grupos
de Edad

Normal

Anormal

No se realiz6

RN .
( O - 28 dias)

Lactante menor
29 dias- 11 m

Lactante mayor
12 m - 2 ahos

Pre-escolar
2 -5 afios

Escolar
6 - 12 afios

Porcentaje

5%

15%

80%
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Tabla XN

Enfermedad de Gaucher.

Experiencia de 15 afos en el Hospital Infantil de México.
(1980-1995)

Relacion Grupos de EDAD con la FORMA DE DIAGNOSTICO.

Diagnéstico Aspirado Biopsia Biopsia

Médula Médula Hepitica

Grupos Osea Osea

de Edad

RN

(O - 28 dias)

Lactante menor : .

29 dias -11m 1 2 2

Lactante mayor o

12 m- 2 afos ———— e 4 - —

Pre-escolar

2 - 5afios 1 6 2
Escolar ‘ St

6 - 12 afos e 2 —
TOTAL 2“ | 14 4
Porcentaje 10% 70% 20%
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Tabla Xt
Enfermedad de Gaucher.

Experiencia de 15 afos en el Hospital Infantil de México.
(1980-1995)

Relacion del grupo de EDAD con el tipo de
ENFERMEDAD DE GAUCHER.

Tipo de
Enfermedad
e Gaucher

Grupo
de Edad

RN .
( 0 - 28 dias)

Lactante menor
29 dias - 11 meses a4

Lactante mayor
12 meses - 2 ailos 4

Pre-escolar

2-5afos e
Escolar
6 afios -12 afios 2
TOTA!
. 19
o, o,
Porcentaje 95% 5%
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