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RESUMEN

Antecedentes: La enfermedad de Gaucher (EG) es una enfermedad por depdsito lisosomal
caracterizado por un defecto en la enzima beta-glucocerebrosidasa, o que causa acumulacién
de su sustrato glucocerebrosido a nivel de multiples 6rganos como higado, bazo, afeccion de
sistema nervioso, el resultado de la afeccion de estos 6rganos es caracteristicamente
visceromegalias, citopenias, neuropatia y en algunos casos lesiones osteoliticas. El
comportamiento en pacientes adultos es caracterizado principalmente por las complicaciones
asociadas a las visceromegalias y las citopenias. La determinacion de la beta glucocerebrosidasa
con el test de la gota de sangre seca en papel filtro conocido como DBS es hasta este momento
el estandar de diagndstico, la sospecha se establece en pacientes adultos que cursan con
citopenias y visceromegalias.

Objetivo: Conocer la incidencia de enfermedad de Gaucher en pacientes que cursaron
inicialmente con citopenias y visceromegalias.

Material y métodos: Se analizaron datos de expedientes clinicos de pacientes con citopenias y
visceromegalias a los cuales en el abordaje se busco como diagnostico diferencial enfermedad
de Gaucher, se estableci6 la incidencia de la poblacion de nuestro hospital y se elaboro un
algoritmo diagnostico para abordaje de citopenias y visceromegalias.

Resultados:

Durante el periodo de estudio se evaluaron 163 pacientes, del total de los 163 casos: 56.4%
(n=92) correspondieron al genero femenino y el 43.6 % (n=71) correspondieron al genero
masculino, a media de edad general es de 46 afnos, acorde al genero la media de edad para el
genero femenino es de 44 afos Y de 48 afos para el masculino. En el analisis se establecio una
frecuencia para trombocitopenia inmune primaria TIP n=29 (18%), el mieloma multiple MM n=17
(10%), sindrome mielodisplasico SMD n=16 (10%), anemia aplasia AA n=16 (10%),anemia
hemolitica autoinmune AHAI n=10 (6%), Linfoma no Hodgkin LNH n=10 (6%), leucemia linfoide
aguda LAL n=9 (6%), enfermedad hepatica n=8 (5%), mielofibrosis primaria MFP n=8
(5%),leucemia mieloide aguda LAM n=5 (3%),lupus eritematoso sistémico LES n=5 (3%), anemia
megaloblastica AM n=3 (2%), linfoma Hodgkin LH n=3 (2%), sindrome anti fosfolipido SAAF n=3
(2%), Fisher Evans n=2(1%), trombocitemia esencial TE n=2(1%), adenocarcinoma n=2 (1%),
hepatitis n=2 (1%), gastritis autoinmune n=2(1%),ca pulmén n=1(1%), SIDA n=1 (1%),
sarcoidosis n=1 (1%), hemoglobinuria paroxistica HPN n=1 (1%),Tricoleucemia n=1
(1%).Gaucher EG n=4 (2%).

Conclusiones: L a frecuencia de la enfermedad de Gaucher en la poblacion adulta es del 2%
en nuestra poblacibn de los pacientes que cursaron inicialmente con citopenias y
visceromegalias, la utilizacion del test DBS después de excluir otras enfermedades es
indispensable para establecer el diagnostico de enfermedad de Gaucher.

Palabras clave: Enfermedad de Gaucher, Citopenias, Visceromegalias, test DBS.
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ANTECEDENTES

El concepto de enfermedad por almacenamiento lisosomal se establecié en 1963 por H.G. HERS
describiendo la enfermedad de Pompe (glucogenosis tipo Il) y Philippe Charles Ernest Gaucher
(1854-1918) fue un dermatodlogo pionero que presentd su tesis doctoral en 1882 cuando aun era
estudiante de la universidad de Paris “hipertrofia de bazo con rasgos leucémicos” se consideraba
como un cancer de bazo, no fue hasta 1965 que se conocié la naturaleza de la enfermedad de
Gaucher.’

La enfermedad de Gaucher (EG) es un transtorno genético raro, autosémico recesivo, es
causada por una deficiencia de la enzima lisosomal glucocerebrosidasa (GCasa), que conduce
a un a acumulacion de su sustrato, en macrofagos. En la poblacidén general, su incidencia es de
aproximadamente 1/40, 000 a 1/60,000 nacimientos, aumentando a 1/800 en los judios
Ashkenazi, esta estadistica es principalmente en nifios EG tipo 1y 2."

En la revista de medicina interna de Francia publicada en SEVIER se discute el articulo
‘enfermedad de gaucher tipo 3, una entidad exclusiva del adulto donde se presentan las
caracteristicas clinicas de una paciente de 22 afios con citopenias, visceromegalias y sangrado
transvaginal sin causa aparente a lo cual se indico la realizacion de prueba de deteccion gota
gruesa en papel filtro seco (DBS) encontrandose EG. 2

-Enfermedad esquelética: se manifiesta como osteonecrosis avascular aguda, infarto medular,
osteopenia, osteoporosis, lesiones osteoliticas, fracturas patologicas y restriccion de crecimiento,
en el tejido éseo se ha encontrado a la célula de Gaucher que como se describié anteriormente
son macréfagos cargados de glucocerebrosido ocasionado por defecto en la GCasa por
mutaciones en el gen GBA 1 que se encarga de sintetizar esta enzima.? La afeccién neuropatica
se ha asociado a la presencia de un alelo mutado el alelo L444P en el gen GBA1 (cambio de

leucina por prolina posicion 444).4
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-La enfermedad visceral y hematoldgica: la acumulacion de células de Gaucher en el higado y el
bazo da como resultado hepatomegalia-esplenomegalia masiva con distension abdominal®.

En cuanto a la deteccion y sospecha diagnostica el enfoque basado en la prueba gota de sangre
seca en papel filtro (DBS) esta se validoé por primera vez en Gaslini un Laboratorio molecular
que es un centro de referencia italiano para el diagndstico y seguimiento de pacientes con EG.®
El diagndstico de certeza, una vez sospechada la enfermedad se debe de realizar con la
determinacion de la actividad de la GCasa, comprobando disminucion del 15% de la actividad
enzimatica, posteriormente se deben realizar analisis molecular para determinar el subtipo de
EG con deteccion del alelo mutado.” En el estudio del Dr. Luis Carbajal y cols, “Epidemiologia de
enfermedad de Gaucher en México” redacta la deteccidon de 63 paciente con citopenias y
visceromegalias mediante la prueba y confirmacion posterior de las mutaciones especificas del

gen GBA 1y especificamente el alelo L444 para determinar el subtipo de EG.2
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En la busqueda de las mutaciones mas frecuentes se han detectado mas de 300 mutaciones,
incluidas las mutaciones puntuales, las eliminaciones, las inserciones, las aberraciones de
empalme y varios reordenamientos, se han descrito en la regién del gen GBA71 como la causa
de la EG%10

Una vez establecido el diagnostico ya podemos comenzar con el tratamiento, la primera
publicacion de la terapia enzimatica de reemplazo (ERT) fue descrita en un Hospital de Mumbai,
que describié a un nifio de 5 aflos que comenzd a recibir alfaglucocerebrosidasa derivada de
placenta humana en 1999."" Posteriormente, en el afio 2002, los pacientes que inicialmente
estaban siendo tratados con alfaglucocerebrosidasa pasaron a la terapia con imiglucerasa
medicamento ya sintético. La terapia ERT ha demostrado y ha quedado muy claro que muchos
de los sintomas y signos de EG como hepatoesplenomegalia, anemia, trombocitopenia y, a
menudo, afectacion esquelética o pulmonar, responden adecuadamente a esta terapia.’®'

En este momento, dos nuevas preparaciones de enzimas estan en etapas avanzadas de
desarrollo: velaglucerasa-alfa (h-GCB, Shire Human Genetic Therapies, MA, EE. UU.) Y
taliglucerasa-alfa (pr-GCD, Protalix Biotherapeutics, Carmiel, Israel).’”'® Taliglucerasa-alfa es

una B-glucocerebrosidasa acida humana fabricada en células de raiz de zanahoria. %20

La taliglucerasa tiene la misma secuencia de aminoacidos del nicleo que la imiglucerasa, ?'
Tanto la velaglucerasa como la taliglucerasa tienen residuos terminales de manosa mas altos, y
se ha sugerido que estos pueden mejorar la orientacion in vivo al sistema de macréfagos. Como
conclusién la sospecha clinica, confirmacion diagnostica y el adecuado tratamiento mejoran la

calidad de vida a largo plazo de los pacientes.??
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México no se conoce con exactitud la incidencia de la enfermedad de gaucher, ya que no se
realiza el diagnostico los pacientes que cursan con citopenias y visceromegalias asociadas a
esta enfermedad, podria ser por falta de sospecha de la entidad clinica tanto de los médicos de
primer contacto como en el servicio de hematologia, por la baja prevalencia de dicha enfermedad.
Se busca descartar otras causas de esplenomegalia y citopenias como primeras posibilidades:
sindromes linfoproliferativos, mielofibrosis, enfermedades autoinmunes, se debe de contar con
un algoritmo diagnostico que oriente al personal de salud hacia la identificacion de la causa de
citopenias y visceromegalias incluyendo en el la EG.

Un diagnostico tardio ocasiona dafio cronico a érganos internos asi como también podria haber
afeccion del sistema nervioso central y periférico, en algunos casos se ha reportado afeccion
testicular, por lo que es necesario agotar todos los recursos necesarios para establecer el
diagnostico de nuestros pacientes y de ser positivo el test DBS se estaria tratando el déficit
enzimatico y asi dando la oportunidad de una mejor calidad de vida de los pacientes con
enfermedad de Gaucher, por lo que en nuestro servicio se pretende determinar la incidencia de
EG en pacientes con citopenias y visceromegalias.

3.- JUSTIFICACION

La enfermedad de Gaucher es una entidad la cual se encuentra poco diagnosticada en nuestro
pais, no se cuenta con una base de datos de registro para los casos sospechosos o el reporte
de los casos definitivos, por lo que la incidencia en nuestra poblacion esta pobremente
establecida, la mayoria de los casos de EG se diagnostican en la infancia ya que el apoyo para
realizar la prueba en adultos es limitado y se justifica solo en aquellos casos que cursen con
citopenias y visceromegalias.

Debido a que los diagndsticos diferenciales tanto de las citopenias como las organomegalias son
diversos (enfermedades autoinmunes, neoplasias linfoproliferativas, sindromes mielodisplasicos,
mielofibrosis primaria) se requieren de una serie de pruebas basicas incluidas en un algoritmo

diagnostico que oriente al clinico ante la sospecha de EG.
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OBJETIVOS:
Objetivo General ‘
Conocer la incidencia de enfermedad Gaucher tardia basados en la presencia de organomegalias

(hepatomegalia, esplenomegalia) al igual que citopenias causadas por EG.

Objetivos especificos ‘

-Establecer las principales causas de citopenias y visceromegalias en nuestra
poblacién adulta del servicio de hematologia en base a los resultados obtenidos
del expediente clinico como diagnostico final del abordaje.

-La enfermedad de Gaucher se detecta con la prueba DBS por lo que se
establecera la cuando aplicar la prueba en busqueda de EG en adultos.

-Brindar una recomendaciéon para identificar mas casos de enfermedad de
Gaucher en los adultos con visceromegalias y citopenias

-Realizar con base a los resultados obtenidos un algoritmo diagnostico que

oriente al clinico en cuando sospechar y realizar la prueba de EG.

Tipo de estudio

Retrospectivo, Observacional, Descriptivo, Transversal

Universo de estudio

Se analizaron los datos de los expedientes clinicos de pacientes abordados en el servicio de
hematologia los cuales el motivo de ingreso al servicio fue citopenias y visceromegalias, y como
diagnostico diferencial se busco intencionadamente enfermedad de Gaucher, para determinar la
incidencia de esta enfermedad en nuestra poblacién adulta y establecer las causas principales
de citopenias y visceromegalias en nuestra poblacion.
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Criterios de seleccion

Clinicos

Clinicos

Pacientes con expediente clinico completo abordado en el servicio de hematologia por

citopenias y visceromegalias buscando en el diagndstico diferencial enfermedad de Gaucher.

Criterio de Inclusion

Criterios de Exclusion

-Se evaluaran registros clinicos de pacientes atendidos en el servicio de
hematologia cuyo motivo principal de ingreso o consulta fue el protocolo de
estudio por visceromegalias y como hallazgo curso con citopenias al momento
del diagnostico.

-Registros de casos mayores de 18 afios y menores de 65 afnos

-ldentificacion de la causa tanto de visceromegalias como de citopenias,

anotada en los registros clinicos.

-Registros de pacientes con enfermedad cronicas que condicionen
organomegalias, esplenomegalia, secuestro esplénico.

-Registros de la presencia de blastos en sangre periferica que hagan sospechar
de leucemia o mielofibrosis

-Registros de Pacientes ya conocidos con enfermedad de Gaucher

-Registros de Pacientes con registros incompletos en el expediente clinico
-Registros de Pacientes que murieron durante el abordaje y no se concluyo

diagnostico
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DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

femenina.

Cada uno de los periodos en
que se considera
dividida la vida humana.

Test beta-glucocerebrosidasa

Aumento del tamano del bazo
mas 13 cm

Descenso de la cifra de
hemoglobina 14 g/dl para
hombres y 12 g/dl para mujeres

Descenso de la cifra de
plaquetas por debajo de 150
000

Aumento del tamano del bazo
mas 13 cm

Volumen corpuscular medio

Condicion organica, masculino o

Femenino/Masculino

Afos

PCR

centimetros

g/di

Plaquetas /mm3

centimetros

fl/dl

Nominal
dicotémica

Cuantitativa
Discontinua

Cualitativa
discontinua

Cuantitativa
dicotémica

Cuantitativa

continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
dicotémica

Cuantitativa
dicotémica

0. Femenino
1. Masculino

El que aparece

ul/dl

El que aparece

Nivel de corte
menos de 11g/dl

Menor de 100 000

cel /mm3

El que aparece

El que aparece
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PROCEDIMIENTO

Se seleccionaron los pacientes subsecuentes de la consulta externa y de hospitalizacion del
servicio de hematologia con abordaje de diagnostico por citopenias y visceromegalias que
contaban con expediente clinico completo, a los cuales se realizo pruebas de laboratorio y
gabinete para establecer citopenias y visceromegalias asi como analisis de medula 6sea para
deteccion de células de Gaucher, y se detectaron los pacientes que resultaron positivos para test
de gaucher , se establecio la edad, el sexo, grado de anemia y trombocitopenia, asi como las
visceromegalias (hepato o esplenomegalia) se registraron los datos en la hoja de recoleccion y
se transcribieron a una hoja de calculo del programa de Microsoft Excel para Mac 2017 version
15.32

ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados obtenidos en las variables categoricas se presentan en numero absoluto de casos
y porcentaje (n (%)), y las variables cuantitativas con la media y desviacion estandar (DE) se
realizaron pruebas cruzadas con las variables especificas de anemia y trombocitopenia para
establecer la prevalencia de las enfermedades que presentaban esta alteracion, asi también se
sumo las visceromegalias y se establecio el porcentaje y el numero total de casos que presentaba
estas caracteristicas. Al final se determino la prevalencia de la enfermedad de gaucher en
nuestra poblacion analizada, los datos de analizaron con el programa SPSS version 25.0

RECURSOS DISPONIBLESY ASPECTOS ETICOS
Recursos humanos y materiales disponibles en el servicio de hematologia del hospital general
de México.

Expedientes clinicos de pacientes , revisados con un alto grado de confidecialidad y los

resultados obtenidos son utilizados para fines academicos y de investigacion.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

I.- Se seleccionaron los pacientes con expedientes clinicos completos que se presentaron en la
consulta y hospitalizacion del servicio de hematologia del Hospital General de México “Eduardo
Liceaga”

Il.- Se realizo busqueda de expedientes completos con diagndsticos finales para establecer la
asociacion de la enfermedad y de las citopenias con visceromegalias y aquellos casos de
enfermedad de Gaucher.

lll. - Se lleno hoja de recoleccion de datos

IV.- Se capturaron, procesaron y analizaron los resultados

V.- Se presentaron los resultados en tablas y figuras

VI.- Se hicieron las conclusiones pertinentes de la investigacion

VII.- Se presento como tesis para obtener el titulo de especialista en Hematologia
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RESULTADOS

Se estudiaron un total de 163 casos, 56.4% (n=92) correspondieron al género masculino y 43.6%
(n=71) al género femenino. La media de edad fue de 46 afios (rango de 1 a 87 aios), sin existir
una diferencia significativa entre los géneros (44 afos versus 48 anos, p=0.229 95% IC). La
principal manifestacion individual fue la anemia (n=79, 48.5%) seguido de la trombocitopenia
(n=38, 23.3%), al combinar los dos valores, un 22.7% (n=37) cursaron inicialmente con anemia
y posteriormente con trombocitopenia a diferencia de aquellos con trombocitopenia inicial, los
cuales desarrollaron anemia posterior en un 1.8% (n=3). Al dividir a los pacientes acorde a un
rango de edad, la mayoria de los casos se encontraron entre los 35 y 60 afios (45.4%), seguido
de los pacientes entre 11 y 35 afos (28.8%) y finalmente aquellos por encima de los 60 afios
(23.9%). En cuanto al género, la mayor parte mostré6 un comportamiento homogéneo en los
diferentes rangos de edad, a excepcién del grupo entre 11 y 35 afos en donde predominaron los
casos del género femenino (63.8 % versus 23.9%). La asociacion de la edad con el género se
describe en la Tabla 1.0.

Grafica 1.- distribucion de edad
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Tabla 1 frecuencia y porcentaje de genero.

Al evaluar la afeccion a diversos érganos solo un paciente se asocioé con hepato-esplenomegalia
como manifestacion inicial (0.6%), un caso presento lesion infiltrativa en cuerpos vertebrales y
un caso curso con fractura de clavicula sugerente de malignidad (0.6%). Al analizar las
alteraciones las cuales no fueron el motivo principal de consulta, el hallazgo principal fue
trombocitopenia (n=38, 23.3%) seguido de dolor éseo (n=25, 15.3%), esplenomegalia (n=28,
17.2%) y hepatomegalia (n=14, 8.6%). Un total de 17.2% de los pacientes (n=28) solo contaban
con una manifestacion al diagndstico. Finalmente, al combinar tanto la alteracion inicial junto
con los hallazgos clinicos o de laboratorio (alteracion secundaria) se identific6 que la
manifestacion mas frecuente fue anemia/trombocitopenia (n=60, 36.8%) seguido de
anemia/trombocitopenia/hepatomegalia (n=14, 8.6%) y trombocitopenia/esplenomegalia (n=11,
6.7%). Las diferentes combinaciones se describen en la Tabla 2.0.

pag. 17



Al analizar todas las variables la combinacién mas frecuente fue de anemia y trombocitopenia
con una frecuencia de 60 (36.8%), seguido de trombocitopenia con una frecuencia de 24
(14.7%),seguido se anemia frecuencia 23 (14.1%),anemia +trombocitopenia + hepatomegalia
frecuencia n=14 (8.6%), trombocitopenia y esplenomegalia frecuencia n=11 (6.7%), anemia y
hepatomegalia n=8 (4.9%), anemia+ trombocitopenia+ hepato-esplenomegalia n= 7
(4.3%),anemia y esplenomegalia n=6 (3.7%), anemia+ trombocitopenia + esplenomegalia n=6
(3.7%) y trombocitopenia y hepatomegalia n=4 (2.5%)

Tabla 2 Combinaciones de alteraciones Frecuencia Porcentaje
ANEMIA 23 141
TROMBOCITOPENIA 24 14.7
ANEMIA'Y TROMBOCITOPENIA 60 36.8

ANEMIA Y ESPLENOMEGALIA

TROMBOCITOPENIA Y HEPATOMEGALIA

3.7

2.5

ANEMIA PLUS TROMBOCITOPENIA PLUS
ESPLENOMEGALIA
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M Total

20 6 8 4 6 7 37 49 67 5,5 37 86 43

m ANEMIA TROMBOCITOPENIA HEPATOMEGALIA'Y ESPLENOMEGALIA

100

Grafica numero 2.- frecuencias y porcentajes

Se establecieron la prevalencia de las enfermedades por diagnostico final en la figura numero 3

y la frecuencia en nuestra poblacion.
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CASOS

LAL, 9, 6%

AHAI, 10, 6% AM, 3, 2%

SAAF, 3, 2%
CA PULMON, 1, 1%

LAM, 5, 3%

HPN, 1, 1%

ANGIQMA, 2, 1%

sjowren,1;
HEPATITIS, 2, 1%

MFP, 8, 5%
Pan SARCOIDOS, 1, 1%

TIP, 29, 18% 3%

Figura 3. frecuencia y prevalencia de casos por enfermedad.

En el analisis se establecié una frecuencia para trombocitopenia inmune primaria TIP n=29
(18%), el mieloma multiple MM n=17 (10%), sindrome mielodisplasico SMD n=16 (10%), anemia
aplasia AA n=16 (10%),anemia hemolitica autoinmune AHAI n=10 (6%), Linfoma no Hodgkin
LNH n=10 (6%), leucemia linfoide aguda LAL n=9 (6%), enfermedad hepatica n=8 (5%),
mielofibrosis primaria MFP n=8 (5%),leucemia mieloide aguda LAM n=5 (3%),lupus eritematoso
sistémico LES n=5 (3%), anemia megaloblastica AM n=3 (2%), linfoma Hodgkin LH n=3 (2%),
sindrome anti fosfolipido SAAF n=3 (2%), Fisher Evans n=2(1%), trombocitemia esencial TE
n=2(1%), adenocarcinoma n=2 (1%), hepatitis n=2 (1%), gastritis autoinmune n=2(1%),ca
pulmén n=1(1%), SIDA n=1 (1%), sarcoidosis n=1 (1%), hemoglobinuria paroxistica HPN n=1
(1%),Tricoleucemia n=1 (1%).Gaucher EG n=3 (2%). Asi se establece que la enfermedad de
gaucher en nuestra poblacion fue del 2%.
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Trombocitopenia. El conteo medio de plaquetas fue de 110,030 x 103/mcl (rango de 1000 —
1,161,000 x 103/mcl). Al estratificar acorde a la severidad de la trombocitopenia, la mayor parte
de los pacientes contaron con cifras menores de 30 x 1037mcl (n=68, 41.7%) seguido de aquellos
casos con cifras entre 99 — 450 x 103/mcl (n=60, 36.8%), casos entre 30 a 99 x 103/mcl
(n=30,18.4%) y finalmente un 5% curso con trombocitosis (n=31). Al evaluar por género, todos
los casos con una alteracion significativa en su mayoria correspondieron al género femenino
(<30 x 103/mcl: 61.8% versus 38.2%, 30 a 50 x 103/mcl; 66.7% versus 33.3%, > 450 x 103/mcl;
100% versus 0%). Combinando con la edad, no se identifico una diferencia significativa entra la
media de edad entre cada uno de los grupos de cifras de plaquetas (p=0.133, 95% IC). Al asociar
los valores de plaquetas con las Organomegalias solo un caso (1.5%) con cifras menores de 30
x 103/mcl cursé con hepatomegalia/esplenomegalia, al igual que solo un caso (1.5%) presento
trombocitopenia y lesiones éseas. La mayor asociacion de la trombocitopenia fue con la anemia
(48.5%).

Anemia. La cifra media de hemoglobina fue de 7.6g/dl (rango de 1.3-18g/dL), con una media de
volumen corpuscular medio de 95.17f (rango de 57 a 147 fl), esta media de hemoglobina fue
mayor en pacientes del género masculino en comparacion con el femenino (9.5g/dl, versus
8.7g/dL) sin demostrar ser significativa, a su vez la media del volumen corpuscular fue de 95fl
para ambos géneros. Al analizar la media acorde al rango de edad, esta fue menor en los casos
por debajo de los 10 afos (7.6g/dl) al igual que en aquellos por encima de los 60 afos (8.3g/dl),
manteniéndose estable en el grupo de adultos (media de 9g/dL). Al evaluar la media de
hemoglobina en conjunto con Organomegalias, los pacientes con hepatomegalia y/o
esplenomegalia mostraron una cifra de hemoglobina menor (8.5g/dl) en comparacion con
aquellos sin visceromegalias (9,3g/dl). A pesar de esto no existio una diferencia significativa de
los niveles tanto en los casos con Organomegalias (p=0.184, 95% IC [-.35797- 1.85373]) al igual
que no existio diferencia en cuanto al Volumen corpuscular medio en los casos de
visceromegalias (p=0.607, 95% IC [-5.52118 — 3.23533]). La media de hemoglobina acorde a los
diferentes rangos de edad se describe en la Tabla 3.0.
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Diagrama de cajas y bigotes 4. Al analizar la distribucion del volumen corpuscular medio con los rangos
de edad se obtuvieron los siguientes resultados representados en la tabla numero 4

pag. 22



20.00

15.00
123

HB

10.00

5.00

all
HIEH
HElH

0

00

aunwu|

sedlbojolewsy seisejdosu
seaneJayjoldojaiw seise|dosu
S0S01228JUl SOUI0ISE |
so2160j0jeWay ou soubie|p|
011s0dap Jod sapepalllaiu]

seubiusq sea1bojoleLIsY SESNe)D
soAnsabip 0 s021eday SOUI0ISEL |

tabla numero 5. Se representan los niveles de hemoglobina por grupo de padecimientos como
neoplasias hematoldgicas en el medio de hemoglobina 7.6 g/fl, causas hematoldgicas benignas
8g/dl, neoplasias mieloproliferativos Hb 7g/dl, trastornos hepaticos o digestivos Hb 9g/dl ,
trastornos infecciosos Hb 6g/dl neoplasias no hematolégicas Hb 7.5g/dl , enfermedades por
deposito Hb 11 g/dl enfermedades autoinmunes Hb 10g/dl .

Organomegalias. Del total de paciente, el 34.4% (n=56) presenté Organomegalias al momento
el diagndstico. Al evaluar la cifra de hemoglobina esta fue ligeramente menor en aquellos casos
con esplenomegalia en comparacion con pacientes sin visceromegalias (8.5gramos versus
9.3gramos), sin ser estadisticamente significativa (p=0.184, 95% IC). Al evaluar el volumen
corpuscular medio, no existié tampoco una diferencia entre os dos grupos (95 versus 94fl) al
evaluar los diferentes parametros bioquimicos no se identificd diferencias significativas entre los
niveles de sodio (136mEgqg/L versus 136mEq/L, 0.736, 95% IC, [-1.4220-2.0057]), ALT (41.3
versus 44 U/L, p=0.746, 95% IC, -308.47 a 69.48) y DHL (521 versus 675 U/L, p=0.214, 95% IC,
-1.584 a -.1348). A diferencia del lactato deshidrogenasa, si se mostraron diferencias
significativas entre los niveles de Bilirrubinas entre los dos grupos (1.26 versus 2.12, 95% IC,
p=0,020 [1.58 a -.134]) y la fosfatasa alcalina (p=0.008, 95% IC [-89.03 a -13.26]). La diferencia
entre los niveles de Fosfatasa alcalina se describe en la Tabla 4.0. Al analizar los parametros
bioquimicos solo se identificé una diferencia entre los niveles de bilirrubina entre los pacientes
con alteraciones hematoldgicas de aquellos con otro diagnodstico (p=0.004, 95% IC). Las
diferencias de medias de los diferentes parametros bioquimicos se describen en la Tabla 5.0.
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TABLA 6. ORGANOMEGALIAS
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TABLA 7.DIFERENCIAS DE MEDIAS
DE LOS PARAMETROS BIOQUIMICOS.

Diferencia de Diferencia de

iguales

medias error estandar

7.41953 12.26871 -31.64787 16.80881
iguales

BT Se asumen varianzas 1.20714 41443 .38868 2.02561

iguales

Asociacién con las diferentes enfermedades. El principal diagndstico final posterior a la
valoracién clinica fue enfermedades hematoldgicas (n=127, 77.9%). De estas en su mayoria
fueron enfermedades hematoldgicas de etiologia benigna (n=77, 60%) seguida de las diferentes
enfermedades onco-hematoldgicas (n=43, 33.9%) como los linfomas y las Leucemias. En cuanto
a la etiologia benigna el principal trastorno fue de tipo hepatico o digestivo (n=15, 41.7%) seguido
de enfermedades inmunes (n=9, 25%) y trastornos infecciosos (n=3, 8.3%). En cuanto a las
enfermedades por depésito, 4 casos se diagnosticaron con enfermedad de Gaucher,
correspondiendo al 11.1% de los trastornos benignos.

pag. 26



Caracteristicas de las enfermedades por depdsito. La media de Hemoglobina de los pacientes
con Enfermedad de Gaucher fue de 10.5g/dl (5 -13 g/dl), la media de plaquetas fue de 112 x
103/mcl (rango de 58 a 234 x 103/mcl), con un conteo medio de linfocitos de 2.2 x 103/mcl (0.6
— 5.4 x 103/mcl), con una considerable elevacion de la creatinina (media de 3.3mg/dl, 1.7 a 4.4
g/dL), sin mostrar alteraciones significativas en las pruebas de funcionamiento hepatico o el nivel
de albumina. De los 4 casos con enfermedad de Gaucher, tres mostraron Organomegalias al
momento del diagndstico (75%), en especial hepatomegalia, del caso sin Organomegalias
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Grafica numero 4.- se describe los diagndsticos como enfermedades hematoldgicas y no
hematoldgicas para las enfermedades no hematolégicos n=36 (22.1 %) y hematoldgicos n=127
(77.9%).

DIGNOSTICOS NO HEMATOLOGICOS

GAUCHER sjowren
SARCOIDOS 11% 3%

HEPATITIS
6%

VIH
3%
CA PULMON
3%
SAAF LES
9% 15%
ADENO
% FISHER ANGIOMA
6% 6%
M sjowren W EH W LES ANGIOMA m FISHER m ADENO W SAAF
m CAPULMON mVIH m HEPATITIS m GAI m SARCOIDOS m GAUCHER

Grafico numero 5. De describen los padecimientos no hematoldgicos

Dentro de los diagnésticos no hematolégicos se establecieron la frecuencias de la siguiente manera; LES
:lupus eritematosos sistémico 15%, ADENO: adenocarcinoma 6%, ANGIO: angiomatosis 6%,
SAAF:sindrome anti fosfolipidos 9%, CA PULMON 3%, VIH-sida 3%, GAl, gastropatia autoinmune 3%
sarcoidosis 1%, sindrome de sjowren 3% , EH: enfermedad hepatica: 25%, sindrome de Fisher Evans
6% enfermedad de gaucher 11%.
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DIAGNOSTICOS HEMATOLOGICOS

AA MFP
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2%
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En la grafica numero 6 se describen las enfermedades hematoldgicas presentes con sus
frecuencias.

De las enfermedades hematoldgicas se describe la frecuencia de la siguiente manera; TIP:
trombocitopenia inmune primaria 22%, SMD sindrome mielodisplasicos 12%, AHAI anemia
hemolitica autoinmune 8%, LAL;leucemia linfoide aguda 7%, AM: anemia megaloblastica, TE
trombocitemia esencial 2% , LAM : leucemia mieloide aguda 4%, MM:mieloma multiple 13%,
TRICOL:Tricoleucemia 1%, HPN hemoglobinuria paroxistica nocturna 1%, LH linfoma Hodgkin
2%, AA anemia aplasica 12%, MFP mielofibrosis primaria 6%, LNH linfoma no Hodgkin 8%.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

El abordaje de un paciente con enfermedad de Gaucher es compleja ya que cursan en su
mayoria con citopenias y visceromegalias los cuales pueden facilmente presentar otras
enfermedades, el objetivo de estudio fue identificar los casos de enfermedad de gaucher que
cursaron con citopenias y visceromegalias en el abordaje diagnostico asi como establecer un
algoritmo en el cual se encuentran las enfermedades con mas prevalencia de citopenias y
visceromegalias, en nuestra serie de pacientes las manifestaciones mas prevalente fue la
trombocitopenia combinada con visceromegalias a diferencia de otras series de pacientes que
cursan con linfopenia y neutropenia.

La distribucidn nuestra poblacion se pueden agrupar en enfermedades hematoldgicas y no
hematologicas al momento de establecer el diagnostico, se conoce que la incidencia de esta
enfermedad es de 1/40, 000 a 1/60,000 nacimientos, aumentando a 1/800 en los judios
Ashkenazi, esta estadistica es principalmente en nifios EG tipo 1 y 2, en la poblacion adulta es
similar pero se habla de enfermedad de gaucher tipo 3 o de presentacion cronica o diagnostico
tardio , con afeccién a multiples 6rganos y citopenias mas profundas, no se debe de dejar de
lado esta entidad al momento de evaluar a los pacientes con citopenias y visceromegalias ya
que la frecuencia de la enfermedad en nuestra poblacion oscila en 2-3%, aplicar la prueba DBS
posterior a descartar otras enfermedades no hematolégicas y hematologicas es indispensable
para no dejar pasar casos sospechosos de enfermedad de gaucher.

En este estudio se establecio6 las frecuencias de las enfermedades las cuales se presentaron con
citopenias y visceromegalias, dentro de ellas se detectaron 4 casos de enfermedad de gaucher
y se establecié un algoritmo por frecuencias y su relacion con citopenias y combinaciones con
visceromegalias, se describieron las posibilidades diagnosticas por frecuencia antes de llegar al
diagnostico o sospecha de enfermedad de Gaucher, debiendo reunir un TEST DBS positivo ,
células de Gaucher en medula 6sea o en diferentes 6rganos , citopenias y visceromegalias, asi
como estudios de extensidn para evaluar el gen implicado.

La prevalencia de nuestra poblacion con citopenias y organomegalias y su relacién con
enfermedad de Gaucher es del 2-3% semejante a los reportes alrededor del mundo, al establecer
el algoritmo diagnostico es mas facil descartar otras enfermedades que pueden cursar con
citopenias y visceromegalias antes de sospechar en la enfermedad de Gaucher, y asi establecer
un diagnostico oportuno y tratamiento adecuado que mejore la calidad de vida de estos
pacientes.
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En conclusion, sugerimos a pesar que las la posibilidad diagnostica de enfermedades por
deposito existe, no es conveniente aplicar a toda la poblacion que cursa con citopenias y
organomegalias el test DBS, si no antes establecer por frecuencia de presentacion otras
enfermedades como sindrome mielodisplasico, linfoma no Hodgkin, otras neoplasias no
hematoldgicas e inclusive enfermedades autoinmunes y casi por ultimo pero no menos
importante enfermedad de Gaucher, siempre integrando la clinica y la evaluacién morfolégica de
las células de gaucher en medula 6sea u otros érganos afectados.

La evolucion del paciente con organomegalias se debera complementar con estudios de gabinete
como tomografia computarizada con contraste o resonancia magnética, en el caso de sospecha
de procesos neoplasicos ocultos se recomienda el uso de PET CT.

En la evaluacion de las citopenias se recomienda contar con una evaluaciéon morfologica de la
medula 6sea en busca de células extrafias a la medula ésea, desde infiltracion por linfomas, o
por neoplasias con metastasis, hasta sindromes mielodisplasicos con detencién en la
maduracion de las lineas celulares y menos frecuente, pero con posibilidades encontrar células
de Gaucher.

Uno de los principales motivos de interconsulta son las citopenias a pesar de ser una condicion
relativamente frecuente el abordaje es aun complejo, el cual implica desde estudios sencillos y
simples como una biometria hematica y un frotis de sangre periferica hasta un aspirado de
medula 6sea, biopsia de diversos 6rganos, hasta determinar de manera completa con estudios
para enfermedad por deposito, debido a esto y con la finalidad de optimizar los recursos en
especial en los paises en vias de desarrollo como el nuestro, que tienen poco acceso a
tecnologia de vanguardia se elaboro con los resultados obtenidos de nuestra poblacion, un
algoritmo como recomendacion en la evaluacion de citopenias en combinacion con
visceromegalias y la presencia de alteraciones primarias y secundarias, una serie de sospechas
diagnosticas de enfermedades hematologicas y no hematologicas, dentro de las cuales se
incluye las enfermedades por deposito como la enfermedad de Gaucher, ahorrando asi tiempo
y recursos para el clinico y nuestra institucion , estableciendo diagnosticos tempranos y
tratamiento oportuno para nuestra poblacion.

“A pesar de ser una causa infrecuente nunca hay dejar de pensar en enfermedad por depdsito
en especial enfermedad de gaucher de diagnostico tardio”
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ANEXO 1

ALGORITMO DIAGNOSTICO

6.AM2%
7.MM 2%
B.EH2%
9.TRC1%
10.LNH 1%
11.F. EVANS 1%
12.TE1%
13.AHAI 1%
14.EG 1%

MM: mieloma multiple, AHAI anemia hemolitica autoinmune, LLC-leucemia linfocitica crénica, LH-linfoma Hodgkin, APSR-aplasia
pura de serie roja, SMD-sindrome mielodisplasico, LNH-linfoma no Hodgkin, TIP- trombocitopenia inmune primaria, SAAF-sindrome
anti fosfolipido, LE-lupus eritematoso sistémico, AA-anemia aplasica, LA-leucemia aguda, A-M. Anemia megaloblastica, EH -
enfermedad hepatica, TE- trombocitemia esencial, EG enfermedad de gaucher.
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ANEXO 2

S.LA%
6.F. EVANS 3%
7.EH 3%

8.AA 3%
9.Sarcoidolsis 1%
10.GAUCHER1%

MM: mieloma multiple, AHAI anemia hemolitica autoinmune, LLC-leucemia linfocitica crénica, LH-linfoma Hodgkin, APSR-aplasia
pura de serie roja, SMD-sindrome mielodisplasico, LNH-linfoma no Hodgkin, TIP- trombocitopenia inmune primaria, SAAF-sindrome
anti fosfolipido, LE-lupus eritematoso sistémico, AA-anemia aplasica, LA-leucemia aguda, A-M. Anemia megaloblastica, EH -
enfermedad hepatica, TE- trombocitemia esencial, EG enfermedad de gaucher.
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ANEXO 3

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE DEL PACIENTE: SEXO EDAD:
ENFERMEDADES TROMBOCITOPENIA ESPLENOMEGALIA
CONCOMITANTES
si no si no
S NO
cifra tamano
CUAL.:

LESIONES LITICAS

ASPIRADO DE MEDULA
OSEA

ESTUDIO DE IMAGEN

Sl NO Si no Si No
LUGAR resultado Cual

PRUEBA DBS DIAGNOSTICO final

RESULTADO:
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