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“ESTUDIO DE LA FUNCION DIASTOLICA DEL
VENTRICULO IZQUIERDO EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON ENFERMEDAD DE GAUCHER DEL
CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA”



RESUMEN

ESTUDIO DE LA FUNCION DIASTOLICA DEL VENTRICULO IZQUIERDO EN
PACIENTES PEDIATRICOS CON ENFERMEDAD DE GAUCHER DEL CENTRO
MEDICO NACIONAL LA RAZA

OBIJETIVO GENERAL. Identificar cuales son los hallazgos ecocardiograficos en la funcion
diastdlica del ventriculo izquierdo en pacientes pediatricos con Enfermedad de Gaucher del
Centro Médico Nacional La Raza.

DISENO DEL ESTUDIO. Observacional, Descriptivo, Transversal.

MATERIAL Y METODOS. Se solicitd el registro de los pacientes diagnosticados con
enfermedad de Gaucher al servicio de Hematologia pediatrica del hospital, se les localizdé por
via telefonica para invitarlos a participar en el estudio, se les realizo rastreo ecocardiografico
para exploracion de la funcion diastolica del ventriculo izquierdo (onda E, onda A, radio E/A,
Edt, Flujo venoso pulmonar en sistole y diastole), fraccion de eyeccidon asi como para
valoracion estructural cardiaca. Los datos se analizaron y clasificaron en alguno de los patrones
de funcion o disfuncion diastolica ventricular (relajacion anormal, patrén pseudonormal y
patron restrictivo).

RESULTADOS. Se incluyeron 6 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion, 5
pacientes correspondieron a Enfermedad de Gaucher tipo 3 y 1 paciente a Enfermedad de
Gaucher tipo 1. Por género 4 correspondieron a género masculino y 2 a género femenino. En
los 6 se determino mutacion, pero solo estan reportados los resultados de 3 pacientes tipo 3, la
cual fue 1.444P/L444P, y en los otros 3 aun se encuentra pendiente. La edad promedio de inicio
de sintomatologia fue de 12 meses, con inicio de terapia de reemplazo enzimatico a los 25
meses. Los hallazgos de manifestaciones fueron : hematolégico con anemia de grado variable y
trombocitopenia. El 100% de los pacientes estudiados cursaron con trombocitopenia,
hepatomegalia y esplenomegalia. En esta serie por ser predominantemente tipo 3, hubo
manifestaciones neuronopaticas, siendo las principales: retraso psicomotor, crisis epilépticas de
ausencia, apraxia oculomotora, defectos de conduccion auditiva y estrabismo. A nivel dseo se
encontrd osteopenia en 83% de los pacientes. En la corroboracion diagndstica se realizod
determinacion de betaglucosidasa y quitotriosidasa, asi como aspirado de médula o6sea en el
100% de los pacientes.

A nivel cardiologico se encontré que 2 pacientes (33%) tuvieron alteraciones en la funcion
diastolica de ventriculo izquierdo (relajacion anormal), no hubo afectacion en la fraccion de
eyeccion, ni datos de miocardiopatia hipertrofica en ningiin paciente, no se encontraron
alteraciones estructurales a nivel de valvulas, septum interventricular ni interauricular, aorta ni
pericardio.

CONCLUSIONES. La evaluacion y monitorizaciéon es sumamente importante para el manejo
de los pacientes con enfermedad de Gaucher y la tecnologia moderna ha hecho posible realizar
cada vez mejores evaluaciones con métodos menos invasivos. Por lo que es necesario promover
no solo la realizacion, sino también la actualizacion de guias diagnosticas y de seguimiento de
acuerdo a las implicaciones existentes y nuevas que se encuentren para esta enfermedad.

Los hallazgos en este estudio de disfuncion diastodlica leve de ventriculo izquierdo o patrén de
relajacion anormal en 2 pacientes (33% de la muestra) tanto de Enfermedad de Gaucher tipo 1
como de tipo 3, establece bases para busqueda intencionada de este tipo de alteraciones, no
solamente por la metodologia usada en este estudio, sino también con nuevas técnicas.

Palabras clave: Enfermedad de Gaucher, ecocardiografia. Funcion diastolica de
ventriculo izquierdo.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La unidad médica de alta especialidad Dr. Gaudencio Gonzélez Garza, es actualmente
un centro de referencia nacional para la deteccion y tratamiento de la Enfermedad de
Gaucher, sin embargo no se cuenta con un registro institucional de la existencia de
afectacion cardioldgica en estos pacientes, por lo que se plantea la siguiente pregunta:

(, Cuadles son los hallazgos ecocardiograficos en la funcion diastolica del ventriculo
izquierdo en pacientes pediatricos con enfermedad de Gaucher del Centro Médico
Nacional La raza ?



MARCO TEORICO

En el afio de 1882 un estudiante de medicina francés llamado Phillipe C.E.
Gaucher, describi6 en su tesis de graduacion lo que €l pensaba que era un epitelioma en
una mujer de 32 afios con esplenomegalia. En el analisis histopatoldgico del bazo habia
presencia de grandes células que no eran caracteristicas de este 6rgano.(1) Sin embargo
la descripcion de casos posteriores con afectacion sistémica, revelaron la naturaleza
familiar, asi como la variabilidad de signos, sintomas y edad de presentacion de esta
enfermedad. Debido a la descripcion de sus hallazgos, desde 1905 se reportan casos de
esplenomegalia primaria “tipo Gaucher”(Brill y Mandelbaum), y en 1916 se menciona
ya como enfermedad de Gaucher o esplenomegalia de células grandes.(2) El primer
caso con afectaciéon neurologica en un nifio fue descrita en 1927 por Oberling y
Woringer, y una variante juvenil neuronopatica se describié en Suecia en 1959 por
Hillborg. Fue hasta 1965 cuando Roscoe Brady, encontr6 deficiencia de la actividad
enzimatica para el metabolismo de los glucocerebrosidos en la enfermedad de
Gaucher(EG).(3) La EG es la patologia de deposito lisosomal méas comun.(4) Es una
condicion multisistémica producida por mutaciones recesivas autosdmicas en el gen que
codifica la enzima glucocerebrosidasa (B-glucosidasa acida-Cromosoma 1q21)(GBA;
Banco de genes-EMBL acceso numero J03059). (5)

La deficiencia en la actividad de la glucerebrosidasa provoca acumulacion de su
principal substrato la glucosilceramida (N-acil-esfingosil-1-0- B-D-glucosido), en
diferentes tejidos, pero principalmente en los lisosomas de los macrofagos que se
transforman en células de deposito, conocidas cominmente como “células de Gaucher”,
estas cé¢lulas infiltran diferentes 6rganos como el higado, bazo, médula 6ésea, hueso,
pulmoén y ganglios linfaticos.(6)

La EG comprende un amplio espectro de presentaciones, se han delineado tres

formas clinicas en base a la presencia y grado de progresiéon de la sintomatologia
neurologica. (Tabla 1)

El diagnéstico puede ser establecido en la infancia, adolescencia e incluso hasta la §*
década de vida. Algunos pacientes pueden tener sintomatologia minima, mientras que
otros sintomatologia debilitante o discapacitante, de tipo hematoldgica, visceral y
osea. (7)

La forma de mayor prevalencia, es la variante no neuronopatica, denominada
también del tipo adulto o enfermedad de Gaucher tipo 1(OMIM 230800), corresponde
al 95% de los casos. Ha sido considerada tradicionalmente de adultos, sin embargo el
registro de Gaucher (Gaucher’s registry) -una base de datos observacional
internacional- descubrido que la mayoria de los individuos con EG no neuronopatica
presentan manifestaciones durante la infancia o la adolescencia. En el registro el 49% de
los pacientes con la variante no neuronopatica fueron diagnosticados antes de los 10
afos de edad. Ocurre en 1 de 40,000 a 60,000 casos en la poblacion general, siendo de
tipo panétnica. En la poblacion judia Ashkenazi se detecta en proporcion de 1:400 a
1:600. (8,9) Puede manifestarse a cualquier edad, aunque suele aparecer después de la
infancia y en ocasiones en la edad adulta. La expectativa de vida varia de 6 a 80 afios. El
cuadro clinico depende de la hipertrofia e hiperplasia de los macrofagos en distintos
organos, que causan disfuncion hepatoesplénica y de los elementos normales de la
médula 6sea que, a su vez, provocan infartos y fracturas oseas.(10)



Otros 6rganos que resultan dafiados son los pulmones, las placas de Peyer y los
nodulos linfaticos. La esplenomegalia es la manifestacion mas frecuente. Puede
desarrollarse hiperesplenismo con infartos y fibrosis; éste y la infiltraciéon a médula 6sea
causan citopenias, con recuentos plaquetarios incluso menores a 30,000/ul, anemia la
cual puede ser severa de menos de 8 g/dl con presencia de astenia, disnea y
descompensacion hemodinamica. La hepatomegalia también es frecuente y puede llegar
a la hipertension portal. Se ha detectado hipertension pulmonar por lesion intersticial,
intracapilar, alveolar o consolidacioén lobar, asi como neumopatia intersticial.(11,31)
También se ha observado sindrome hepatopulmonar en pacientes que tienen esos tipos
de lesiones. Los factores de riesgo para el desarrollo de hipertension pulmonar incluyen
pacientes esplenectomizados tratados con terapia de reemplazo enzimatico (TRE), sexo
femenino, mutacion del gen de la glucocerebrosidasa diferente a N370S, polimorfismo
para el gen de la enzima convertidora de antiotensina.(1) Aunque estos pacientes no
tienen afeccion neuroldgica primaria, se ha detectado compresion medular secundaria a
lesion vertebral por osteopenia severa. Conforme avanza la enfermedad, el dafio 6seo
aparece hasta en 70 a 100% de los pacientes, y su magnitud va desde pacientes
asintomaticos, hasta lesiones liticas focales, esclerosis y osteonecrosis. También se han
descubierto casos con émbolos a cerebro secundarios a fracturas dseas.(12) Los cambios
radiologicos son generalizados; predominan en miembros inferiores, donde hay
infiltracion de la médula 6sea, con remodelacion tubular, lo que da las imagenes en
matraz de Erlenmeyer en la parte distal del fémur. Aproximadamente la mitad de los
nifios con EG presentan retardo en el crecimiento y el 25% tiene una estatura menor
comparada con la media de sus padres, asi como retardo en el desarrollo puberal, se ha
observado que la terapia de reemplazo enziméatico permite a los pacientes mejorar su
tasa de crecimiento.(1) (6) (10)

El tipo 2(OMIM 230900) es conocida también como forma infantil
neuronopdtica aguda, corresponde al 1% de los casos. Implica un prondstico sombrio ya
que es la forma mas rara (1-100,000 a 1-500,000) y severa, con un promedio de
sobrevida de 9 meses y maximo de 2 afios, generalmente como resultado de disfuncion
de tallo cerebral. Recientemente se han descrito dos subtipos: una forma perinatal en
recién nacidos con Enfermedad de Gaucher, ictiosis congénita e hydrops fetalis y una
forma infantil en la que los pacientes aparentan ser normales al nacimiento, pero
posteriormente desarrollan hepatoesplenomegalia, detencidén de crecimiento, caquexia,
apnea y deterioro neuroldgico con afectacion de pares craneales en los primeros 6 meses
de vida y algunos crisis presentan crisis epilépticas mioclonicas o generalizadas.

(M(9)(15)

El tipo 3 (OMIM 231000) es una forma cronicamente progresiva conocida como
forma neuronopatica juvenil subaguda, corresponde al 2 a 3% de los casos.(9) Se
presenta entre la infancia y la adolescencia, generalmente la hepatoesplenomegalia
precede a la afectacion neuroldgica, la edad de inicio es variable, algunos pacientes
presentan  enfermedad neuroldgica progresiva con crisis epilépticas mioclonicas
generalizadas y visceromegalia leve a moderada, otros tienen afectacion visceral
extensa y Osea, con el desarrollo temprano de paralisis supranuclear horizontal, ataxia,
paraplejia espastica, oftalmoplejia, apraxia oculomotora y demencia, asi como
presencia de afectacion cardiaca con calcificacion de valvulas, insuficiencia valvular e
hipertension arterial pulmonar secundaria, a demdas se ha descrito opacidad corneal e
hidrocefalia. (13)(14)(16)(17)



La enfermedad de Gaucher se transmite con caracter autondémico recesivo.
Esta enfermedad es mas frecuente en la poblacion judia Ashkenazi. Se presenta en 1 de
400-600 personas. El riesgo de ser portador entre los individuos de esta etnia es de 1:10-
20, a diferencia de lo que sucede en otros grupos étnicos, donde el riesgo de ser portador
de la alteracion es de 1 en 3,500 a 7,000 recién nacidos vivos, y la frecuencia de padecer
la enfermedad es aproximadamente de 1:75,000 a 1:100,000.(8)(9)(14)

Cuadro 1. Clasificacion de la enfermedad de Gaucher.

Aspecto clinico Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3
No Neuronopatica Neuronopatica Aguda Neuronopatica
Subaguda
Inicio Infancia/Vida adulta Infancia Infancia/Adolescencia
Hepatoesplenomegalia Minima a severa Moderada Leve a severa
Afectacion 6sea Minima a severa Minima Minima a severa
Curso Neurodegenerativo Ausente -+ +a++++ progresiva
Sobrevivencia 6 a 80 afios Menor 2 afios 5 a 50 afios
Etnicidad Panétnica (Judios Panethnica Panétnica (Polacos,
Ashkenazi) Norbothianos-suecia, tribu
arabe Jenin)
Frecuencia estimada 1:40,000-1:60,000 1:100,000 1:100,000
(1:400-1:600 judios
Ashkenazi)

Grabowski G. Blood Reviews 1998

Varios estudios han demostrado la heterogeneidad molecular de la deficiencia de
glucocerebrosidasa, y mas de 200 mutaciones del gen han sido identificadas, incluyendo
mutaciones puntuales, delecciones, inserciones, rearreglos y aberraciones.(18)

Basados en datos del registro internacional de la enfermedad de Gaucher (Grupo de
colaboracion internacional en 1999), 29% tienen el genotipo N370/N370S, 20% el
N370S/?, 16% con la mutacion N370S/L444P, 12% cuentan con la N370/84GG, 6% la
L444P/1.444P, 3% 1.444P/?, 1% cursa con mutaciones desconocidas y 10% el resto de
¢éstas. Las mutaciones mas frecuentes en poblaciones no judias son: F2131 (754T) en
japoneses; G377S (1246A) en portugueses; la D409H (1342C) en espaioles, y la forma
R496H (1604A) en judios y no judios.(8)

El diagndstico de la EG es sugerido por la presencia de células de Gaucher llenas de
lipidos en el frotis de aspirado de médula 6sea o en una biopsia de higado o bazo, en un
paciente con anemia cronica, trombocitopenia o esplenomegalia; Es caracteristico la
presencia de estriaciones finas en el citoplasma que semeja a papel de seda corrugado.
Sin embargo el diagnostico debe de ser establecido por la demostracion de deficiencia
de actividad de la glucocerebrosidada en cultivos de fibroblastos o leucocitos, o
mutaciones del gen de la glucocerebrosidasa en leucocitos de sangre periférica. Los
individuos con la forma adulta suelen tener una actividad enzimatica de 10 a 30 % sin
embargo los niflos con afectacion mas severa tendran menos de 10% de actividad
enzimatica. También se realizado determinacion prenatal por medio de determinacioén
de la actividad enzimatica alrededor de la semana 10 en las vellosidades coridnicas o
cultivo de células amnidticas en la semana 14.(19) La acumulacion del glucocerebrosido
en el interior de las células estimula la produccion de otras enzimas que pueden servir
de manera indirecta para sugerir diagnostico y monitoreo de la enfermedad, como son:




fosfatasa acida  tartrato resistente, betahexosaminidasa, enzima convertidora de
angiotensina, Quitotriosidasa, la cual se considera un marcador importante y que suele
elevarse incluso varios miles de veces, asi como recientemente la citosina activada-
reguladora pulmonar.(20)

En 1991 un producto derivado de la placenta humana (alglucerasa, Ceredase;
Genzyme Corporation, Cambridge, MA) mostrd ser efectivo y seguro en revertir las
manifestaciones hematoldgicas y viscerales en la enfermedad de Gaucher (en un estudio
de 12 pacientes). Posteriormente en 1994, se introdujo Cerezyme (imiglucerasa)
enzima recombinante humana , después de un estudio con pacientes de EG en el Mount
Sinai Medical Center en Nueva York por Grabowski y colaboradores. Los estudios han
demostrado que las dos preparaciones son equivalentes, pero actualmente solo la
imiglucerasa esta disponible comercialmente. Ambas preparaciones enzimaticas son
administradas via intravenosa en infusion de 1 a 2 horas, tipicamente se usan dosis de
30 a 60 U por Kilo de peso administradas en intervalos de 2 semanas. El beneficio
clinico derivado de la TRE asi como su perfil de seguridad, le han permitido a la terapia
de reemplazo enzimatico ser el estdndar de tratamiento para los pacientes con EG
sintomatica.(10,21). En 2002 se aprobo el uso de un agente oral en Europa (miglustat,
Zavesca; Actelion Pharmaceutical, Ltd, Basil, Switzelland) para pacientes sintomaticos
con EG, en los cuales la TRE es inapropiada (ej. Reaccion adversa a la infusion de la
enzima, o incapacidad para hallar acceso venoso, formacion de inhibidores)(22). En los
estado unidos el uso de miglustat se aprob6 en 2003, sin embargo en la comparacioén
con ERT, la mejoria en las distintas afectaciones de ocasiona la EG parece ser
menor.(23)

A pesar del manejo enzimatico especifico que se tiene en la EG, ésta tiene un
impacto tanto en la salud fisica, como mental funcional del paciente y familia, por lo
que se requiere un equipo médico multidisciplinario para su diagnéstico, tratamiento y
seguimiento.

A pesar de que inicialmente se creia que en la Enfermedad de Gaucher no habia
afectacion cardiaca, actualmente se ha demostrado que esto es incorrecto. Ya que desde
1978 se describio infiltracion intersticial en miocardio de ventriculo izquierdo en una
paciente de 28 afios de edad.(24) Sin embargo ha sido a través del tiempo que cada vez
se ha asociado esta enfermedad a distintas alteraciones cardioldgicas, como:
cardiomiopatia severa congestiva, cardiomegalia por calcificacion de la aorta
ascendente, calcificacion de la valvula mitral y del anillo, ectasia anulo aortica, Asi
como hipertension arterial pulmonar, determinada de manera indirecta por insuficiencia
tricuspidea.(25) Calcificacion o adelgazamiento de las valvulas mitral y adrtica; que
han sido principalmente asociadas a la mutaciéon D409H. (26)(27)(28)

La infiltraciéon miocérdica con células de Gaucher ha sido demostrada en tanto en tejido
miocardico y valvular, por lo que se piensa que en la patogénesis del dafio valvular
pueden estar implicados mecanismos de dafio celular hacia matriz proteica e integrinas.
(26)

En la evolucion de la enfermedad de Gaucher la infiltracion miocéardica puede
traducirse como dilataciéon ventricular, principalmente observada en ventriculo
izquierdo, que es una caracteristica a sospechar en las enfermedades de tipo metabdlico
infiltrativo. (29) (30) Sin embargo gracias a los adelantos tecnologicos que se han
logrado recientemente es posible detectar de manera mas temprana alteraciones en el



funcionamiento  sistolico asi como el llenado diastélico alterado del ventriculo
izquierdo.(32) El ecocardiograma doppler es capaz de estudiar el flujo mitral, que
refleja el gradiente de presiones transmitral, asi como también estudiar el flujo de las
venas pulmonares, que representa el llenado de la auricula izquierda. Ambos el
gradiente mitral y el llenado de la auricular izquierda, son determinantes del llenado
ventricular izquierdo. La morfologia espectral del registro doppler del flujo mitral
variara segun las propiedades diastolicas.(34)

Se han identificado 4 patrones de clasifican grados de funcion/disfuncion diastolica: 1.-
funcion diastdlica normal. 2.- Relajacion anormal. 3.- Pseudonormalizacion. 4.- Patrén
restrictivo.(figura 1) (33)

Figura 1.
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ECG: electrocardiograma, MVF flujo valvular mitral, PVF: flujo venoso pulmonar

NORMAL: Patron normal, ABN.RELAXATION: Relajacion anormal, PSEUDO(NORMAL):
Patron pseudonormal, RESTRICTIVE: Patron restrictivo.

Garcia y Thomas. Ecocardiography. 1999; 16: 501-508

-

A pesar que desde 1978, se describio infiltracion intersticial cardiaca, y con el paso del
tiempo las técnicas para evaluacion de funcionamiento ventricular no invasivas han
mejorado, los reportes acerca de funcion y disfuncidon ventricular en enfermedad de
Gaucher son escasos. (24)(26)(30)(32)(35) Los reportes principalmente han consistido
en hallazgos relacionados con afectaciones estructurales, sin embargo las alteraciones
en el funcionamiento diastolico, principalmente del ventriculo izquierdo pueden
presentarse en padecimientos infiltrativos como: sindrome de Hurler, Enfermedad de
Fabry, Amiloidosis, y enfermedad de Gaucher, a pesar de que se puede presentar
alteracion del llenado ventricular. El volumen diastolico puede ser normal o disminuido,
la funcion sistdlica puede mantenerse normal, cuando menos al inicio de la enfermedad,
y el espesor de las paredes ventriculares puede ser normal o incrementado dependiendo
de la causa subyacente. (35) Actualmente no hay reportes acerca de estudios similares
realizados en nuestro pais.



JUSTIFICACION

Actualmente se especula que la afectacion cardiaca en la EG puede ser mas comun de lo
que se pensaba previamente, y que de hallazgos aislados, que eran reportados por
estudios de necropsia, en la actualidad el acceso a instrumentos como la ecocardiografia,
tanto transtoracica como transesofagica, hace posible la deteccion mas facil de alguna
alteracion. En nuestro pais la informacién acerca de este padecimiento es muy escasa.
Hay un estudio retrospectivo publicado acerca de hallazgos en un grupo pediatrico de
estos pacientes. (carvajal y cols. 2002) En nuestro hospital se tienen reportes en dos
tesis de posgrado, una acerca de la demografia, asi como hallazgos clinicos y
paraclinicos en pacientes pediatricos con esta enfermedad (Solis Labastida. 2005), y
otra acerca de hallazgos por radiologia convencional (Flores Sorcia. 2005), Sin
embargo en ninguno de estos estudios se aborda el aspecto cardiologico de esta
enfermedad, asi como tampoco hay ningun estudio publicado en este aspecto en
poblaciéon mexicana. A pesar de que la mutacion D409H es la que se ha asociado de
manera especifica a alteraciones valvulares y calcificacion, no es la unica alteracion
cardiologica que se observa en estos pacientes. En la evolucion de la enfermedad de
Gaucher la infiltracion miocéardica puede traducirse como dilatacion ventricular,
miocardiopatia restrictiva, principalmente observada en ventriculo izquierdo, siendo
ambas de severidad considerable. (29) (30) La disposicion actual de métodos de
exploracién no invasivos y la disposicion de nuevas técnicas de valoracion de
funcionamientos sistélico y diastélico, puede permitir una deteccion mas temprana de
alteraciones, principalmente del funcionamiento ventricular diastolico. El proposito
principal de este estudio es documentar por medio de ecocardiografia, la existencia o
no, de alteraciones en la funcidén diastdlica ventricular izquierda en pacientes
pediatricos con enfermedad de Gaucher del Centro Médico Nacional La Raza, ya que
esta funcion expresa el patron de llenado ventricular y la existencia o no de alguna
alteracion, ademés que la permite la exploracion de otras estructuras cardiacas, tales
como valvulas, septos, aorta etc.

Una deteccion temprana y adecuada, tiene especial importancia para el manejo y
pronostico del paciente ya que algunos de estos casos se han asociado a muerte subita,
en edades que pueden variar desde los 2 hasta los 20 afios.(27)

Siendo ademas el primer estudio con abordaje cardioldgico especifico para este tipo de
pacientes en realizarse en nuestro pais.



OBJETIVO GENERAL

Identificar cuales son los hallazgos ecocardiograficos en la funcion diastolica del
ventriculo izquierdo en pacientes pediatricos con Enfermedad de Gaucher del Centro
Médico Nacional La Raza.



HIPOTESIS

Hipotesis General.

Los pacientes pediatricos con Enfermedad de Gaucher del Centro Médico Nacional La
Raza, cursan con alguna afectacion de la funcidon diastdlica de ventriculo izquierdo
detectada por ecocardiografia, cuyo patron puede ser: 1.- Relajacion anormal. 2.-
Pseudonormalizacion. 3.- Patron restrictivo.

Hipotesis Nula.

Los pacientes pediatricos con enfermedad de Gaucher del Centro Médico Nacional La
Raza, tienen un patrén normal de la funcién diastolica del ventriculo izquierdo,
detectada por ecocardiografia.



MATERIAL Y METODOS

DISENO DE ESTUDIO: Observacional, descriptivo, transversal.

CRITERIOS DE INCLUSION:

1.- Paciente con edad de 1 a 16 afios.

2.- Ambos sexos, masculino y femenino

3.- Diagnostico confirmado de enfermedad de Gaucher, establecida por determinacion
de actividad enzimatica de glucocerebrosidasa.

4.- Realizacion de ecocardiograma durante protocolo de estudio o seguimiento.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1.- Que no haya aceptado participar en el estudio.

CRITERIOS DE ELIMINACION:
1.- Que no se haya encontrado al paciente ni expediente clinico correspondiente.
2.- Que no se haya encontrado al paciente, se encuentre expediente clinico y no se haya

realizado ecocardiograma.



DEFINICION DE VARIABLES

Variable independiente. Enfermedad de Gaucher.

Definicion conceptual. Transtorno lisosomal, caracterizado por deficiencia enzimatica
de la beta glucocerebrosidasa, tiene un amplio espectro clinico, se divide en tres tipos:
tipo 1 presenta visceromegalias, pancitopenia y alteraciones esqueléticas. El tipo 2
presenta ademas un deterioro neurodegenerativo y muerte en la nifiez. El Tipo 3 tiene
afeccion neurologica subaguda.

Definicion operacional. Pacientes pediatricos de 0 a 16 afos de edad con deteccion de
deficiencia enzimatica de beta glucocerebrosidasa y diagnostico corroborado de
enfermedad de Gaucher.

Indicador: expediente clinico con protocolo de estudio realizado y diagnostico
confirmatorio.

Escala de medicion: Nominal

Variable dependiente. Funcion diastolica del ventriculo izquierdo.

Definicion conceptual:

Funcién diastolica de ventriculo izquierdo corresponde a una secuencia compleja de
varios eventos interrelacionados que permite el llenado ventricular adecuado tanto en
reposo como durante el ejercicio, sin un incremento anormal de la presion diastolica
final del ventriculo correspondiente y de la presion auricular media.

Definicion operacional: La funcion diastolica del ventriculo izquierdo corresponde a
deteccion mediante ecocardiografia de la onda E y la onda A; que se entienden como
la velocidad de flujo en la diastole temprana y la velocidad pico en la contraccion
ventricular respectivamente, radio E/A, Velocidad de desaceleracion de onda E, y
relacion sistolica (S)/ Diastolica (D) del flujo venoso pulmonar. La relacion entre estas
tres determinantes expresa el tipo de patron de llenado ventricular. (funcion diastélica
normal, relajacion anormal, pseudonormalizacion, patron restrictivo)

Indicador: Exploracion mediante ecocardiografia.

Escala de medicion: Nominal

Otras variables de relevancia:

Caracteristicas demogréficas: Edad y sexo

Caracteristicas clinicas: Tiempo de evolucion de Enfermedad de Gaucher.
Tipo de Enfermedad de Gaucher.

Edad.

Definicion conceptual. Tiempo que ha vivido una persona o ciertos animales o vegetales.



Definicion operacional: Tiempo que ha transcurrido desde la fecha de nacimiento que
informe el familiar del paciente y se verifique en el expediente clinico hasta la fecha de
ingreso en el estudio.

Indicadores. Entrevista con el familiar y/o expediente clinico.

Escala de medicion: Cuantitativa. Unidad de medicidn: afios y meses.

Sexo

Definicion conceptual: Condicion organica que distingue al macho de la hembra, lo
masculino de lo femenino.

Definicién operacional: Caracteristicas observables durante la evaluacion médica del
paciente y que permitan distinguirlo como hombre o mujer.
Indicador: Exploracion médica y/o expediente clinico.

Escala de medicion: Nominal dicotomica

Caracteristicas clinicas:

Tiempo de evolucion de la enfermedad de Gaucher.

Definicion conceptual: Nocidn abstracta de sucesion o medida de duracion a partir de

que se padece la enfermedad.

Definicién operacional: Tiempo transcurrido desde la primera manifestacion clinica o
paraclinica de la enfermedad, hasta la fecha de ingreso al estudio.

Indicador: Informe del familiar sobre la fecha de la primera manifestacion clinica o
paraclinica de la enfermedad y/o expediente clinico.

Escala de medicion: Cuantitativa. Unidad de medicion: Afios y meses
Tipo de Enfermedad de Gaucher

Definicion conceptual: El tipo 1 presenta visceromegalias, pancitopenia, alteraciones
esqueléticas asi como hipertension arterial pulmonar. El tipo 2 presenta ademés un
deterioro neurodegenerativo agudo y muerte en la nifiez, con un promedio de 6 a 9
meses y excepcionalmente 2 afios. El Tipo 3 tiene afeccion neuroldgica subaguda, de
manera lenta y progresiva durante infancia y adolescencia.

Definicién operacional: Durante entrevista y/o revision de expediente clinico se
confirmara la clasificacion de cada paciente, en acuerdo con la clasificacion senalada en

la definicién conceptual.

Indicador: Manifestaciones clinicas y paraclinicas descritas por el familiar y/o
corroboradas en el expediente clinico.

Escala de medicion: Nominal.



UNIVERSO DE TRABAJO.

Se incluyeron pacientes con el diagnostico de Enfermedad de Gaucher, que
fueron atendidos en el servicio de hematologia pediatrica, del Hospital General Dr.
Gaudencio Gonzédlez Garza, del Centro Médico Nacional La Raza, del periodo
comprendido de enero de 1994 a Julio del 2006 y que cumplieron con los criterios de
inclusion.

METODOLOGIA

Por medio del servicio de Hematologia pediatrica de la Unidad Médica de Alta
Especialidad “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” (UMAE GGG), a través del Dr. Sergio
Franco Ornelas, se dispuso del registro de pacientes con enfermedad de Gaucher. Se
localizo a los pacientes que cumplieron criterios de inclusion a través de los datos
correspondientes a direccion y numero telefonico incluidos en el expediente clinico y
formatos de registro institucionales, se les invitd en el estudio, ya que la valoracién
cardioldgica esta normada de manera internacional como protocolo de estudio y
seguimiento de los pacientes. La realizacion de ecocardiograma quedo6 a cargo del Dr.
Juan Carlos Carpio Hernandez, cardidlogo pediatra, jefe de servicio de cardiologia
pediatrica de la UMAE GGG, con la utilizacidon de un equipo de ecocardiografia marca
Hewlett Packard modelo 5500.

Las velocidades de flujo transmitral se detectaron mediante colocacion de la
muestra volumen a nivel de las puntas de las valvas de la mitral, donde se registré el
doppler del llenado ventricular, se tomaran las imagenes con una velocidad de barrido
de 50 m/s y se grabaron en un video VHS.

Se midieron los siguientes parametros: velocidad pico en diastole temprana
(onda E) y durante la contraccion atrial (onda A), radio E/A, tiempo de desaceleracion
de la onda E (Edt), velocidad del flujo pulmonar durante la sistole (S) y la velocidad de
flujo pulmonar durante la diastole(D), fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo.
Se evalud por medio de ecocardiografia modo M y bidimensional: Valvulas, pericardio,
aorta, septum interventricular, pared posterior de ventriculo izquierdo, morfologia de
auriculas y ventriculos.

La descripcion de los hallazgos se concentrd en una hoja de registro (anexo 1) y
por medio del analisis de los resultados obtenidos y clasificé a los pacientes en alguno
de los siguientes patrones. (cuadro 2)



Cuadro 2. Patron de funciodn diastdlica de ventriculo izquierdo

Parametro. Normal Relajacion Patron Patron
Anormal Pseudonormal Restrictivo
(disfuncion (disfuncion (Disfuncion
diastélica leve) diastélica diastélica severa)
moderada)
Radio E/A Dentro del Menor al intervalo | Normal o mayor >
intervalo de de referencia al intervalo de
referencia correspondiente referencia
correspondiente para la edad o correspondiente
para la edad. (*) <0.75 (*) para la edad (*)
Edt Dentro del Dentro del <150 ms o <150 ms
intervalo de intervalo de menor de —DS del
referencia referencia valor de referencia
correspondiente correspondiente para la edad
para la edad.(*) para la edad. (*)
Relacion S/D S>D S>D S<D S<D

Winter y Gudmundsson. Int J Cardiovasc Im. 2004; 20: 101-106

* Diaz G, Sandoval N, Velez J, Carrillo G. Cardiologia pediatrica. Mc Graw Hill.
Colombia. 2003 (Valores contenidos en anexo 2)
Para las variables nominales se utilizé estadistica descriptiva con calculo de medidas
de tendencia central.




RESULTADOS

Se obtuvo la informacion de los pacientes con enfermedad de Gaucher que han sido
atendidos en el servicio de hematologia pediatrica del Centro Médico Nacional La Raza.
Siendo en total 18 pacientes de los cuales 8 han sido del género masculino (45%) y 10
del género femenino (55%). El 50% (9) han sido de tipo 1, 16.6% (3) tipo 2y 33.4 %
(6) de tipo 3. Actualmente se encuentran vivos 14 (77.7%). (GRAFICO 1)

Por edad fueron 6 pacientes (100%) los que cumplieron con los criterios para formar
parte del estudio, siendo 2 de género femenino (33.4%) y 4 de género masculino
(66.6%).

El 83.4% (5) fueron de tipo 3, entre los cuales se incluyo a las 2 pacientes de género
femenino y solo 1 paciente fue tipo 1 (16.6%), todos ellos se encuentran actualmente en
tratamiento de reemplazo enzimdatico y bajo manejo por el servicio de hematologia
pediatrica.(TABLA 1)

Se realizé determinacion de mutacion (las 4 mas comunes) en los 6 pacientes, de los
cuales 3 fueron L444P/L444P, y en los otros 3 aun queda pendiente el resultado. Esta
mutacion es la mas cominmente encontrada en pacientes con Enfermedad de Gaucher
tipo 3 a nivel mundial.

El rango de edad de inicio de sintomatologia fue de 6 meses a 2 afos, con promedio de
12 meses, y la edad de inicio de terapia de reemplazo enzimatico de 1 a 3 afios con
media de 2 afios 1 mes. (GRAFICO 2)

La edad actual de los pacientes vari6 de 2 afios 4 meses a 11 afios 7 meses, con
promedio de 6 afios 11 meses.

Practicamente el 100% de los pacientes presentd crecimiento visceral con
hepatomegalia y esplenomegalia corroborado por exploracion abdominal y/o
ultrasonido abdominal.

Entre las alteraciones hematoldgicas se detectd trombocitopenia en el 100% de los
pacientes con rango de 34,000 y maxima de 102,000 con promedio de 62,400. Posterior
a terapia de reemplazo enzimdtico hubo recuperacion de las cifras de plaquetas hasta
promedio de 224,000. Ambas alteraciones: crecimiento hepatoesplénico y
trombocitopenia estuvieron presentes en el 100% de los pacientes al momento de
diagnostico. Otro hallazgo fue anemia de grado variable con determinacion minima de
7.5 g/dl y méxima de 12.3 gr/dl, con promedio de 9.3 g/dl, y promedio posterior a
terapia de reemplazo enzimatico de 13.2 g/dl.(GRAFICAS 3 Y 4)

Entre las manifestaciones de la enfermedad también se observd afectacion dsea en 5
pacientes (83.4%), siendo la principal, visualizacion de signo de matraz de Erlen-meyer,
que traduce osteopenia, ademas de haberse presentado fractura en vértebra a nivel de
L2 en un paciente. (16.4%). En los pacientes de tipo 3 las principales manifestaciones
neuroldgicas fueron: Retraso psicomotor (80%), crisis convulsivas de ausencia tipicas
(60%), apraxia oculomotora (40%) y defectos auditivos de conduccion (20%). En un
paciente se encontr6 estrabismo. Los pacientes con crisis de ausencia son tratados
actualmente con carbamacepina.

En cuanto a crecimiento al momento de deteccion de la enfermedad, 4 pacientes tenian
afectacion de talla por debajo de percentila 3 a lo esperado para edad, y 3 (60%) peso
bajo, lo que traduce desnutricion de grado variable, e indirectamente se infiere
afectacion cronica multisistémica.

En cuanto al abordaje diagnostico, practicamente el cuadro inicial fue con
visceromegalias en el 100%, posteriormente con realizacion de aspirado de médula 6sea
en el 100% de ellos y con presencia de células de gaucher en 5 (83.4%) y en la tnica



paciente donde no se encontraron en el aspirado de medula dsea se detectaron mediante
biopsia hepatica. (TABLA 2)

En el 100% de los pacientes se realizé determinacion de betaglucosidasa, siendo menor
al valor normal en el 100% de los pacientes y siendo incluso de 0 en 2 pacientes
(33.4%).

Actualmente los 5 pacientes tipo III se encuentran en manejo con 120 U/kg cada 2
semanas de cerezyme(imiglucerasa), que fueron modificados de dosis iniciales de 60
U/kg/2 semanas, de acuerdo a reconsideracion del comité de enfermedades lisosomales
de este hospital, por ser de tipo 3, asi como por respuesta favorable parcial en 60% (3)
de ellos.

En cuanto al abordaje cardioldgico que fue el objetivo principal de este estudio los
valores de tiempo de desaceleracion de onda E y flujos sistdlico y diastdlico de la
pulmonar se encontraron en valores normales, de acuerdo a edad y relacién
respectivamente. La onda E y A asi como su relacion se mencionan junto con la
fraccion de eyeccion. (TABLA 3) De acuerdo a los objetivos planteados por el estudio,
se encontr6 que 2 pacientes tuvieron disfuncion diastolica leve (patréon de relajacion
anormal), ambos masculinos, correspondiendo uno a tipo 1 y el otro a tipo 3. Ningin
paciente registr6 afectacion en la fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo,

cuyo rango fue de 74% hasta 93%. La fraccion de eyeccion en los pacientes

en los cuales se detectd alteracion de funcion diastolica fue de 88% y 93%
respectivamente. (GRAFICOS 5Y 6)

A pesar que en ningin paciente se detectd datos de miocardiopatia hipertrofica, dos de
ellos tuvieron valores de 1.26: 1 cercanos a 1.3: 1, limite considerado normal.(relacion
septum [V/pared posterior VI (S/PP)).(GRAFICO 7) En uno de estos pacientes llamo la
atencion que a pesar de no cumplir con los criterios para clasificar en algin grado de
disfuncion diastélica en valor de la relacion E/A es proximo al limite superior para
edad (2.04 del paciente, y 2.09 de valor superior maximo) asi como en esta paciente se
encontr6 que la relacion S/PP fue de 1.26: 1 y la fraccidon de eyeccion fue la menor que
se detecto en los pacientes (74%).

En ningun paciente se encontraron valores de gradiente de valvula tricuspide (IT)
sugerentes de hipertension arterial pulmonar, y los valores registrados fueron en rango
de 19 mmhg a 27 mmhg con promedio de 22 mmHg, considerados normales.

Como parte de rastreo complementario a otras estructuras cardiologicas y adyacentes no
se encontrd: Valvulas con alteraciones congénitas, calcificacion, prolapso, nodulos,
derrame pericardico, calcificacion pericérdica, fibrosis o quistes. No cuerpos extrafios,
trombos, tumores, quistes, o0 compresiones en cavidades auriculares ni ventriculares.

La exploracion adrtica de: Sitio de emergencia, aorta ascendente, cayado y aorta
descendente fueron normales.



GRAFICOS

GRAFICO 1. PACIENTES CON ENFERMEDAD DE GAUCHER QUE HAN
SIDO ATENDIDOS EN HEMATOLOGIA PEDIATRICA DEL CMN LA RAZA
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GRAFICO 2. EDAD DE INICIO DE SINTOMATOLOGIA, INICIO DE
REEMPLAZO ENZIMATICO Y EDAD ACTUAL.
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GRAFICO 3. COMPORTAMIENTO DEL AS CIFRAS DE PLAQUETAS CON
TERAPIA DE REEMPLAZO ENZIMATICO
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GRAFICO 4. COMPORTAMIENTO DE CIFRAS DE HEMOGLOBINA
CON TERAPIA DE REEMPLAZO ENZIMATICO
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GRAFICO 5. PATRONES DE FUNCIONAMIENTO DIASTOLICO
DE VENTRICULO IZQUIERDO EN PACIENTES PEDIATRICOS
CON ENFERMEDAD DE GAUCHER CMN LA RAZA
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GRAFICO 6. FRACCION DE EYECION (%) DE VENTRICULO IZQUIERDO EN
PACIENTES PEDIATRICOS CON ENFERMEDAD DE GAUCHER CMN LA RAZA
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GRAFICO 7. RELACION ENTRE GROSOR DE SEPTUM
INTERVENTRICULAR Y PARED POSTERIOR DE VENTRICULO
IZQUIERDO EN PACIENTES PEDIATRICOS CON ENFERMEDAD DE
GAUCHER CMN LA RAZA
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TABLAS

TABLA 1. PACIENTES CON ENFERMEDAD DE GAUCHER INCLUIDOS EN
EL ESTUDIO.

TIPO MASCULINO FEMENINO TOTAL
TIPO 1 1 0 1
TIPO 2 0 0 0
TIPO 3 3 2 5
TOTAL 4 2 6

TABLA 2. MANIFESTACIONES PRESENTADAS EN LOS PACIENTES CON
ENFERMEDAD DE GAUCHER TIPO 3.

RSM | CCA | AOCM | DCA | DCV | OPN | AN | PP | HM | EM | DN | SB
Pl [V | vV VY
Pe2 [ I NN EE R
Pes [V | RN R
Pre d VY
Pes [V IV |3 VIV V[

RSM: Retraso psicomotor CCA: Crisis epilépticas de ausencia AOCM: Apraxia
oculomotora DCA: Déficit conductivo de audicion DCV: Déficit conductivo visual
OPN: Osteopenia AN: Anemia PP: Plaquetopenia HM: Hepatomegalia

EM: Esplenomegalia DN: Desnutricion = SB: Estrabismo

TABLA 3. RESULTADOS DE DETERMINACION DE ONDASE, A,
RELACION E/A, FRACCION DE EYECCION Y RELACION SEPTUM
INTERVENTRICULAR/PARED POSTERIOR DE VENTRICULO IZQUIERDO
EN PACIENTES CON ENFERMEDAD DE GAUCHER.

PACIENTE ONDA E | ONDA A | RELACION | FRACCION DE | S/PP
EDAD(MESES) | (M/SEG) | (M/SEG) E/A EYECCION
(%)

1(119) 1.14 0.81 1.40 85 0.75
2 (48) 0.82 0.45 1.82 82 0.99
3 (28) 0.72 1.03 0.70 88 0.9
4 (139) 0.88 0.68 1.29 93 1.26
5 (77) 0.97 0.57 1.70 91 1.09

6 (86) 1.00 0.49 2.04 74 1.26




DISCUSION

La Enfermedad de Gaucher es poco frecuente en nuestro medio, sin embargo no
contamos con datos exactos acerca de incidencia o prevalencia de esta enfermedad en
poblacién mexicana, ya que la heterogeneidad con que suele presentarse asi como la
mortalidad temprana inherente al tipo 2, hacen dificil en nuestro medio establecer
estadisticas exactas. Sin embargo el encontrarnos en un hospital de tercer nivel y
ademas centro de referencia nacional para enfermedades lisosomales hizo posible en
reunir al grupo de pacientes en los cuales se realizo en estudio.

La Enfermedad de Gaucher de tipo 3 fue mas frecuente en la poblacion que
estudiamos, contrario a lo que se refiere en la literatura mundial donde el tipo mas
frecuente es la tipo 1, sin embargo en el registro general de los pacientes atendidos en el
CMN La Raza el tipo 1 corresponde al 50% de los pacientes que han sido atendidos. La
Edad de presentacion fue temprana (menor de 24 meses, con promedio de presentacion
de 12 meses). Tomando en cuenta que el 80% de los pacientes fue de tipo 3 cabe
destacar un inicio temprano de terapia de reemplazo enzimatico con promedio de inicio
a los 24 meses de edad, después de una adecuada complementacion diagnostica, la cual
se realizo de acuerdo a los lineamientos internacionales.

Las manifestaciones mas comunes descritas en los pacientes correspondieron a

lo mencionado en la literatura mundial, siendo estas de orden visceral con
hepatomegalia y esplenomegalia, afectacion 6sea con datos radioldgicos caracteristicos
de matraz de Erlenmeyer, que expresa alteracion en la remodelacion dsea y osteopenia.
En el aspecto neuroldgico, las manifestaciones corresponden a lo mencionado en la
literatura mundial, sin embargo la edad de presentacion fue mucho mas temprana (6
meses a 2 aflos) en comparacion con la media mundial, que es de 5 a 10 afios.
A pesar de manejo enzimatico, por la evolucion de la enfermedad de Gaucher es de
esperarse afectacion cronica a nivel de sistema nervioso central en los pacientes de tipo
3, que se corresponde al comportamiento de nuestros pacientes (retraso psicomotor,
crisis de ausencia, apraxia oculomotora), la excepcién es una paciente en la cual el
desarrollo psicomotor es adecuado para su edad y a pesar de corresponder a la variante
de enfermedad de Gaucher tipo 3 con manifestaciones neurologicas y mutacion
L444P/1.444P (predominante en EG tipo 3), actualmente se encuentra sin datos clinicos
ni paraclinicos de afectacion de sistema nervioso central.

En el abordaje cardioldgico que fue el aspecto fundamental del estudio, se

encontro afectacion leve en 2 pacientes (relajacion anormal), en el historial médico de
ambos pacientes previamente se habia mencionado valoraciones cardioldgicas con
cardiomiopatia infiltrativa leve, al igual que en otro paciente, en el que durante el
estudio no encontramos datos de afectacion cardiologica actual.
Estos datos corresponden a afectacion de la funcion diastélica del ventriculo izquierdo
en 33% de los pacientes estudiados. No se encontr6 (a pesar de los reportes previos de
estos pacientes) datos de apoyo para diagnostico de cardiomiopatia hipertrofica, que
seria otra alteracion que esperariamos encontrar, asi como tampoco afectacion
estructural en valvulas, defectos septales, o de estructuras adyacentes (aorta
principalmente). Con estos resultados se coincide con lo reportado mundialmente de
que hay cierta predisposicion a afectacion estructural sobre todo con calcificaciones
valvulares y a nivel de aorta en la mutacion D409H. No asi las mutaciones reportadas en
poblacion mexicana L444P y N370S (Solis Labastida 2005)



No podemos afirmar que los 3 pacientes con diagnostico previo de
cardiomiopatia infiltrativa leve, hayan sufrido modificacion debido a manejo
enzimatico, ya que para corroboracion de dicho diagnéstico seria necesario toma de
biopsia de corazodn inicial y posterior al inicio de tratamiento de reemplazo enzimatico,
asi como homogeneizar el protocolo de valoracion cardiologico inicial junto con el
actual, que obviamente no podemos realizar.

Sin embargo es importante que a futuro para una adecuada valoracién inicial asi como
seguimiento de los pacientes, se incluyan no solo parametros de valoracidon estructural,
sino también de funcionalidad cardiaca, tanto sistolica como diastolica. Tanto con la
metodologia utilizada en este estudio como con otras técnicas, por ejemplo: el indice
de desempefio miocardico, el cual no fue posible realizar, pero que ha demostrado
detectar alteraciones en funcionamiento diastdlico ventricular de manera temprana.
Durante la elaboracion de los antecedentes para el estudio no encontramos mencion en
algln reporte acerca de la valoracion de la funcion diastolica del ventriculo izquierdo, la
importancia es que aun sin haber afectacion de la fraccion de eyeccion (que corresponde
al funcionamiento ventricular sistolico) pueden detectarse grados variables de
afectacion diastolica, como lo reportamos en el nuestro estudio.



CONCLUSIONES

A pesar de que los datos de este trabajo estan limitados por el hecho de ser
obtenidos de una muestra pequena, el estudio adecuado y meticuloso de estos pacientes
provee una fuente importante para la epidemiologia, curso clinico y complicaciones
inherentes a la enfermedad.

La valoracion de la funcion diastolica de ventriculo izquierdo, sobre todo en
nifios es un campo aun poco explorado y ain mas tratindose de enfermedades poco
comunes como la enfermedad de Gaucher, previamente los reportes de afectacion a
nivel cardiologico solamente se referian a hallazgos estructurales, principalmente en
cuanto a hipertension arterial pulmonar, calcificaciones valvulares y en aorta,
miocardiopatia hipertrofica, algunos de ellos detectados por estudios postmortem.

Actualmente ha sido mas facil la exploracion y valoracion del funcionamiento
cardiaco en vista de disponer de nuevo apoyo tecnologico asi como de nuevas técnicas
de valoracion, lo cual permite una deteccion mds temprana de diversas alteraciones
tanto estructurales como funcionales. La ecocardiografia doppler provee informacion
importante sobre la dindmica de llenado ventricular, que permite evaluar la funcién
diastolica de ventriculo izquierdo.

La evaluacion y monitorizacion es sumamente importante para el manejo de los
pacientes con enfermedad de Gaucher y la tecnologia moderna ha hecho posible realizar
cada vez mejores evaluaciones con métodos menos invasivos. Por lo que es necesario
promover no solo la realizacién, sino también la actualizacion de guias diagndsticas y
de seguimiento de acuerdo a las implicaciones existentes y la nuevas que se encuentren
para esta enfermedad.

Los hallazgos en este estudio de disfuncion diastolica leve de ventriculo
izquierdo o patrén de relajacion anormal en 2 pacientes (33% de la muestra) tanto de
Enfermedad de Gaucher tipo 1 como de tipo 3, puede significar que no siempre la
hipetrofia septal o de pared posterior son necesariamente detectables para la limitacion
del funcionamiento ventricular, sin embargo en éste tipo de enfermedad la infiltracion a
miocardio puede limitar la relajacion y por consiguiente la funcion diastélica, incluso
antes de manifestarse como miocardiopatia hipertrofica, nuestro estudio establece bases
para la busqueda intencionada de este tipo de alteraciones, no solamente por la
metodologia usada en este estudio, sino también con nuevas técnicas.
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ANEXO 1
PROYECTO: “ESTUDIO DE LA FUNCION DIASTOLICA DEL VENTRICULO
IZQUIERDO EN PACIENTES PEDIATRICOS CON ENFERMEDAD DE
GAUCHER DEL CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA”

HOJA DE REGISTRO DE DATOS ECOCARDIOGRAFICOS.

ESTUDIO ESTRUCTURAL CARDIACO (Eco modo M, Bidimensional)

Cavidades cardiacas.
Ventriculo izquierdo
Ventriculo derecho
Auricula Izquierda
Auricula Derecha

Septos
Interventricular
Interauricular

Pericardio

Aorta
Emergencia
Ascendente
Cayado
Descendente

Coronarias

Otros

ESTUDIO FUNCIONAL CARDIACO (Doppler pulsado, continuo, color)

Cavidades cardiacas
VI  Fraccion de eyeccion :
Tiempo de eyeccion:
Intervalo a:

Valvulas
(mitral) OndaE Onda A
E/A
Edt
Valvulas
Adrtica
Tricuspide
Pulmonar
Vena pulmonar S D




ANEXO 2

VALORES NORMALES DE LLENADO TRANSMITRAL EN NINOS. (VALVULA
MITRAL)

Edad Sup.Corp | FC E A E/A Acel. Desac. | IRT
(m2) (lat/min) | (m/seg) | (m/seg) E (seg) | E (seg) | (seg)
0-1 m | Promedio | 0.21 137 0.67 0.56 1.25 0.05 0.07 0.06
Desv.Std | 0.02 11 0.09 0.15 0.17 0.01 0.01 0.01
1-6 m | Promedio | 0.27 143 0.83 0.71 1.17 0.04 0.07 0.06
Desv.Std | 0.04 15 0.12 0.11 0.20 0.01 0.02 0.01
6m-2a | Promedio | 0.41 128 0.99 0.73 137 0.05 0.06 0.06
Desv.Std | 0.06 17 0.12 0.11 0.18 0.01 0.01 0.01
2%.6a Promedio | 0.59 93 0.98 0.56 1.79 0.06 0.08 0.07
Desv.Std | 0.24 11 0.16 0.12 0.48 0.01 0.03 0.01
6°-17a | Promedio | 1.17 83 0.91 0.49 1.74 0.07 0.13 0.08
Desv.Std | 0.26 9 0.21 0.10 0.35 0.01 0.03 0.02

Diaz G, Sandoval N, Velez J, Carrillo G. Cardiologia pediatrica. Funcién y disfuncion
sistolica y diastdlica biventricular, univentricular y uno y medio ventricular en el siglo
XXI. McGraw Hill, Colombia. 2003. 205-222
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