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RESUMEN

Caracterizacion clinica de la enfermedad de Gaucher  tipo 1y su relacion con las
mutaciones alelicas del gen de laglucoerebrosidasa en los pacientes atendidos en
el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” del ISS  STE.

OBJETIVO: Describir las caracteristicas clinicas y geneticas de los pacientes
con Enfermedad de Gaucher (EG) tipo 1 en nifios atendios en el C. M. N “20 de
Noviembre”.

METODOS: Se realiz6 un estudio descriptivo en el servicio de Medicina Interna
de la Coordinacion de Pediatria, en el que se incluyeron 4 pacientes
diagnosticados con eg tipo 1 , mediante la actividad de la glucocerebrosidasa,
los cuales cumplieron con los criterios para el estudio , realizandoles la pruebas
de genética molecular para determinar las caracteristicas clinico genéticas. El
analisis se realiz6 con medias de frecuencia y tendencia central. RESULTADOS
. De los pacientes estudiados , tres pertenecian al sexo masculino y uno al
femenino. El rango de edad al momento del diagnostico fue de 4 a 13 afios con
un promedio de 8.25 ( d.s=+_ 3.068), ningun caso contaba con antecedentes
de ascendencia judia. Todos recibieron tratamiento enzimatico, el tiempo
promedio que transcurrio entre el diagnostico de la enfermedad y el inicio del
tratamiento fue de 3.85 anos. Los 4 pacientes presentaron esplenomegalia, 3
hepatomegalia y compromiso esqueletico, 2 cursaron con astenia/adinamia,
alteraciones hematologicas, asi como retraso puberal y del crecimiento, y solo 1
presento afeccion pulmonar. Las mutaciones identificadas fueron: N370S/- (2) y

L444P/ (2), destacando que los casos con la primera mutacion iniciaron a



temprana edad y de forma mas agresiva, mientras que la otra mutacién fue de
curso mas leve y tardia.

Conclusiones: Dado que las manifestaciones clinicas y la evolucion de la EG son
variadas y al parecer dependen de las mutaciones alelicas se deben realizar
estudios de genetica molecular al momento del diagnostico, permitiendo asi
identificar de manera temprana las complicaciones relacionadas con cada
mutacion.

Palabras clave: Enfermedad de Gaucher, alteraciones geneticas.



Clinical characterization of the disease of Gaucher type 1 and its relation with the
alelics mutatios of the gene of glucocerebrosidasa in the patients of the Nacional
Medical Center “20 de Noviembre” of the ISSSTE.

OBJETIVE: To describe to the clinical and genetic characteristics of the patients
with Disease of Gaucher (EG) type 1 in children taken care of in the CMN “20 de
Noviembre”.

METHODS: A descriptive study was made in the service of Internal Medicine of
the Pediatric Coordination, in that 4 patients diagnosed with EG included
themselves type 1, by means of the activity of clucocerebrosidasa, which they
fulfilled de criteria for the study, making of them the tests of molecular genetics to
determine the genetic characteristics clinical. The analysis was made with
measures of frequency and central tendency.

RESULTS: Of the studied patients, three belonged to masculine sex and one to
the feminine one. The rank of age at the time of te diagnosis went of 4 to 13
years old with an average of 8.25 (d.s. 3.068), no case counted on ancestry
antecedents jude. All received enzymatic treatment, the time average that
passed between the diagnosis of ghe disease and the beginning of the treatment
was of 3.85 years. The 4 patients presented/displayed esplenomegalia, 3
hepatomegalia and skeletal commitment, 2 attended with asthenia/adinamia,
hematologic alterations, as well as puberal delay ad of the growth, and only 1
presented/displayed pulmonary affection. The identified mutations were: N370S/-

(2) and L444P/-(2), emphasizing that the cases with the first mutation initiated to



early age and of more aggressive form, whereas the other mutation was of
slighter and delayed course.

CONCLUSIONS: Since the clinical manifestations and the evolution of the EG
are varied and apparently they depend on the alelics mutatios are due to make
studies of molecular genetics at the time of the diagnosis, thus allowing to
identify of early way the complications related to each mutation.

Key words: Genetic disease of Gaucher, alterations.



INTRODUCCION

En las enfermedades de deposito lisosomal, los diversos transtornos por
deposito de los lipidos comparten la misma patologia molecular, en cada uno de
ellos existe un deficit hereditario de una hidrolasa lisosomica que origina una
acumulacion en los lisosomas del sustrado esfingolipidico especifico de la
enzma, se conoce la via del metabolismo de los glucoesfingolipidos en el tejido
nervioso y en las visceras cada paso catabolico presenta un transtorno

determinado geneticamente.

Los esfingolipidos son componentes escenciales de todas las membranas
celulares, por lo que la incapacidad para descomponer estas sustancias y su
consiguientes acumulacion se traducen en distintas alteraciones fisiologicas y

morfologicas.

Dentro de las mas estudiadas y tratadas, la Enfermedad de Gaucher (EG),

constituye la enfermedad mas frecuente por deposito en los lisosomas.

La identificacion de las mutaciones que causan cada una de las enfermedades
ha mejorado el diagnostico y ha posibilitado la deteccion prenatal y la
identificacion de los portadores, tal es el caso de la EG, en que es posible

establecer correlaciones entre el genotipo y el fenotipo que predicen la gravedad



de la enfermedad y permiten ofrecer un consejo genetico mas preciso, la
clonacion y la caracterizacion de la mayor parte de los genes que cifran las
enzimas concretas necesarias para el metabolismo de los esfingolipidos han
mejorado las opciones terapeuticas, como en el tratamiento de reposicion de

enzimas y posiblemente la terapia genica (1,7).

[1.1. Hechos Historicos

La enfermedad de Gaucher , es llamada asi después de que el médico francés,
Philippe Charles Ernest Gaucher, en 1882, describiera las manifestaciones
iniciales de la enfermedad en una persona de 32 afios cuyo higado y bazo
estaban agrandados. En 1924 el médico alemén H. Lieb aisl6 un componente
graso particular del bazo de personas con enfermedad de Gaucher. Diez afios
mas tarde, el médico francés A. Aghion identific6 este compuesto como
glucerebrésido, que es un componente de la membrana celular de los
eritrocitos y leucocitos. Sin embargo, es hasta 1965, que el médico
norteamericano Roscoe O. Brady y sus colaboradores demostraron que la
acumulacion del glucerebrésido resulta de la deficiencia de la enzima
glucoerebrosidasa, dichas investigaciones fueron la base y pauta para el

desarrollo de la terapia enzimética de reemplazo (1) .

[1.2.Enfermedad de Gaucher

[1.2.1.Definicioén.



La EG es una enfermedad hereditaria autosémica recesiva de acumulo
lisosomal, producida por un defecto a nivel del gen que codifica la enzima
glucosidasa , situada en el cromosoma 1921-q31().

Su prevalecia es mayor en la poblacién judia de origen Ashkenazi , sin embargo

puede afectar a sujetos de todas las razas (2,3.4).

En México se desconoce la prevalecia, distribucion geografica y caracteristicas
clinicas y genéticas de la EG, ya que hasta el momento no se ha podido
realizar una encuesta interinstitucional que defina con presion el comportamiento

de la enfermedad en nuestro pais.

I1.2.2.Fisiopatologia

La consecuencia de este defecto es la imposibilidad de romper los enlaces
gluco-silceramida, componente esencial de las membranas de las células
sanguineas el material no degradado es acumulado por los macrofagos
tisulares que estan especializados en eliminar los residuos celulares, y esta
situacion  condiciona las manifestaciones clinicas fundamentales de la

enfermedad (2,3,4).

Se podria decir que el macréfago es en realidad el principal protagonista de

esta enfermedad, y tal vez, la complejidad funcional que desarrolla esta célula



puede ser un factor determinante en la variedad clinica de las manifestaciones

de la enfermedad ().

El monocito es su predecesor celular, originado en la medula ésea, y gracias a
la capacidad de migrar a tejidos da lugar al macréfago adoptando diferentes
caracteres morfofuncionales segun su localizacion: Tejido conectivo y piel,
higado, bazo, ganglios linfaticos, timo, medula ésea, tejido 0seo, tejido linfoide
asociado a mucosas de aparato respiratorio, digestivo, urinario, glandulas

endocrinas, SNC y serosas.

Las complejas funciones de esta célula en el sistema inmune donde ejerce
actividades directas antimicrobianas debidas a la capacidad quimiotactica,
migratoria, fagocitica y microbicida, o indirectas como iniciador y potenciador
de la respuesta inmune mediante la sintesis de factores involucrados en la
misma como interferén, interleucinas, prostaglandinas y factor de necrosis
tumoral entre otros asi como su intervencién en la captacion de antigeno y
posterior presentacion de linfocitos TCD4 + podria explicar algunas de las
alteraciones inmunoldgicas descritas en esta enfermedad. Siendo unas células
de origen hematopoyético, sus capacidades no estan limitadas a su ontogenia,
siendo capaz de evolucionar y adquirir otras funciones que le hacen participar
en procesos fisiopatoldgicos diversos: entre ellos citaremos la actividad
secretora , produciendo tromboxano y prostaglandinas , sustancias capaces de

aumentar la permeabilidad vascular o la produccion de apolipoproteina E



fundamental en el trasporte de lipidos , también fabrica Interleucinas 1, 6, 8,
10 que actuan como reguladores propios de la hematopoyesis y una gran
cantidad de enzimas lisosomales, entre las que sé encuetran la fosfatasa acida,
Bhexosaminidasa, a manosidas, [ glucoronidasa, sulfatasas, N acetil
glucosaminidasa, a naftilacetatoesterasa, o  naftilbitiratoesterasa, 3
glucocerebrocidasa, enzima convertidor de angiotensina, muramidasa vy
quitotriosidasa, Este polimorfismo funcional del monocito macréfago contituye
en la actualidad un reto en la definicion de los mecanismos patogénicos que
conducen a la aparicion de enfermedades dispares en aparencia como la (EG)

, Diabetes mellitus o la arterioesclerosis (2,3,5,6,7,8).

[1.2.3.Manifestaciones clinicas Generales

La (EG) se caracteriza por un polimorfismo clinico, que implica una variada
sintomatologia tanto en el inicio de sus manifestaciones como la intensidad de

las mismas (2,3).

Se describen tres tipos o variantes de la (EG). EI 1 conocido también como
forma del adulto o no neuropatica, es €l mas frecuente con una incidencia en
poblacién no judia que oscila entre 1/ 60,000 y 1 /100,000.Aproximadamente
un 10 % de los pacientes no presentan sintomatologia detectandose la

enfermedad en el curso de un estudio familiar, en otras ocasiones puede pasar



desapercibida a lo largo de la vida como consecuencia de sus escasas

manifestaciones clinicas.

En los pacientes sintomaticos un dato semiol6gico habitual es la astenia
/adinamia que se interpreta como relacionada con la alteracion en el
metabolismo del gluco-lipidico . Sin embargo este cansancio crénico es muchas
veces percibido solo en forma retrospectiva, cuando tras recibir tratamiento
enzimatico sustitutivo (TRE), realizan sus actividades con mayor energia y
bienestar Este punto ha sido destacado en observaciones clinicas realizadas
en nuestros derechohabientes Hospitalizados en el servicio de Medicina Interna

Pediatrica del CMN 20 de NOV del ISSSTE.

Los nifios con manifestaciones precoces de EG tipo 1 presentan generalmente
menor desarrollo de peso y talla, asi como infantilismo con retraso en la

aparicion de caracteres sexuales secundarios (2,9,10,11) .

[1.2.4.Afectacion Visceral

El higado y el bazo son los 6rganos con mayor contenido en (SMM), en
concreto, el 10% del tejido hepatoesplénico corresponde a este sistemay las
manifestaciones viscerales de la EG vienen definidas fundamentalmente por
el aumento del volumen esplénico que aparece en el 95% de los pacientes,

siguiendo la historia natural de la enfermedad la progresion de la



esplenomegalia puede provocar situaciones de hiperesplenismo en ocasiones
muy graves, con aparicion de las complicaciones hemorragicas derivadas de la
trombocitopenia y otras posibles deficiencias en factores plasmaticos de la

coagulacion y anemia.

La aparicién de dolor agudo en hipocondrio izquierdo puede ser secundaria a
la presencia de infartos esplénicos; esta situacion antes de la disponibilidad de
la

(TRE) era una de las indicaciones de esplenectomia, procedimiento terapéutico
gue hoy se reserva para aquellos pacientes que no responden al tratamiento
enzimatico o para los casos con infartos esplénicos extensos y antiguos cuyo
componente fibrotico dificulta en extremo la reduccion del tamafio al actuar

como una barrera que impide la penetracion de la enzima .

En los pacientes con (EG ) se recomienda realizar anualmente una valoracion
del volumen hepatoesplénico por técnicas de imagen con el objeto de
determinar la evolucién en aquellos no sometidos a (TRE )y como criterio de

valoracion de la respuesta en los tratados.

En el 70-80% de los casos se aprecia aumento moderado del tamafio hepatico
en los pacientes no esplenectomizados; De ellos solamente el 50% se
manifiestan alteraciones del funcionalismo y en el 10% hipertension portal con

varices esofagicas (29.11).



La ictericia, el eritema palmar vy las arafias vasculares son visibles en aquellos
pacientes con enfermedad de comienzo precoz, traduciendo mayor difusion
hepética y obligando a establecer él diagnostico diferencial con cuadros de

hepatopatia crénica originada por otras causas.

Los signos de hipertension portal son infrecuentes en la (EG ) pero pueden
aparecer ascitis, dilataciones vasculares cutdneas con abdomen Yy signos
indirectos de cirrosis hepatica Cuando existe cirrosis e hipertensiéon portal se
produce cianosis hematdégena llamada sindrome hepatopulmonar vy los
pacientes tienen dedos en palillos de tambor por fracaso de algunos
mediadores metabolicos a nivel del lecho vascular pulmonar como €l oxida de

nitrico (2,8,9,11).

11.2.5. Manifestaciones Oseas

El hueso es la segunda estructura mas frecuentemente afectada en la EG, él
acumulo celular provoca infiltracion de la medula 6sea con presencia de
grupos de células de Gaucher irregularmente distribuidos vy fibrosis pericelular
en forma de fibras de reticulina lo que en ocaciones condiciona dificultad para
la realizacibn de aspirado y contribuye a la presencia de anemia,

trombocitopenia y leucopenia.



Asi mismo él acumulo celular en las estructuras 6seas produce remodelacion
inadecuada del hueso en crecimiento, con deformacion en forma de matraz del
Erlenmeyer de forma bilateral y simétrica, en los extremos distales de los
fémures y proximal de las tibias esta alteracion aparece en el 80% de los
pacientes aunque es muy caracteristica no es patognomoénica de la

enfermedad (2,5,6)

Otra consecuencia del acumulo celular es el adelgazamiento de la cortical y la
perdida de trabéculas dando lugar a osteopenias generalizada la cual favorece
la apariciéon de fracturas, también se puede producir osteosclerosis asociada a
infartos 6seos por calcificacion distréfica de la medula Gsea necrotica.
Cursando asi con  desmineralizacion de la masa 6sea dando lugar en
ocasiones a ostedlisis y contribuyendo al desarrollo de fracturas patolégicas

(6,7.,9).

La osteonecrosis 0 necrosis avascular se produce por infarto con isquemia
localizada y obstruccion lo que genera inicialmente un cuadro doloroso agudo
conocido como crisis 6sea esta manifestacion puede aparecer tanto en

adultos como en nifos.

Se ha reportado que en un 30 a 40% de de los pacientes con (EG ) han
presentado crisis 6sea a lo largo de su evolucion clinicamente se caracteriza

por fiebre y dolo intenso, generalmente a nivel del hueso largo, asocidndose a



isquemia de la medula 6sea, las crisis suelen aparecer con mayor frecuencia

en la infancia afectdndose cabeza femoral, humeral o extremo distal del fémur.

En la génesis de la enfermedad 6sea ademas de la propia infiltraciéon celular
se especula sobre la liberaciébn de sustancias como citoquinas tales como IL6
, FNT e hidrolasas procedentes dela actividad incrementada del macréfago las

cuales contribuyen a la produccion de resorcion osteoclastica.

La enfermedad 6sea es una de las manifestaciones de la (EG ) que mas puede
condicionar la calidad de vida del paciente y producir limitaciones funcionales
debidas al compromiso 6seo, induce a deformaciones que dan lugar a fracturas
y alteraciones en la estructura 6sea, requiriendo en estos casos tratamiento

quirargico de tipo ortopédico.

Desde el punto de vista preventivo es prioritario él diagnostico precoz
realizando una valoracion periddica de la enfermedad 6sea mediante técnicas
de imagen que proporcionen informacion sobre la infiltracion medular a fin de
evitar y prevenir lesiones irreversibles.la instauracién de la (TRE) constituye
una posibilidad de actuacion de las que antes carecian estos pacientes y que
en estos momentos permite evitar las temibles secuelas O6seas de al

enfermedad, si se aplica precozmente y a dosis adecuadas.



Las técnicas de imagen mas sensibles como la resonancia magnética, la
gamagrafia con radio nucleétidos proporcionan informacién precisa sobre la
cuantia de la infiltracion de la medula 0sea, las caracteristicas y extension de
necrosis 6seas Yy las posibles alteraciones mecéanicas que comprometen la
afectacion esquelética, al tiempo que son de gran utilidad para monitorizar la

respuesta Osea alas (TRE) (2,3,6,89,12,13).

11.2.6. Alteraciones Hematologicas y bioguimicas.

El acumulo de las células de Gaucher en medula 6sea provoca deformidades
en la estructura 6sea y complicaciones vasculares intraesponjosas graves,
condiciona al desplazamiento del tejido hematopoyético, originando citopenias
periféricas que puede ser muy acusadas Yy cuadros hemorragicos graves
derivados principalmente de la trombocitopenia, también puede existir
deficiencias de algunos de los factores plasmaticos de la coagulacion que
contribuyen a la aparicion de la equimosis y sangrado ante minimos

traumatismos (2,5,6.9).

La anemia es frecuente en estos pacientes con (EG )tipo 1; su origen es
multifactorial y esta provocada por hiperesplenismo, hemodilucion y secuestro
esplénico, asi como una menor hematopoyesis debida al desplazamiento por
infiltracion medular. En algunos casos coexiste ademas una situacion de

carencia de hierro provocada por las perdidas hemorragicas, la trombocitopenia



presenta una génesis similar, siendo el hiperesplenismo y la menor produccién
medular los principales factores condicionantes, La leucopenia también este
presente en la EG aunque es menos frecuente e intensa que otras citopenias.
Sin embargo su significado clinico es muy importante ya que puede contribuir
al desarrollo de infecciones recurrentes al coexistir en estos pacientes un

defecto quimiotactico en los granulocitos y monocitos.

La mayoria de las citopenias es uno de los marcadores mas sensibles de

respuestaala ( TRE) .9).

En algunos pacientes con EG se detecta hipocoagulabilidad plasmatica por
defecto en algunos factores de la coagulacion. Se ha descrito déficit de factores
IX y X en relacion con defecto e sintesis en casos de enfermedad hepatica y
déficit de factor XI el cual se considera como con segregado en la EG entre

poblacién judia de origen ashkenazi (2,3.4,5,13).

Las alteraciones proteicas como hipoalbuminemia e hiperbilirrubinemia por
enfermedad hepética y el incremento policlonal de la fraccién
gammaglobulinica son alteraciones frecuentemente detectadas en estos

pacientes.



Los cambios bioquimicos, los trastornos lipidicos y el incremento de actividad
de algunas hidrolasas producidas por el monocito macrofago y que

constituyen por tanto marcadores indirectos de la enfermedad.

[1.2.7. Manifestaciones Cutaneas

Nos referimos a aquellas que traducen la aposicion del material glucolipidico
ya sea en dermis, ocasionando hiperpigmentacion cutanea y conjuntival o en

la esclerdtica dando lugar a la aparicion de pingiiécula.

Existen otras manifestaciones cutdneas siendo caracteristicas de la EG no son
atribuibles al deposito de material glucolipidico constituyendo la expresiéon
clinica de la implicacibn de otros 6rganos como sucede con las dilataciones
vasculares  malares, abdominales, cianosis hematdgena, eritema palmar
propias de la afectacion hepatica o con los cuadros purpuricos petequiales

expresion de situaciones de trombocitopenia (2,3.4,5,6,13).

[1.2.8.Manifestaciones Pulmonares.



Todas las formas de EG pueden afectar el pulmén tanto por repercusion sobre
la circulacion provocando hipertension pulmonar arterial retrograda, como la
propia infiltracion perivascular, peribronquial y periseptal originando fibrosis

intersticial que compromete la luz alveolar (2,4).

Radiologicamente pueden manifestarse como opacificaciones reticulares

bilaterales o patron reticulonodular como enfermedad pulmonar intersticial.

Las malformaciones vasculares pulmonares contribuyen a la hipertension

pulmonar, a la enfermedad tromboembdlica o a la vasculitis autoinmune.

Algunos de los signos objetivados en las afectaciones pulmonares, estan
provocados por la hipertensién pulmonar como cianosis, dedos en palillo de

tambor o ingurgitacion yugular.

La aparicion de afeccion pulmonar en la EG es infrecuente; sin embrago debe
valorarse en cada paciente esta posibilidad realizando una cuidadosa
exploraciéon que incluya determinacion de gases en sangre arterial y en caso
de sospecha tomografia computarizada de torax, angiografia pulmonar y

ecocardiograma .

[1.2.9. Manifestaciones Cardiovasculares.



El endocardio puede sufrir hipertrofia del ventriculo derecho y aumento de la

presion pulmonar.

Las células de Gaucher se encuentran intracapilarmente provocando
adelgazamiento de paredes arteriolares pulmonares provocadas por factores
humorales . La hipertensién pulmonar asociada a toxinas se caracteriza por
adelgazamiento del lecho vascular arteriolar en ausencia de enfermedad

pulmonar parenquimatosa.

Recientemente en homocigotos por la mutacion D409H se ha descrito la
asociacion de manifestaciones neurolégicas moderadas caracterizadas por
apraxia oculomotora no progresiva y encuadrables en EG tipo 3 ¢ asociadas
a discreta esplenomegalia , opacidad corneal bilateral y calcificacién valvular
mitro adrtica que produce insuficiencia aodrtica moderada o estenosis adrtica
grave susceptible de cirugia ; las alteraciones suelen detectarse en la edad

adulta y en ocasiones se produce la muerte subita por falla cardiaca (9,14,15) .

La justificacidbn de la asociacion de estas anomalias es desconocida; se ha

sugerido la existencia de un gen contiguo responsable de algunas de ellas

aunque parece poco probable.

li.2.10. Otras Manifestaciones Poco Frecuentes.



La afectacion renal es excepcional, aunque se han identificado células de
Gaucher en biopsias y autopsias de tejido renal en pacientes afectados por
EG .

En ocasiones se aprecian adenomegalias palpables de pequefio tamafio

(inferior a 2 cm ) , generalmente axilares y submandibulares.

Como la afectacion de la EG es muy variable en los diferentes individuos , en
un intento de establecer de forma objetiva la gravedad de la enfermedad, se
han elaborado unos sistemas de puntuacion preconizados por Zimram ,
denominados “ indices de gravedad “ Severity Score Index Age related (SSIA) y
Severity Score Index (SSI) ( Cuadro | ), que asignan un valor numérico de
puntuacion a la presencia de una o0 mas citopenias , tamafio hepatoesplénico ,
aumento de enzimas hepaticas , presencia de sintomatologia neurolégica o

pulmonar e intensidad de la lesiones 6seas (2,9).

CUADRO |



INDICE DE GRAVEDAD
( SEVERITY SCORING INDEX)

Datos analizados Datos analizados
Puntuacion Puntuacion
Citopenia Afectacion del SNC 20
No esplenectomizados 1
Esplenectomizados Afectacion de otros 6rganos 4
anemia 1
leucopenia 1
trombocitopenia 1
Esplenomegalia* Afectacion 6sea**
No 0 Objetiva
Leve 1 No signos ni sintomas 0
Moderada 2 Signos radioldgicos 1
Masiva 3
Subjetiva
Esplenectomia 3 Ausencia del dolor 0
Dolor ocasional moderado 2
Dolor cronico 3
Hepatomegalia
No 0
Leve 1 Fracturas
Moderada 2 Postraumaticas 1
Masiva 3 Patolégicas 5
Necrosis aséptica
Funcionamiento hepético
(ALT , AST, LDH, FA , GGT)
Todas normales 0
Alguna alterada 1
Todas alteradas 2
Clinica de hepatopatia 4

*leve : por encima del ombligo , moderada entre el ombligo y la pelvis , masiva

hasta fosa iliaca
**elegir uno para cada categoria
Tomado de Zimran, 1992 (*)




En el SSIA se consideran ademas la edad de aparicibon de las
manifestaciones asignando mayor puntuacion cuando mas precoces son
.Segun la puntuacion alcanzada se establecen tres grados de intensidad de la

enfermedad .

-Leve de 0-10 puntos.
-Moderada 11-25 puntos

-Grave >26 puntos.

Aunque ambos sistemas contribuyen a dimensionar la intensidad de la

afectacion carecen de valor predictivo.

La valoracion clinica es un procedimiento fundamental en la practica médica ,
por lo que existen indicadores pronosticos que condicionan la gravedad en la
EG (cuadro Il) que orientan y posibilitan una adecuacion de los recursos

terapéuticos , lo que reanuda el beneficio de los pacientes .

CUADRO I

FACTORES QUE CONDICIONAN LA GRAVEDAD DE LA ENFERMEDAD DE
GAUCHER.

» Presencia de afectacion neuroldgica.

* Edad de comienzo de los primeros sintomas

* Presencia de manifestaciones esqueléticas.

* Volumen de visceromegalias e intensidad de las citopenias.




li.3. Enfermedad de Gaucher Tipo 2Y 3

La clasificacion de EG tipo 1, 2, 3, obedece a criterios estrictamente clinicos,
basados Unicamente en la presencia 0 no de afectacion del sistema nervioso
central de los pacientes. Los tipos 2 y 3, o formas clinicas neuropaticas
presentan una heterogénea, pero constante afectacion neurolégica en

contraposiciéon al tipo 1, que es la forma clinica sin dafio neuroldgico primario.

El motivo de estas importantes diferencias en la expresividad no esta claro
por el momento, y precisa de un mejor conocimiento de los mecanismos de

expresion genética y de la propia fisiopatologia de la enfermedad. (2,12.16).

11.3.1 Etiologia

Las formas neuropaticas y no neuropaticas de la EG son debidas a
mutaciones alélicas del mismo gen, de las cuales se ha descrito mas de 50 en

el momento actual.

La repercusion del tipo de mutacion o mutaciones presentes en cada caso
tiene sobre la actividad del a enzima (3 glucosidasa debe condicionar en gran

manera manifestaciones clinicas de la enfermedad.



I1.3.2.Fisiopatologia de los Tipos2 Y 3 de la EG.

Los valores plasméticos de glicoceramida se hallan elevados en estos
pacientes, pero sin relacibn directa con las manifestaciones clinicas que
presentan. El higado y el bazo fundamentalmente, presentan un gran acumulo
de glicosilceramida con un ligero aumento de su derivado glicosilesfingosina y
el patréon de acidos grasos de estos compuestos es caracteristico de los
organos viscerales. En el cerebro de las formas no neuropéaticas €l acumula de
las células de Gaucher vy de glicosilceramida esta limitado en las areas
periadventiciales de los espacios de Virchow-Robin y la composicién de sus
acidos grasos es compatible asimismo con el origen extraneurolégico. Por el
contrario, en el cerebro de los pacientes de los tipos clinicos 2 y 3 existe
importante acumulo de glicosilceramida y glicoesfingosina y ademas con unas

caracteristicas compatibles con origen neuronal .

Estas diferencias en la distribucion del acumulo lipidico, casi seguro que estan
relacionadas con el tipo de mutacion responsable del déficit enzimatico. Es
probable que determinadas mutaciones condicionen la presencia de una
actividad enzimética residual suficiente para la hidrélisis de los gangliésidos
cerebrales, que dado entonces en el sistema nervioso central libre de
sintomas, y dado lugar a las formas no neuropéticas de la enfermedad. Por el

contrario, la falta casi total de la actividad enzimatica seria la responsable del



acumulo de glicosilceramida en macréfagos y neuronas del cerebro vy, por
tanto, de la aparicién de las formas neuropaticas de la enfermedad (2,13.16,17).
Desde una perspectiva clinica el tipo 3 ha sido subdividido en los tipos 3ay 3

b en funcidon del predominio de la afectacién neuroldgica o visceral (2,12,17).

El tipo 3 a tiene un debut tardio (infancia o adolescencia), moderada afectacion
visceral y afectacion neuroldgica grave y progresiva (oftalmoplejia, epilepsia,
ataxia espasticidad, deterioro intelectual, etc.) con fallecimiento hacia la tercera

década de la vida.

El tipo 3 b tiene debut precoz, escasa manifestaciones neuroldgicas
(oftalmoplejia supranuclear horizontal.) Y una grave afectacion ésea y visceral
gue suele conducir a la muerte por insuficiencia hepatica o pulmonar al final de

la infancia o adolescencia.

De cualquier manera la identificacion de un paciente como perteneciente a uno
0 a otro subtipo, e incluso como perteneciente al tipo 2 o al tipo 3 de la EG,
puede resultar muy dificil debido ala presencia de sintomas comunes vy al
solapamiento de las edades de presentacion. Por ello, cuanto menor sea la
edad del individuo afecto, con mas prudencia debe establecerse él diagnostico
y pronostico definitivos. En el cuadro Il se resumen las manifestaciones clinicas

mas habituales de cada uno d elos tipos de enfermedad.



CUADRO Il

CARACTERISTICAS HABITUALES DE LAS FORMAS NEUROPATICAS DE
LA ENFERMEDAD DE GAUCHER.

TIPO 2 TIPO 3 a
TIPO3b
Edad de inicio R. Nacido o lactante 3-12 afios
infancia precoz
Dafio neuroldgico precoz y grave tardio y grave precoz
y leve
Megalia visceral precoz y grave tardia y leve precoz
y leve
Alteracion piel constante ausente
ausente
Alteracion 6sea escasa o0 ausente escasa
grave
Neuropatia grave leve grave
Supervivencia 2 anos 30 —40 afos 15 -20
afios

11.3.3.Diagnostico.

El diagndstico de las formas neuropaticas de la EG debe de ser considerado
en el contexto del diagnostico de los errores congénitos del metabolismo con
manifestaciones neurolégicas y/o viscerales progresivas y que debutan en las
primeras edades de la vida y desde esta perspectiva es fundamental el

desarrollo secuencial de la siguiente metodologia diagnostica (Cuadro IV ).




CUADRO IV

DIAGNOSTICO ENFERMEDAD DE GAUCHER EN LA INFANCIA

Identificacion sintomas clinicos de sospecha

Hepatomegalia.
Esplenomegalia.
Manifestaciones neuroldgicas.
Alteraciones dermatoldgicas.

Examenes complementarios

Hemograma.

Fosfatasas acidas .
Radiografia de esqueleto.
Radiografia de torax.
Examen aspirado medular.

Examenes complementarios de certeza
Biopsia cutanea.

Estudio actividad enzimatica.
Estudio mutacion ADN.

II.4. Identificacion de la Sintomatologia Clinica de Sospecha.

Viene condicionada por una adecuada anamnesis y un minucioso examen fisico.



El grado de afectacién del paciente condiciona la facilidad en la identificacién
de los sintomas de alarma, que en todos los casos estan presididos por la
hepatoesplenomegalia progresiva y por las caracteristicas manifestaciones

neuroldgicas y dermatolégicas fundamentales.

l.4.1.Seleccion de los Examenes Complementarios Orientativos.

Es imprescindible la juiciosa eleccion de los examenes complementarios que
mas informacion proporcionan en cada caso, con el fin de evitar multiples
exploraciones totalmente innecesarias. ElI examen hematoldgico, la
cuantificacion de fosfatasas acidas, la radiografia de térax y esqueleto vy el
examen de aspirado medular son necesarios y suficientes ante la sospecha de

una forma neuropatica de la EG.

La determinacion de la actividad enzimatica en leucocitos, y la identificacion, si
es posible, de la mutacién del gen responsable de la sintesis de [3 glucosidasa
0 de su proteina activadora, establece con seguridad él diagnostico; aunque
como ya se ha comentado, no son capaces de identificar el tipo clinico exacto
gue afecta al paciente.Los examenes bioquimicos y ultraestructurales de la piel

ayuda a la identificacion del tipo 2 de la enfermedad.

Antes de disponer de técnicas accesibles para la determinacion de la

actividad enzimatica de glucoserebrosidasa , en un paciente asintomatico con



visceromegalias Yy citopenias con sospecha de enfermedad de acumulo , la
secuencia  habitual en el procedimiento diagnostico era el examen
microscoépico del aspirado medular o en su caso de la pieza esplenectomia o
del tejido hepatico El diagnostico venia determinado por la presencia de las
caracteristicas , aunque no patonogmonicas , células espumosas o células de

Gaucher.

Las células de Gaucher son monocitos transformados cuya caracteristica
macrofagica se expresa a través del acumulo en el interior de los mismos de
glucocerebrosidos, cuyo exceso en sangre VY tejidos se produce como

consecuencia del déficit enzimatico.

Cabe mencionar él diagnostico enzimatico ha relegado a un segundo plano la
utilidad del diagnostico morfoldgico, ya que este ya no se utiliza en paises con
alta incidencia de EG sin embargo en otros paises el nifio asintomético con

esplenomegalia aun es da gran utilidad.

[1.5.Tratamiento:

El tratamiento de las formas neuropaticas plantea una probleméatica muy
especial, derivada de las circunstancias fisiopatolégicas que condicionan el
dano cerebral, y de la incertidumbre diagnostica frecuente en momentos

tempranos de la evolucidon de la enfermedad. La oportunidad o necesidad de



las medidas paliativas. De la sustitucion enzimatica e, incluso, de la posible

terapia génica deben ser considerados en todos los pacientes.

[1.5.1.Medidas Paliativas.

El dolor de la afectacion O6sea debe de ser tratado lo mas enérgicamente
posible, y es preciso descartar en todos los casos sospechosos él diagnostico

de osteomielitis a causa de su alta incidencia en estos individuos.

La esplenectomia con el fin de evitar la trombocitopenia y controlar la anemia,
serd considerada cuidadosamente en cada caso debido a la inmunosupresion
gue conlleva vy al riesgo del desarrollo de una rapida infiltracion lipidica de
pulmoén y medula 6sea, secundaria a la eliminacion de un 6rgano de depdsito

tan importante como el bazo. (2.11,1s).

[1.5.2.Sustituciéon Enzimatica.

La administracion de glucoserebrosidasa preparada para ser captada por los
receptores de los macrofagos, que es el tratamiento de eleccion en los
pacientes del tipo 1, no puede ser recomendada, por el momento, en los

pacientes del tipo 2 ya que no es capaz de evitar el deterioro neurolégico,



aunque en algunos casos parece que haya sido capaz de retrasar algo su

aparicion (10,11,17,19).

Por el contrario, existen cada vez mas datos que avalan su utilizaciéon en los
pacientes del tipo 3, en los que parece obtenerse una mejoria de la

sintomatologia visceral y neuroldgica de los individuos tratados (20).

Los objetivos de la terapia de reemplazo enzimético son:

* Mejorar la anemiay la trombocitopenia
* Disminuir la organomegalia
e Demorar o prevenir la progresién de la patologia 6sea

* Mejorar la calidad de vida.

El tratamiento de la enfermedad de Gaucher tipo 1 (no neuropéatica) con

Terapia de reemplazo enzimatico consiste :

» Tratar todos los niflos afectados

» Comenzar con una dosis de 60U/k cada 2 semanas.

* Revisar ladosis antes de 12 —18 meses de tratamiento.
» Dosis minima de 30u/k cada 2 semanas.

* No suspender el tratamiento durante la infancia.



[1.5.3.Terapia Genica

El transplante alogénico de la médula 6sea con el fin de sustituir los
macrofagos del paciente por una nueva poblacion de células portadoras del
gen normal vy, por tanto, capaces de degradar la glicosilceramida debe de ser
considerado como tratamiento de eleccidon en los pacientes infantiles del tipo 3

antes de la aparicion de la sintomatologia neurolégica.

En los pacientes del tipo 2 el riesgo derivado de la ejecucion de esta técnica y

la falta de resultados adecuados contraindican por el momento su realizacion.

El transplante hepético parcial con el fin de introducir en el organismo
hepatocitos capaces de sintetizar [ glucosidasa no ha resultado Gtil debido a

la rdpida infiltracion del tejido transplantado por células de Gaucher.

La terapia génica somatica, es decir la introduccion de las células del
individuo del gen normal mediante el uso del vector adecuado seguramente
sera una herramienta importante para el tratamiento de estos pacientes en un

futuro razonable proximo.

Se ha estando usando técnicas en la introducciébn del gen en células

hematopoyéticas primitivas mediante el uso de retrovirus.



La combinacion de la terapia génica y de la sustitucidn enzimatica parece
configurarse como el tratamiento ideal para los individuos afectados de la EG

(11,21,22,23,24) .

[1.6. ANTECEDENTES ESPECIFICOS

11.6.1.GENETICA Y ANALISIS MUTACIONAL.

El defecto molecular responsable de las principales formas de la enfermedad de
Gaucher consiste en una deficiencia en la actividad de la enzima lisosomal
glucoserebrosidasa (GC) una forma muy rara y poco frecuente de la
enfermedad se produce por un déficit del activador fisiolégico de la (GC) la

saposina C (sapc) .

En los dltimos afios, la generalizacion y perfeccionamiento de los métodos de
estudio genético molecular han permitido la caracterizacion de un numero
elevado de mutaciones, mas de 150, lo que permite identificar con seguridad a
los portadores, complementar el mapa genético familiar y posibilitar el consejo

genético en mayor proporcion de casos (,7,9,21).



Las mutaciones pueden producirse por alteraciones espontaneas de la

molécula o inducidas por interaccién con agentes quimicos o fisicos.

Las mutaciones espontaneas suelen ocurrir durante procesos celulares
normales, tales como los que contienen lugar durante la replicacion o
reparacion del DNA, o mediante alteraciones quimicas de la molécula de DNA

como resultado de una hidrdlisis, oxidacion o metilacion (,15,21,25).

En muchos casos estos cambios en el DNA crean desapareamientos de bases

y dan lugar a mutaciones puntuales.

Los desapareamientos de nucleétidos son el resultado de la formacién de sitios
apurinicos o apirimidinicos, consecuencia de reacciones de despurinacion o
despirimidacion de cambios en los nucle6tidos, consecuencia de reacciones de
desaminacion ,0 incluso de la presencia de una forma tautonomérica de un

nucleétido durante el proceso de replicacién del DNA .

La interaccién del DNA con agentes fisicos como las radiaciones ionizantes,
puede conducir la fragmentacion de una cadena sencilla o doble del DNA. L a
luz ultravioleta es capaz de formar foto productos , como los dimeros de

pirimidina entre bases de pirimidina adyacentes de la misma cadena.



Las diferentes formas de modificacion del DNA dan lugar a diferentes tipos de
mutaciones moleculares; Grandes deleciones 0 inserciones, pequefias

deleciones o inserciones, y mutaciones puntuales que afectan a una sola base.

Las grandes deleciones o inserciones se producen cuando un fragmento de

DNA se elimina o se inserta en un lugar especifico del genoma.

Las mutaciones puntuales, segun la zona del gen en que se producen vy
dependiendo del tipo de mutacién, dan lugar a efectos muy variados en la

funcionalidad de la proteina correspondiente (14,15,21,25).

Segun el tipo de nucledtido sustituido las mutaciones puntuales se denominan:
a) transicion , que consiste en la sustitucion de una pirimidina por otra o de una
purina por otra , de tal forma que un par G-C es remplazado porunparA To
viceversa, b) transversion , cuando una purina es reemplazada por una
pirimidina o viceversa , ocurriendo en este caso que un par A-T es reemplazado

por un par T-A o C-G.

Por otra parte la designacion de mutaciones puede efectuarse de varias formas.
Cuando se utiliza un numero seguido de una de las 4 letras A, T.G, C indica
gue el nucledtido del cDNA que corresponde al niumero sefialado ha sido

reemplazado por el nucleétido que da la letra correspondiente.



Por ejemplo en el gen de la glucoserebrosidasa (GC) si se nombra la mutacién
12269, significa que el nucledtido 1226 del ¢ DNA de la( GC ) ha sido
remplazado por una guanina, si se indica un genotipo como 1226 G /1226 G
significa que el paciente es homocigoto para la mutacion 1226G, de otra manera
el genotipo 1226G/84GG significa que el paciente es heterocigoto compuesto
de la mutaciébn 1226G vy otra mutacion implica la insercion de un nucledétido

adicional en la posicion 84 del cDNA.

Las mutaciones pueden designarse también por el cambio de aminoacido o
codon de parad correspondiente, Por ejemplo, la mutacién del gen de la GC
gue segun la nomenclatura anterior seria 1448C se denominaria Leu 444 PRO ,
y significa que el aminoacido de la posicion 444 que en le gen normal es
leucina ha sido remplazado por prolina O como L444P si se utiliza el simbolo de

una letra para designar aminoacidos .

El gen de la (GC) esta situado en el cromosoma 1 (g21->31). En el afio de 1989
, Horowitz ETAL describieron la secuencia completa del gen y de un

pseudogen de la GC (9,14,15,16,20,21,25,26,27,28).

El gen de la GC tiene una longitud de 7.5 Kb distribuida en 11 exones y 10
intrones al 16 Kb del extremo 3 se encuentra una estructura de 5.8 Kb que se

corresponde con el pseudogen .



11.6.2.PORTADORES GAUCHER

Una persona con un gen normal y uno defectuoso para la glucocerebrosidasa es
un portador de la enfermedad de Gaucher. Estas personas no desarrollan la
enfermedad porque mientras que uno de los dos genes para la GC sea normal,
suficiente cantidad de glucocerebrosidasa puede producirse para prevenir la
acumulaciéon de glucocerebrésido. Aunque el portador de Gaucher no tendra
sintomas de la enfermedad, las probabilidades son 50:50 que el gen Gaucher se
trasmitira a cada uno de sus hijos o hijas. Un nifio solo puede desarrollar la
enfermedad de Gaucher si hereda un gen defectuoso de cada uno de ambos

padres.

11.6.3. POSIBILIDAD DE TENER HIJOS CON ENFERMEDAD DE GAUCHER

Si ambos padres tienen genes normales para la glucocerebrosidasa, cada nifio
heredara dos genes normales, uno de cada progenitor y nunca tendra Gaucher
ni sera portador ( Figura 1).

FIGURA 1
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FUENTE . (4.BARTON , GENZIME CORPORATION 1991.)

Si un padre es portador de la enfermedad y el otro no, hay una probabilidad de
50:50 de tener un nifio que herede el gen Gaucher de su padre portador y sea a
su vez portador de la enfermedad. Ninguno de los hijos de esta pareja tendra la
enfermedad por que tendrdn un gen normal heredado del otro progenitor

(Figura2)

FIGURA 2
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FUENTE . (4.BARTON , GENZIME CORPORATION 1991.)

Si ambos padres son portadores de Gaucher, con cada embarazo hay un 25%
de probabilidad de tener un nifio que herede un gen Gaucher de cada uno de su
padres y desarrolle la enfermedad de Gaucher. Hay un 50% de probabilidad de
tener un hijo que herede un gen Gaucher de uno de los progenitores y un gen
normal del otro, ser4 por lo tanto portador. Finalmente hay un 25% de
probabilidad por cada embarazo de tener un nifio que herede 2 genes normales,

uno de cada progenitor y nunca tendra enfermedad ni sera portador (FIGURA 3).

FIGURA 3
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Debe sefialarse que la probabilidad por cada embarazo de heredar la
enfermedad de Gaucher es totalmente independiente de lo ocurrido en el
embarazo anterior. Tener un hijo con enfermedad de Gaucher no significa que

los préximos 3 no heredaran la enfermedad.

Si uno de los padres tiene enfermedad de Gaucher y el otro no, ni es portador,

todas los hijos heredaran el gen Gaucher del padre enfermo y seran portadores.

Ninguno desarrollara la enfermedad en si mismo (figura 4 ).

FIGURA 4
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FUENTE . (4.BARTON , GENZIME CORPORATION 1991.)

Si un padre tiene enfermedad de Gaucher y el otro es portador, hay una chance
de 50:50 de tener un hijo que herede un gen Gaucher de cada padre y tenga la
enfermedad. Hay también una chance 50:50 de heredar un gen Gaucher solo de

un progenitor y se transforme en portador (FIGURA 5).

FIGURA S
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Si ambos padres tienen enfermedad de Gaucher, todas sus hijos heredaran dos

genes Gaucher y tendran la enfermedad también (FIGURA 6).

FIGURA 6
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11.6.4.ESTUDIOS .

Dado que el Gaucher es una enfermedad genética, todos los parientes
consanguineos de los pacientes tienen riesgo de tener la enfermedad, o son

potenciales portadores del gen Gaucher.

Las familias con antecedentes de Gaucher deberia considerar la posibilidad de
test genéticos con sus meédicos. Para el rastreo diagndstico se toma una

muestra de sangre para medir la actividad de la glucocerebrosidasa.



El nivel de actividad encontrado determina si la persona tiene Gaucher o es
portador. Para detectar portadores, los test sanguineos no son siempre seguros
debido a la variacion de los niveles de enzima. Muestras de vellosidades coriales
y amniocentesis pueden usarse para el diagnostico precoz de Gaucher en el
embarazo. La consulta genética esta disponible para parejas que son portadores

o0 han tenido antecedentes familiares de Gaucher. @,12,13,21).

11.6.4.CORRELACION GENOTIPO FENOTIPO .

Aproximadamente en un 15 -20% de los casos no es posible todavia hoy en
dia la identificacién de la mutacion responsable del déficit enzimatico vy, a
demas a medida que se identifican pacientes y mutaciones nuevas, se
comprueba que no existe en todos los casos una correlacion constante entre
el genotipo y el fenotipo de los individuos afectados. Algunas de ellas
aparecen especificas de un determinado patrén clinico, pero otras parecen dar
lugar a formas clinicas distintas en funcion de la mutacion con la que se
combinan en doble heterocigosidad. , Del grupo étnico en el que se presentan,

o incluso del individuo afecto dentro de la misma familia.

En la EG, las mutaciones identificadas hasta el momento actual pueden
agruparse de un modo general, en cuatro diferentes grupos, en funcién de su

relacion con el fenotipo de los pacientes (2,6,7,9,12,16,26)



Grupo | Mutacién L 444p que en homocigosidad es caracteristica de los tipos 2
y 3 pero que también se han identificado de este modo en un grupo de
pacientes japoneses tipo 1. En doble heterocigosidad se han descrito también

en individuos caucasicos con el tipo 1 de la enfermedad.

Grupo Il mutacion D 409, que en homocigosidad parece condicionar la
presencia de una forma neuropatica peculiar; pacientes arabes con apraxia
oculomotora como Unica manifestaciéon neurolégica y cardiopatia valvular , en

doble heterocigosidad se han descrito en paciente con las formas 1, 2,3

Grupo Il Mutaciones diversas , tales como 84GG, IVS -2 , RecTL , RecNeil R
463c 1604A , D55, Y 313, G 377S, G195w que no padecen condicionar ninguna
forma clinica y que , en diversas combinaciones , se han encontrado en

pacientes con formas neuropéaticas y con formas no neuropaticas.

Grupo IV Mutacién N 370S que no se ha descrito por el momento en los tipos
2y 3dela EG y cuya presencia parece asegurar la indeminidad neuroldgica de

los individuos afectos.

Esta situacion, consecuencia de la complejidad de los mecanismos de
regulacion de expresion de los genes no especifica de la (EG), sino por el
contrario es la norma en la mayoria de las enfermedades mendelianas

hereditarias. Ello no invalida la gran utilidad del estudio de las mutaciones para



él diagnostico precoz Yy pronostico de los pacientes, pero obliga a valorar su

significado en el contexto familiar de cada paciente (9,12,13,14,15,16,21,25,26,27).

Es caracteristica de los pacientes homocigoéticos para la mutacion D409H, que
produce un fendbmeno tipico de la EG con opacidad corneal, calcificacion
valvula cardiaca y apraxia oculomotora, pero con afectaciones viscerales y

Oseas leves.

El diagnostico basado en el conocimiento de las mutaciones en el gen de la
GC que causan EG permite establecer relaciones entre el genotipo y el
fenotipo observado. El conocimiento del genotipo es util para distinguir entre
las formas neuropaticas y no neuropaticas de la enfermedad. Sin embargo, el
conocimiento del genotipo es poco preciso a la hora de predecir la gravedad
de la enfermedad, en especial en lo que se refiere ala EG tipo 1, siendo la
forma mas frecuente y la mas variable, ya que se encuentran personas con
deficiencia enziméatica de GC que son sintomaticas frente a otras muy

afectadas.

La gravedad de los sintomas y la aparicion de complicaciones clinicas entre
individuos con el mismo genotipo del gen de GC varia ampliamente. Esta
considerable variabilidad fenotipica entre los pacientes con idéntico genotipo
hace suponer que el fenotipo esta fuertemente influenciado por otros factores

no identificados de origen genético, epigénico y/o ambiental.



La relacion entre el tipo de mutacidon vy la deficiencia de la actividad de la GC
que produce la EG esta establecida en un gran numero de casos. Debido a
la gran heterogeneidad alélica y al hecho de que se conocen en la actualidad

mas de 150 mutaciones en el gen de la GC.

Beutler ha propuesto un esquema de clasificacion que define tres clases de

mutaciones:

Mutaciones nulas, mutaciones graves y mutaciones leves (2s5)

Las combinaciones de estas clases de mutaciones predicen con bastante
precision el tipo EG
CUADRO V

INTERACCION ENTRE LOS DIFERENTES TIPOS EG Y MUTACIONES DEL
GEN DE LA GC CLASIFICADAS COMO NULAS, GRAVES Y LEVES.

ALELOS
NULO GRAVE LEVE
NULO NO VARIABLE TIPO 2/3 TIPO 1
ALELOS '} GRAVE TIPO 2/3 TIPO 2/3 TIPO 1
LEVE TIPO 1 TIPO 1

Los “alelos nulos” corresponden a mutaciones que impiden que se sintetice la
proteina GC. Estos alelos son aquellos que tienen grandes delecionesy /o

inserciones que afectan al gen de la GC.



El resto de las mutaciones son determinadas como “ no nulas” definiéndose en
estos casos la gravedad en funcién del fenotipo observado entre los pacientes

portadores de la misma.

Las mutaciones “no nulas” que cambian un solo aminoacido, encontradas en
sujetos con EG con fenotipo neuropéatico, se denominan” mutaciones graves”,
las mas frecuentes en nuestra poblacion son la L444p D409H R463C y G

6195w.



CUADRO VI .MUTACIONES DEL GEN DE LA GC QUE CAMBIAN UN SOLO AMINOACIDO Y
QUE CONDUCEN A UN FENOTIPO NEUROPATICO.

Mutacién en

Mutacién en

cADN aminoacido FENOTIPO

ABBOBC. ... i K157Q 2

CB0T . P178S 2

42 G202R
?

LI 4 T F2131
3

GO0 . . e G325R
2

GLOOB A . e E326K
3

I 0 B C342G
2
L 2 A LT V394L 3
GL309C ... e V398L 3

GABA2A e D399N
2

GlBBL G . it e P415R
2,3

L G 7 5 D409H
3

AL BT i s D409V
3

AL390G .. i K425E
3

TIAABC....coeoieii e L444P
2.3
CAB05 A e R463C
3

(O3 15721 I [ T4911

3

Las mutaciones clasificadas como “leves “ son aquellas que se han encontrado

en pacientes tipo 1 en homocigosidad, o bien aquellas en que se ha podido

deducir su gravedad debido a que estan en heterocigosidad con otra mutacion

gue previamente se ha demostrado que es leve.



En general la presenciad de mutaciones leves predice la no-afectacion

neuroldgica de los pacientes portadores.

La mutacion mas frecuente y benigna, tanto en la poblacion judia como no
judia, es la N370S. Y que produce inequivocamente una EG tipo 1, es decir

protege frente a la afeccién neurolégica de la enfermedad

CUADRO Vi

MUTACIONES DEL GEN DE LA GC QUE CAMBIAN UN SOLO AMINOACIDO
Y QUE HAN SIDO CLASIFICADOS COMO LEVES.

MUTACION EN MUTACION EN
cDNA aminoacido
EXON

(€310 1 O V15L
é254A .................................................................. G46E
?3259T ..................................................... R48W
23540 ........................................................ K79N
é48lT ......................................................... P122S
/stsoe ........................................................ N188S
'?’764A ........................................................ F216Y
ZZ914G ........................................................ P266R
Z:983T .................................................................... P289L
ZslossT .................................................................. WwW312C
?31193A ....................................................... R359Q
?31208(: ....................................................... S364T

8



AL226G ... N370S
9

GL246A. ..o G377S
9

AL304C. .. N396T

9

CLB03T .. R496C
11

GLB04A. ..o R496H
11

La homocigosidad para la mutacion L444P se encuentra con frecuencia en

sujetos con EG tipo2y 3

En general, la presencia de una mutacion leve predice la ausencia de afeccidon

neuropatica. L a conferencia consenso sobre EG del instituto Nacional de la

Salud de Estados Unidos, que tuvo lugar en Bethesda en 1995, dio unas

recomendaciones para utilizar las correlaciones fenotipo genotipo en el cuidado

y manejo de pacientes con la EG (2,6,20,21,25,26,27,28).

Resumiendo:

a) La homocigosidad para la mutacion N370S excluye la implicacion

neuropatica y da lugar a EG tipo 1. Sin embargo, este genotipo se

encuentra sujeto con amplio espectro en cuanto a la expresion de la

enfermedad, que va desde individuos sin sintomatologia, pasando



enfermos con afectacion leve 0 moderada hasta incluso

excepcionalmente, a expresion grave de la EG.

b) Los sujetos heterocigotos compuestos portadores de un alelo N370S
presentan una EG no neuropatica. Estos sujetos tienen por regla
general una expresion de la enfermedad mas grave que los homocigotos

para N370S

c) Los sujetos homocigotos para la mutacion L444P en la poblacion sueca
norrbottnian, por regla general, presentan una EG tipo 3 con una
gravedad variable, sin embargo, este mismo genotipo en la poblacion

japonesa se encuentra asociado con expresién no neuropatica.

Es importante sefialar que el sistema utilizado hasta la fecha para evaluar
correctamente el fenotipo basado en el Severity Score Index (SSI) de Zimran
ha permitido llevar a cabo correlaciones sencillas entre la expresion de la

gravedad Yy otras variables.

Sin embargo para poder estandarizar estudios futuros de la progresion natural
de la enfermedad y realizar una mejor correlacién entre genotipo y fenotipo, se
necesita una escala clinica que refleje los signos y sintomas de este desorden

de una forma mas precisa ya que a la hora de evaluar el fenotipo es especial



en lo que se refiere a los aspectos de la afeccion 6sea de la enfermedad, que

con el actual SSI son dificiles de expresar de forma cuantitativa (2,9,16).



OBJETIVOS

1. Objetivo General

» Describir las caracteristicas clinicas y geneticas de los pacientes con
enfermedad de Gaucher tipo 1 detectados y manejados en el servicio de

Medicina Interna Pediatrica del C. M. N. “20 de Noviembre”

2. Objetivos Especificos

» ldentificar las mutaciones geneticas que ocasionan la enfermedad de
Gaucher tipo 1 en la poblacién pediatrica mexicana derechohabiente del
ISSSTE

» Describir la relacion entre el inmunofenotipo y las manifestaciones
clinicas, evolucion y tratamiento.

* ldentificar las diferencias encontratas entre la poblacion pediatrica
mexicana con enfermedad de Gaucher tipo 1 y la poblacién afectada judia

y no judia.



IV. MATERIAL Y METODOS

Se realizo un estudio de tipo descriptivo tomando como grupo de estudio a ninos
mexicanos sin influencia en sus dos generaciones previas de familiars
provenientes de razas endemicas de enfermedad de Gaucher que ingresan al
servicio de medicina interna pediatrica del CMN 20 de Noviembre del ISSSTE
con diagnostico establecido de enfermedad de Gaucher mediante la
determinacion de la actividad enzimatica glucocerebrosidasa. Se conto con un
total de cuatro pacientes diagnosticados con enfermedad de Gaucher y por el
comportamiento clinico y al no presentar alteraciones neurologicas se

clasificiaron tipo 1.

Con historia clinica obtenida de todos los pacientes con una evolucion de los
ultimos 6 meses de su padecimiento propio de la enfermedad de Gaucher.

Todas la pruebas de genetica molecular fueron realizadas en el Departamento
de Patologia del Colegio Baylor, Houston, Texas, a traves de un analisis directo
del DNA en cuatro alelos en el gen de la glucocerebrosidasa usando
amplificacion del DNA y una metodologia de hibridacion de oligonucleotidos

alelo-especifico.

1. Criterios de seleccion

a. criterios de inlusion



* todo nino de 1 mes a 18 a;os ingresado al servicio de medicina
interna del CMN 20 de noviembre del ISSSTE sin familiares
conocidos y procedentes de mayor prevalencia con enfermedad de
Gaucher en sus dos generaciones previas.

» Pacientes diagnosticados con enfermedad de Gaucher tipo 1 que
cuenten con expediente clinico completo.

b. criterios de exlusion

* ninos mayores a los 19 anos cumplidos

* pacientes con sospecha diagnostica en quien no se corrobore el
diagnostico con la determinacion de la actividad enzimatica o con

mutacion genetica.

2. Analisis estadistico
Para su analisis se utlizaran medidas de tendencia central, promedio,

mediana y moda.



RESULTADOS

Se encontraron un total de cuatro pacientes con diagnostico de enfermedad de
Gaucher tipo 1 confirmada mediante la determinacion de la actividad enzimatica
de la glucocerebrosidasa. Del total de los casos el tres son hombres y uno mujer
mostrando una relacion de 3:1. En cuanto al rango de edad al momento del
diagnostico fue de 4 a 13 a;os con un promedio de 8.25 anos y una desivacion
estandar de + 3.068. Ninguno de los casos contaba con antecedentes de

ascendencia judia.

A todos los casos se les dio tratamiento enzimatico, que debido a cuestiones de
recursos tanto economicos como de abasto fue al 100% en los pacientes, sin
embargo se trato de mantener al maximo posible la dosis sustitutiva. El tiempo
promedio que paso entre el diagnostico de la enfermedad y el inicio del
tratamiento fue de 3.85 anos con un rango de 4 meses a 12 anos. Posterior al
diagnostico el rango de edad al inicio del tratamiento fue de 8 a 15 anos
(promedio 1 anos y desviacion estandar de + 3. 16 anos), mientras que el
promedio del tiempo que estuvieron los pacientes bajo tratamiento fue de 4.5
anos con un rango de 3 a 6 anos. En estos pacientes se observa que el tiempo
de evolucion esta en un rango de cuatro a 14 anos, con un promedio de 7.3 y

una desviacion estandar de 4.6 anos (Grafico 1).



De los 4 casos todos presentaron esplenomegalia, 3 hepatomegalia y datos de
compromiso esqueletico, 2 contaban con el antecedente clinico de astenia y
adinamia, ademas de que presentaron alteraciones hematologicas, retraso
puberal y del crecimento, y 1 presento afeccion pulmonar (Grafico 2). No se
presentarion datos de afeccién renal ni alteraciones del Sistema Nervioso

Central.

Todos los pacientes que presentaron esplenomegalia, tenian una edad de inicio
de padecimiento con un rango de uno a once anos (promedio 7, desviaciéon
estandar de 5.3), solo uno presento disminucion de la esplenomegalia posterior
al tratamiento. Dentro de las complicaciones solo un paciente presento
hiperesplenismo y fue necesario realizar esplenectomia en 2 (una parcial y otra

completa).

En cuanto a la hepatomegalia, en tres de los pacientes que la presentaron, la
edad de inicio se encontro en un rango de dos a ocho anos (promedio 5,
desviacion estandar de 4.2), solo un paciente presento mejoria posterior al inicio

del tratamiento, un paciente desarrollo varices esofagicas como complicacion.

La afeccién a nivel pulmonar fue poco frecuente, presentandola solo 1, la edad
de inicio fue a los 12 anos, su evolucion un fue valorable complicandose con

sindrome hepatopulmonar.



En cuanto a los datos de compromiso esqueletico, lo presentaron tres pacientes,
la edad de inicio se matnuvog en un rango de 2 a 11 anos (promedio de 6,
desviacion estandar de 5.8), la evolucion en 2 de ellos fue buena y regular en un
caso posterior al inicio del tatamiento. La osteopedia y el dolor oseo cronico
fueron los mas frecuentes, seguido de la osteonecrosis, crisis oseas y las
lesiones liticas.

La mitad de los pacientes presentaron: alteraciones hematologicas cuya
evolucion posterior al tratamiento fue buena, las complicaciones que se
presentaron fueron anemia y coagulopatia, retaso en el crecimiento puberal y del

crecimiento con una mejoria posterior al tratamiento.

En cuanto a las alteraciones geneticas se identifico que la mitad de los pacientes
presentaron una mutacion en el gen L444P/- y la otra mitad en el gen N370S/-
destacando que de esta ultima los dos pacientes eran hermanos. En los
pacientes en los que se identifico la mutacién en el gen N370S/- la ead de inicio

fue mas corta comparada con los del gen L444P/- (Grafico 3)

Se observo que los pacientes con alteraciones en el gen N370S/- presentaron
las siguientes manifestaciones: astenia/adinamia (2/2), esplenomegalia (2/2),
hepatomegalia (2/2), afectaciones pulmonares (1/2), compromiso esqueletico
(2/2), alteraciones hematologicas (2/2), retraso puberal (2/2) y retraso del
crecimiento (2/2), mientras que los pacientes con alteraciones en el gen L444P/-

presentaron: esplenomegalia (2/2), hepatomegalia (1/1), compromiso



esqueletico (1/2), cabe destacar que estos casos no presentaron astenia ni
adinamia, asi como no se encontraron datos de afecciones pulmonares,

alteraciones hematologicas, retraso puberal ni del crecimiento (Tabla 1).

Para dar seguimiento a la evolucion clinica de la enfermedad de Gaucher tipo 1
se consideraron los ultimos 6 meses, durante los cuales se realizaron la
medicion de peso, talla, tamano del higado y bazo, asi como del perimetro
abdominal. Como se puede observar en al tabla 2, al comparar su peso y talla
con los percentiles (25) para la edad y sexo, se ha presentado mejoria
sobrepasando en todos los casos los valores esperados. Sin embargo la
disminucién de las visceromegalias ha sido lenta y en algunos casos no ha

mostrado cambio importante.



DISCUSION

La enfermedad de Gaucher es una enfermedad hereditaria poco frecuente cuyo
diagnostico se ve limitado debido a la amplia variedad de formas clinicas que
paresenta. Los sintomas habituales son la astenia y la adinamia y de acuerdo a
las manifestaciones clinicas y la evolucion se clasifica en sus tres variedades.

En la EG tipo 1, los casos estudiados mostraron cierta similitud con los datos
descritos en la literatura, en ellos destacan la ausencia de antecedentes
familiares y la presentacion de la enfermedad, sin embargo debido al numero de

casos estudiados es dificil determinar si existe o no dicha asociacion.

La presentacion de la enfermedad fue similar a la descrita en la literatura solo en
dos casos, sin embargo cabe mencionar que los casos de inicio temprano
tubieron una evolucién mas rapida y agresiva en las que se logro identificar la
presencia del gen N370S lo que coincide con lo que refiere Grabowsky et col
donde se destaca de las mutaciones de este gen mas la expresion de
heterocigocidad, demostrada en ambos casos, condiciona como regla general
una expresion de la enfermedad mas grave. Por otra parte se observo que, en
los casos donde se identifico al gen L444P con expresiéon de heterocigocidad las
manifestaciones fueron de inicio tardio y con un curso de enfermedad menos

grave que tambien corresponde a la literatura.



Todos los pacientes recibieron tratamiento de sustitucion enzimatica, lo cual ha
contribuido al mejoramiento de algunas manifestaciones y de la calidad de vida
de los pacientes. Cabe destacar que el uso de este influyo de forma notoria en la
disminucién gradual de las visceromegalias, asi como en la ganancia

estatoponderal y mejoria del desarrollo puberal.

Cabe mencionar que para la correcta evaluacion y respuesta al tratamiento, este
estudio se vio limitado por la falta de informacion de datos de laboratorio y
somatometria de los pacientes, asi como al hecho de que por falta de recursos
economicos no se pudo administrar al 100% el tratamiento de los pacientes, sin

gue esto afectara de forma directa los resultados observados.



CONCLUSIONES

De esta forma podemos concluir que en los pacientes en los que se compruebe
la deficiencia en la actividad de la glucocerebrosidasa es de gran importancia la
identificacion de la mutacién al momento del diagnostico ya que esta permitira
establecer una correlacion clinicogenetica que dara pauta para el manejo y

evolucion de los pacientes.

Dado que las manifestaciones clinicas y su evolucion son variadas se bede dar
un seguimiento estricto y estreco a los pacientes, incluyendo perfil
somatometrico, estudios completos de laboratorio (biometria hematica, pruebas
de funcionamiento hepatico y densitometria osea) y examen neurologico

completo de forma periodica.

En base a los resultados y considerando las limitaciones del estudio, se propone
realizar estudios complementarios enfocados a un asesoramiento genetico, que
garantice la identificacion de las caracteristicas genotipicas que pueden
contribuir a la presentacion de la enfermedad de Gaucher en la poblacion

mexicana.
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IX. ANEXOS Y GRAFICOS.
IX. 1. ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS DE ENFERMEDAD DE GAUCHER.

Nombre: Cédula:

Edad Actual : Edad al DX:

Sexo:

Raza: Ascendencia judia:
Dx por:

Fecha por DX:

CUADRO CLINICO DE INICIO:

I.LAFECTACION VISCERAL.

a) Esplenomegalia; SI ( ) NO ( )

Inicio:

Evolucién:

Complicaciones: Hiperesplenismo ( ) Infartos ( ) Abscesos ( ) Fibrosis ( )
Nodulos ( ) Cicatrices ( ) Otras

Esplenectomia: SI() NO ( )
Tipo: Motivo:

b) Hepatomegalia: SI ( ) NO( )
Inicio:

Evolucidn:

Complicaciones: Fibrosis ( ) H.T.PORTAL ( ) OTRAS

¢) Pulmonar: Sl ( ) NO ()
Inicio:
Evolucion:

Complicaciones: SX hepatopulmonar ( ) Otras

d)Renal: Si( ) No ()
Complicaciones:

e) Otras afecciones viscerales:
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Il. COMPROMISO ESQUELETICO: SI ( ) NO ( )

Inicio:

Evolucién:

Tipo: Falla de remodelacion (

) Oteopenia

Osteoesclerosis ( ) Crisis 6seas (

Lesiones liticas ( ) Fx

lll. ALTERACIONES HEMATOLOGICAS:

Inicio:

patoldgicas (

( ) Osteonecrosis ( )

) Dolor éseo cronico ( )

)

Sl() NO ()

Evolucién:

Tipo: Anemia ( ) Lecopenia

Linfopenia ( ) Pancitopenia (

Complicaciones: Hemorragia (

() Trombocitopenia ( ) Neutropenia (

) Coagulopatia ( )
) Hematomas  ( ) Otros

)

IV. ALTERACIONES METABOLICAS Y DEL DESARROLLO:

a) Retraso puberal: Sl () NO
Evolucion :

()

b) Retardo del crecimiento : Sl
Evolucién:

() N

)

c¢)Otras:

V. ALTERACIONES DELS.N.C

S ()

Inicio: 0-18 MESES ( ) >18 MESES ( )

Evolucién:

NO( )

TIPO: () Trismos ( ) Estrabismo ( )

(Il y lll) Espasticidad (

Cambios conductuales (
Signos cerebrales (

) Hiperrefiexia (

Regresion del desarrollo  ( )

VI. OTRAS ALTERACIONES :

ELABORO:

Retroflexiéon cabeza ( )
) Crisis convulsivas ( )

) Apraxia oculomotorta ()
) Signos extrapiramidales ()
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IX. 2. GRAFICOS Y TABLAS.

Gréfico 1. Evolucién de los pacientes con enfermedad de Gaucher segun edad de
diagnéstico, inicio de tratamiento y evolucién, CMN 20 de Noviembre, ISSSTE.

CASO

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
EDAD

ESin DX EDX MEInicio de Tx [OEvolucién

Fuente: Hoja de recoleccién de datos par Enfermedad de Gaucher.

Grafico 2. Caracteristicas clinicas generales de los pacientes con enfermedad de
Gaucher tipo 1, CMN 20 de Noviembre, ISSSTE.

Fuente: Hoja de recoleccién de datos par Enfermedad de Gaucher.
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Gréfico 3. Relacién entre la edad de inicio de la enfermedad de Gaucher tipo 1
segun gen mutado, en pacientes del CMN 20 de Noviembre, ISSSTE.

N370S/- L444P/-

Fuente: Hoja de recoleccion de datos par Enfermedad de Gaucher.

Tabla 1. Diferencias de las manifestaciones clinicas de los pacientes con

enfermedad de Gaucher tipo 1 segun gen mutado, CMN 20 de Noviembre,
ISSSTE.

: . Gen N370S/- Gen L444P/-

Manlfestacién clinica Caso1 | Caso2 | Caso 3 | Caso 4
Astenia/Adinamia . o
Esplenomegalia o . °
Hepatomegalia . . .
Afectacion Pulmonar .
Compromiso Esquelético . D .
Alteraciones Hematolégicas . .
Retraso Puberal B °
Retraso en el Crecimiento e .
Afeccién Renal
Alteraciones del SNC

Fuente: Hoja de recoleccién de datos par Enfermedad de Gaucher.
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Tabla 2. Evolucién de somatometria y visceromegalias de los pacientes con
enfermedad de Gaucher tipo 1 en los Gltimos seis meses, CMN 20 de Noviembre,

ISSSTE. '
Caso| Edad Tiempo 1 Tiempo 2 Tiempo 3 Percentil 25%
Peso | Talla| Higado | Bazo |P.A| Peso | Talla| Higado | Bazo |P.A| Peso | Talla| Higado | Bazo | PA| Peso | Tala

1 | 14] 47 | 156| 55 | 35 |48 47 | 156| 55 | a5 | 47| 47 | 16| 55 | 35 | 47| 45 158
2 | 18| 49 |1583] 2 8 | 72| 50 | 60| 2 7 7] 51 |181] 3 64 | 69| s09 | 159
3 | 18] 48 | 165| 4 * | 62| 47 | 165]| 45 * |e0| 82 | 165] 4 * |e2s| 604 | 17
4 | 12]305]|143] 5 4 |66| 43 |146]| 5 4 423 | 147| 45 | 45 [ 69| 357 | 144

Fuente: Hoja de recoleccién de datos par Enfermedad de Gaucher.

Nota: Tiempo 1 se refiere a la evaluacion realizada en el mes de marzo; tiempo2 a la evaluacién en
el mes de junio; y tiempo 3 a la evaluacién en el mes de septiembre.
* Paciente al que se le realiz6 esplenectomia completa.
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