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RESUMEN

La enfermedad de Gaucher comprende un espectro de hallazgos clinicos que
abarcan desde una forma perinatal que es letal[1], hasta un estado asintomatico
de la enfermedad[2, 3]. Para su clasificacion, se han identificado tres tipos segun
el contexto clinico en que se encuentre el paciente y dos subtipos, siendo de gran
ayuda para ofrecer un prondstico mas acertado y un mejor manejo[4]. La
enfermedad de Gaucher tipo 1 presenta radiolégica o clinicamente evidencia de
afeccion Osea, visceral, hematologica, pulmonar pero con ausencia de dafo
primario en sistema nerviosos central. En los tipo 2 y 3 existe compromiso
neurolégico primario, y la diferencia entre estos radica en la edad de presentaciéon
de signos o sintomas, siendo antes de los dos afos de edad la de tipo 2 vy
después de esta edad, de una presentacion mas lenta y progresiva, la de tipo 3.
Los otros dos subtipos de la enfermedad son la presentacion perinatal, que como
antes se menciono, es letal y se acompana de lesiones ictiosiformes en piel o
como hidrops fetalis; y el subtipo cardiovascular, que presenta calcificaciones

valvulares, esplenomegalia leve, y afecciones oculares.

Esta patologia se hereda de manera autosémica recesiva por mutaciones en el
gen GBA que se encuentra en el cromosoma 1921 y que codifica para una enzima

llamada glucosilceramidasa[5].

El diagndstico radica en demostrar la deficiencia en la actividad enzimatica de la
glucosilceramidasa en cualquier célula nucleada como en leucocitos. La
identificacion de ambos alelos patoldgicos del gen GBA provee informaciéon
adicional pero no debe ser usada en lugar del estudio bioquimico para hacer el

diagndstico[6].

El tratamiento abarca desde el manejo de las manifestaciones primarias y
secundarias y terapia de reemplazo enzimatico y/o terapia de reduccion de
sustrato[7].

El objetivo de esta tesis es presentar un paciente de 2 afos de edad, con

diagndstico clinico y radiolégico de enfermedad de Gaucher tipo 1, en el cual los



analisis bioquimicos y moleculares son controversiales, y que probablemente se

trate de la forma rara no clasica de la enfermedad de Gaucher tipo 1.



INTRODUCCION
Antecedentes

La enfermedad de Gaucher es la mas comun del grupo de los desérdenes por
almacenamiento lisosomal. Fue descrita por primera vez en el afo de 1882 por
Gaucher, quien identificé las ceélulas patognomonicas, ahora conocidas como
células de Gaucher, en una mujer de 32 afios, con esplenomegalia severa. Este
fenotipo se reconocié entonces como el tipo 1. En 1927 el tipo 2 de la enfermedad
fue descrito como neuronopatico agudo en la infancia temprana. En 1959, fue

descrito el tipo 3, neuronopatico subagudo.

El reconocimiento de la enfermedad de Gaucher como enfermedad de depdsito
reticuoendotelial fue en 1907, y para 1924 el material acumulado se identifico
como lipido y se clasific6 como cerebrosido. El defecto molecular en la
glucocerebrocidasa fue descrito por primera vez en 1965. La enzima defectuosa
es una B-glucosidasa acida lisosomal, que interviene catalizando la liberacion de
glucosa adicionada a la glucosilceramida. Existe también un activador de la
enzima y que tiene un peso molecular bajo, la saposina C. el gen de la B-
glucosidasa se localiza en el cromosoma 1921. Se ha clonado el cDNA y se han

identificado la variedad de mutaciones que producen la enfermedad|8].
Prevalencia.

La enfermedad de Gaucher es una entidad genética con un patron de herencia
autosémico recesivo. Se estima la prevalencia de 1:57,000 de acuerdo con el
reporte realizado en un estudio austaliano[9], otros estdios reptan una prevalencia
de 1.16:100,000.

En algunas poblacones especificas se observa efecto fundador para algun tipo de
alelo:

En poblacion judia asquenazi, espafiola y portuguesa se encuentra el alelo
N370S.



En poblacién sueca se enceuntra el alelo L444P.
En poblaciones arabes, griegas y de Albania el alelo es D409H.
Manifestaciones clinicas y clasificacion

Esta enfermedad abarca un espectro de hallazgos clinicos que van desde una
forma de presentacién perinatal-letal hasta una forma asintomatica. Sin embargo,
con el proposito de determinar mas acertadamente el prondstico y manejo, la
clasificacion de la enfermedad de Gaucher de acuerdo al subtipo clinico es de
gran ayuda para describir el amplio rango de hallazgos y la variabilidad en la
expresion de los sintomas. Tres tipos clinicos se describen en la enfermedad de
acuerdo a la ausencia (tipo 1) o ausencia (tipo 2 y 3) de compromiso neurolégico

primario, tal y como se muestra en la siguiente tabla:

AFECCION  COMPROMISO HEPATO Y OTROS

PRIMARIA A OSEO ESPLENOMELAGIA HALLAZGOS

SNC

Ausente Presente Presente Citopenia
Compromiso
pulmonar

Signos de Ausente Presente Citopenia

afeccion bulbar Compromiso

y piramidal pulmonar
Compromiso

dermatoldgivo

Apraxia Presente Presente Citopenia

oculomotora Compromiso

Convulsiones pulmonar
Subtipo Signos de Ausente Ausente Bebé colodion
Perinatal-letal afeccion Hidrops fetalis

piramidal no-inmune




Subtipo Apraxia presente Leve esplenomegalia Calcificaciones

0% 1005w Ele . oculomotora valvulares
Opacidad
corneal

Tipo 1

Afeccion 6sea

Existe afeccion esquelética con evidencia clinica o radiolégica hasta en un 70-
100% con este tipo de enfermedad. Los datos de compromiso 6seo comprenden
desde una osteopenia asintomatica hasta lesiones liticas o esclerdticas y
osteonecrosis. EI compromiso del sistema esquelético[10] conlleva al dolor 6seo
agudo o croénico, fracturas patoldgicas y colapso articular subcondral complicado
con artritis degenerativa, siendo el factor mas debilitante en el tipo 1 de la

enfermedad.

El dolor 6seo agudo se manifiesta como “crisis 6sea” que son episodios de dolor
severo generalmente confinado a una exremidad o articulacion y que
frecuentemente se acompana de fiebre y leucocitosis con hemocultivos estériles.
La region afectada se encuentra edematizada y caliente al tacto y en la
radiografia se puede encontrar datos de pseudoartrosis con elevacién del

periostio[11].

La radiografia convencional de fémur frecuentemente muestra datos de infiltracion
de médula 6sea, encontrado configuracion en “matraz de Erlenmeyer’[12]. La
imagen por resonancia magnética revela el grado de compromiso medular y la
presencia de fibrosis o infartos[13]. En general, la infiltracibn medular se aprecia
mas en las extremidades inferiores en las regiones proximales de los huesos
afectados. Usualmente las epifisis no se afectan, sélo en los casos muy
avanzados. La densitometria ésea permite hacer un asesoramiento cuantitativo

del grado de osteopenia[14].
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La afeccion esquelética no se correlaciona con la severidad de los problemas

viscerales o hematologicos.

Manifestaciones neuroldgicas secundarias en el tipo 1

Aunque los pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 1 uno carecen de afeccion
neurologica primaria, pueden presentar complicaciones tales como compresiones

medulares o de raices nerviosas[15].

Visceromegqalias.

El bazo se encuentra sumamente aumentado de tamafio con un volumen
aproximado de 1500-3000 cc, con hiperesplenismo asociado con pancitopenia. Si
ocurren infartos esplénicos, se puede manifestar como un cuadro de dolor

abdominal agudo[16].

Es también comun el aumento en el volumen del higado, siendo raros la cirrosis y

la falla hepatica.

Citopenias.

La citopenia es casi universal en los pacientes no tratados. Pueden presentarse
anemia, leucopenia y trombocitopenia de manera conjunta o de forma

independiente. El grado de citopenia se relaciona con el grado de esplenismo.

Una baja cantidad de plaquetas puede resultar del hiperesplenismo, de
acumulacién esplénica de plaquetas, infiltracion de la médula 6sea o infartos. Se
debe excluir trombocitopenia autoinmune en pacientes con tratamiento y que
presentan aun trombocitopenia. Clinicamente se puede presentar sangrado facil o
aparicion de hematomas particularmente con traumatismos leves, cirugias o

incluso durante el embarazo.

La anemia puede ser debida al hiperesplenismo, hemodilucién, deficiencia de
hierro o de vitamina B12, y en casos avanzados puede deberse a eritropoyesis
disminuida secundaria a falla medular por infiltracién por células de Gaucher o por

infartos medulares.
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La leucopenia rara vez es tan severa que requiera algun tipo de intevencién[17].

Anormalidades en la coagulacion.

Puede haber deficiencia en la coagulacion, como coagulacién intravascular
diseminada de bajo grado y deficiencia especifica de alguno de los factores de
coagulacion, como el factor Xl, que se ha reportado en la poblacién judia
asquenazi. Reportes de investigaciones en poblaciones egipcias revelan una gran
variedad en las anormalidades en diversos factores de coagulacion, como I, VII, X
y XIl. Las anormalidades en la agregacion plaquetaria pueden contribuir a

sangrados, aun en presencia de cuenta normal de plaquetas[18].

Compromiso pulmonar.

Se puede presentar enfermedad pulmonar intersticial, consolidacién alveolar-lobar
e hipertensiéon pulmonar[19]. Esta se ha documentado en concomitancia con
enfermedad hepatica, presumiblemente como resultado de la incapacidad para
desintoxicar factores que derivan del intestino, que de alguna manera, afectan el
endotelio pulmonar. Se sabe que la hipertension pulmonar también se puede

presentar sin presencia de enfermedad hepatica.

Como consecuencia de un sindrome hepato-pulmonar, se pueden presentar
sintomas y signos como disnea, cianosis e hipocratismo digital, frecuentemente
asociados a una afeccion hepatica concomitante, como un cuadro de hepatitis

viral.

Malignidad.

Existe un riesgo elevado para mieloma multiple, carcinoma hepatocelular, linfoma

no Hodgking, melanoma maligno y cancer pancreatico[20, 21].
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Tipos 2y 3

Enfermedad neuroldgica.

Los pacientes han sido clasificados en los tipos 2 y 3 en base a la edad de
presentacion en la aparicion de compromiso neurolégico, asi como en la rapidez
de progresion de la enfermedad. Se clasifica como tipo 2 cuando los sintomas
neuroldgicos se presentan antes de los 2 afos de edad, el curso es rapidamente

progresivo con limitacién del desarrollo psicomotor y fallecen entre los 2 y 4 afios.

Los pacientes con el tipo 3 pueden presentar también la afeccidon neurolégica
antes de los 2 afos, pero con un curso lento progresivo y hasta con una
expectativa de vida entre la tercera y cuarta décadas de la vida en algunos casos.
Sin embargo estas distinciones no son absolutas y se piensa que la enfermedad

de Gaucher neurolégica abarca un espectro amplio.

Los signos de afeccidon bulbar incluyen la dificultad para la deglucién[22]; y los

piramidales incluyen opistétonos, retroflexion de cabeza, espasticidad y trismus.

Son comunes la apraxia oculomotora y nistagmus. EI compromiso oculomotor
puede ser un signo aislado de afeccion neurolégica en pacientes con un curso
cronico progresivo y compromiso sistémico severo, como en | caso de

hepatomegalia severa.

Han sido observadas en algunos individuos convulsiones tonico clénicas
generalizadas y epilepsia mioclonica progresiva[23]. También se ha visto

demencia y ataxia en las ultimas etapas de la afeccion neuroldgica cronica.

El estudio de la respuesta Evocada del tallo cerebral (BAER) puede llegar a
mostrar ondas anormales Ill y IV. En la resonancia magnética del cerebro se
puede encontrar atrofia cerebral leve. Estudios electroencefalograficos, BAER, o

de resonancia magnética normales, no excluyen compromiso neuroldgico.
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Subtipo perinatal-letal.

Este subtipo de enfermedad de Gaucher se asocia a hepatoesplenomegalia,
pancitopenia, y cambios microscopicos de la piel, como anormalidades en el
estrato corneo secundarias a la conversion defectuosa de glucocilceramida a
ceramida y pueden presentar clinicamente anormalides en la piel tipo ictiosiforme
o colodién, o como un hydrops fetalis no inmune. En estos pacientes, se presenta

artrogRiposis y algunas caracteristicas faciales hasta en un 35%- 43%.

Otra variante rara y severa se asocia con hidrocefalia, opacidades corneales,
dedos de los pies deformados, reflujo gastroesofagico, y engrosamiento fibroso de

las capsulas hepatica y esplénica[1].
Subtipo cardiovascular.

Los pacientes homocigotos para el alelo D409H, presentan un fenotipo atipico
predominantemente con afeccion cardiovascular, con calcificacion de las valvulas
mitral y aortica. Adicionalmente presentan esplenomegalia leve, opacidades

corneales y oftalmoplejia supranuclear[24].
Patologia molecular

La enfermedad de Gaucher es debida a la actividad enzimatica deficiente de la
enzima glucosilceramidasa y una acumulacion subsecuente de glucosilceramida
(GL1).

El gen GBA consta de 7kb con 11 exones; el cDNA es de 2.5 kb . A 16 kb
corriente abajo se encuentra su pseudogen el cual tiene un 96% de homologia. El
gen GBA codifica para la enzima glucosilceramidasa, una glicoproteina asociada a
la membrana. La proteina consta de 497 aminoacidos con cuatro cadenas de
oligosacaridos acopladas a residuos especificos de asparagina. Esta enzima es

responsable de hidrolizar la glucosilceramida en glucosa y ceramida[25].
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CH,0H
0
CH5(CH,)4,CH=CH—CH—CH—CH;— 0 HO
| | OH
OH MNH—C—R
| OH
0
Sphingosine Fatty acid | Glucose
Ceramide
Glucocerehroside
Glu Cer + Glucose
‘ Cer ‘

La actividad enzimatica de la glucosilceramidasa es estimulada por la interaccion

del lipido fosfatidilserina y la proteina saposina C[26].

Se han reportado casos de enfermedad de Gaucher debidos a deficiencia de
Saposina C[26], el cual es un cofactor de la glucosilceramidasa para la hidrdlisis
de la glucosilceramida. Proviene de la escisidén proteolitica de la prosaposina, la
cual es codificada por un gen en el cromosoma 10g21-g22. Estos pacientes
pueden presentar un cuadro clinico compatible con las formas neurolégica y no
neuroldégica, ademas presentan visceromegalia, afeccion ésea y acumulaciéon de

glucocsilceramida.

Mutaciones en el gen GBA pueden resultar en un RNA mensajero inestable, y/o en
una proteina truncada, o una enzima con actividad reducida o con una

conformacion alterada.

Las mutaciones que afectan a este gen son variadas, incluyendo mutaciones sin
sentido, mutaciones que afectan el splicing, deleciones o inserciones de uno o

mas nucledtidos y alteraciones debidas al a recombinacidén con su pseudogen.
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En la poblacion judia asquenazi, 90% de los alelos patolégicos corresponden a las
variantes N370S, 84GG, IVS2+1G>A y L444P. En poblaciones no judias estos

alelos corresponden hasta un 50%-60% en los casos del tipo 1.

También se ha encontrado que en poblaciones asiaticas, chinos y japoneses, no
se han identificado los alelos N370S ni el 84GG; y se ha reportado el alelo L444P

en porcentajes altos, 41 y 54% respectivamente.
Correlacion genotipo-fenotipo

La cantidad de actividad enzimatica residual medida in vitro en células nucleadas

extraidas, no tiene correlacion con el tipo o severidad de la enfermedad.

La correlacion genotipo-fenotipo en la enfermedad de Gaucher es variable[27].
Hay una sobreposicién de las manifestaciones clinicas que se encuentran entre
los individuos con los diversos genotipos, impidiendo un asesoramieno especifico
sobre el prondstico en casos individuales. Hasta hoy, no existe un factor que
determine la severidad o progresion de la enfermedad. Aun entre gemelos
monocigotos se ha reportado discordancia en el fenotipo, aunque pueden ser

aplicadas las siguientes observaciones:

Tipo 1.

Los pacientes con al menos un alelo N370S no desarrollan afeccién neurolégica

primaria.

En general, los pacientes que son homocigotos para la mutacién N370S tienden a

presentar un cuadro mas leve que los que son heterocigotos compuestos.

Afeccidn neuroldgica primaria

Los pacientes homocigotos para la mutacion L444P[28] tiende a presentar un
cuadro severo, con complicaciones neurologicas (como son los tipos 2 y 3),
aunque varias personas con este genotipo no han tenido problemas neuroldgicos
evidentes. Esta mutacion produce una enzima inestable con minima o nula

actividad residual
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Se han identificado 14 genotipos en pacientes con EG y epilepsia mioclénica
(como son los alelos V394L, G377S N188S).

Los pacientes de poblaciones de Grecia y de Albania que son heterocigotos con

los alelos H255Q y D409H se asocian con el tipo 2.
Diagnostico diferencial.

Enfermedades de depdsito lisosomal.

Algunos rasgos clinicos podrian en ocasiones confundirse con otras
enfermedades con depdsito lisosomal, pero con la facilidad de realizar las pruebas
bioquimicas y conociendo el curso natral de la enfermedad, se pueden encontrar

diferencias entre EG y estos otros padecimientos.

Respecto a la hepatoesplenomegalia,

Esta se observa también en los tipos A, B y C de la enfermedad de Niemann-Pick,
la enfermedad de Wolman, las mucopolisacaridosis tipo | y Il. Sin embargo, no se
observan ciertas caracteristicas como la facies tosca, disostosis multiple en
radiografias, linfocitos vacuolados en frotis de sangre periférica, presencia de
punto color rojo cereza en el fono de ojo ni cambios en la materia blanca

(leucodistrofia) en la imagen de resonancia magnética cerebral.

Células de Gaucher.

Puede haber confusion en cuanto al hallazgo de las células de Gauches con
respecto a otras enfermedades de depdsito como la enfermedad de Niemann-Pick
tipo C, las llamadas “células de Pseudo Gaucher”, las cuales son similares al ser

examinadas al microscopio optico.

Enfermedad de Leqgg-Calve-Perthes.

Una condicién con la que se puede presentar la enfermedad de Gaucher puede
ser con osteonecrosis, por lo que se debe tomar en cosideracién como diagndstico

diferencial en nifios con sospecha de enfermedad de Legg-Calve-Perthes.
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Ictiosis congénita.

Los cambios de piel tipo colodion se observan en la ictiosis congénita autoséomico

recesiva.

Hydrops fetalis.

Puede ser vista en otras enfermedades por depdsito lisosomal, como en la
gangliosidosis, sialidosis tipo 1, enfermedad de Wolman, Mucopolisacaridosis tipo
VIl y IV, galactosialidosis, enfemredad de Niemman-Pick tipo C, enfermedad de

Farber, Mucolipidosis tipo II.
Manejo
Tratamiento de las manifestaciones.

Se debe dar un manejo multidisciplinario y de preferencia en centros hospitalarios

capacitados.

Aunque la terapia de remplazo enzimatico ha cambiado la historia natural de la
enfermedad eliminando la necesidad de esplenectomia en individuos con
hiperesplenismo, los pacientes que no reciben esta terapia y algunos otros

pacientes pueden requerir tratamiento sintomatico que incluye lo siguiente:

Miglustat.

El primer agente oral para el tratamiento de pacientes con enfermedad de
Gaucher de leve a moderada intensidad y en quienes la terapia de remplazo
enzimatico no es opcion (ya sea por hipersensibilidad a la sustancia o por mal
acceso venoso). Este medicamento ya ha sido aprobado en Canada y en paises
de la Unién Europea, Israel y Estados Unidos. En al menos tres estudios donde se
incluyeron mas de 30 pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 1, el tratamiento
con Miglustat resulté en una significante mejoria con disminuciéon de la hepao y
esplenomegalia posterior a 18 meses de tratamiento, y una mejoria clinica a los 24
meses[29]. El compromiso éseo y el hematoldgico se mantuvieron estables o si a

caso mostraron ligera mejoria. Hay reportes de incremento en la densidad ésea en
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la espina lumbar y a nivel femoral a los 6 meses de iniciado el tratamiento. La
pérdida de peso ha sido la mas comun afeccion clinica secundaria, asi como

alteraciones intestinales tal como meteorismo y diarrea.

Esplenectomia parcial o total.

Para pacientes con espenomegalia masiva que presenta areas significantes de

infartos y trombocitopenia con alto riesgo de sangrado.

Transfusiones sanquineas y de hemoderivados.

En casos de anemia severa y de sangrados. Cuando hay anemia y problemas de
sangrado aun posterior a la terapia de reemplazo enzimatico y debiendo descartar

una enfermedad intercurrente.

Analgésicos para el dolor 6seo.

A pacientes que reciben terapia de reemplazo enzimatico y presentan dolor éseo
persistente, se les debe excluir la posibilidad de un problema mecanico , como
fracturas patoldgicas, colapso articular secundario a osteonecrosis o artritis

degenerativa.

Cirugia de remplazo articular.

En caso de restauracion de la funcion o para aliviar el dolor crénico articular.

Suplementos alimienticios.

Los bifosfonados y los suplementos con calcio/vitamina D pueden ser benéficos

para mejorar el compromiso éseo de la enfermedad.



19

Prevencion de las manifestaciones primarias.

Transplante de médula 6sea.

En pacientes con enfermedad de Gaucher de intesidad severa, principalmente en
los que presentan afeccidn neuroldgica crénica (como el tipo 3), pueden ser
beneficiados con este tipo de cirugia, ya que puede corregir el defecto metabdlico
y reducir el crecimiento del higado. En algunos individuos ha ocurrido
estabilizaciéon del compromiso neurologico y 6seo, sin embargo, la morbilidad y

mortalidad asociados al transplante de médula ésea se limita a los tipos 1y 3.

Los pacientes con afeccion neuroldgica crénica y enfermedad progresiva aun con
la terapia de reemplazo enzimatica, pueden ser candidatos a transplante de

médula 6sea.

Terapia de reemplazo enzimatico.

Se basa en la provisién de enzimas exdgenas que intervienen en la via catabdlica

y actuan en el aclaramiento del sustrato acumulado.

Las dos preparaciones recombinantes de la enzima glucosilceramidasa se
encuentran disponibles comercialmente con los nombres de Cerezyme
(imiglucerasa, producidos en células de ovarios de hamsters chinos) y VPRIV

(velaglucerasa alfa, producido en lineas celulares humanas)[30, 31].

Las infusiones intravenosas realizadas de manera regular, han demostrado ser
seguras Yy efectivas revirtiendo las afecciones a nivel hematoldgico y visceral. Sin
embargo hay persistencia de trombocitopenia en pacientes con esplenomegalia

residual y/o presencia de nédulos en el bazo.

La terapia de reemplazo enzimatico es bien tolerada. Aproximadamente 10%-15%
de los pacientes desarrollan anticuerpos posterior a las infusiones con
imiglucerasa y el 1% posterior a infusiones de velaglucerasa. Efectos adversos

como prurito y rash, son bien controlados con el uso de antihistaminicos.



20

Los reportes indican que en pacientes con el tipo 1, existe mejoria en la calidad de
vida relacionada con la salud, posterior a los 24 a 48 meses de terapia de

reemplazo enzimatico.

Después de un prolongado tratamiento con terapia de reemplazo enzimatico se
reduce la frecuencia de pérdida 6sea, mejora el dolor 6seo y se reducen las

“crisis” de dolor 6seo.

Soélo algunos reportes sugieren algun beneficio en cuanto a la afeccidn

neurologica.

Los pacientes con el tipo 2 de la enfermedad de Gaucher y con signos
piramidales, no parecen responder a la terapia de reemplazo enzimatico, quizas

debido a la lesion celular neuronal irreversible mas que al depésito lisosomal.

Los pacientes con el tipo 3 tienen un prondstico desfavorable ya establecido aun

con la terapia de reemplazo enzimatico.

La dosis y frecuencia 6ptimas de la administracion de la terapia de reeemplazo
enzimatico se inicia de 15 a 60 unidades de la enzima por kilogramo de peso via

intravenosa cada 2 semanas.
Cabe recordar el alto costo que tiene la adquisicion de esta terapia enzimatica.
Sobrevida.

Ya existen recomendaciones para monitorizar la severidad y la progresion de la
enfermedad, como se muestra en la siguiente sugerencia hecha por la Secretaria

de Salud para el seguimiento de la enfermedad de Gaucher tipo 1.

Otros examenes sanguineos. Concentraciones séricas de tartrato resistente a la

fosfatasa acida, enzimas hepaticas, hierro, ferritina y vitamina B12.

También se encuentran niveles bajos de la actividad de citotriosidasa (una
hidrolasa derivada de macréfagos) y concentraciones plasmaticas de

PARC/CCL18 en pacientes que reciben la terapia de reemplazo enzimatico.
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Evaluacidn Pacientes sin TRE | Pacientes con TRE
basal
Cada Cada Sin alcanzar los Objetivos | Cambios
1z 12-24 | cbjetivos alcanzados | dosis o con
meses [ meses | terapéuticos problemas
clinicos
Cada3 | Cadal2 | Cadalz-
MEses MEeses 24 meses
Examen fisico X H[cada X X X
&
meses)
Hemoglobinay | X H[cada X X X
plaquetas &
meses)
AST, ALT H H[cada X X X
(s}
meses)
Quitotriosidasa | X X X X X
EKGy X X X X
ecocardiograma
Doppler
Radiografia X X X X X
simple de
columna y
huesos largos
Densitometria X X X X(za X
dsea meses)
TAC volumen X X X X X
visceral de
higado y bazo
Resonancia X X(za X X X
Magnética de meses )
columna y fémur
Examen X X X X X
neurclogico

Guia de prdactica clinica, Diagnéstico y tratamiento de enfermedad de Gaucher tipo 1, IMSS-461-11

Seguimiento de las visceromegalias. Se deben realizar por estudios de imagen ya
sea resonancia magnética o tomografia axial, si no fuera posible realizar estos
estudios se optaria por la realizaciéon de ultrasonido, de hecho el ultrasonido y la

resonancia magnética son los estudios de eleccion para pacientes pediatricos.

Estudios para descartar hipertension pulmonar. Los cuales se realizan mediante

electrocardiograma y ecocardiograma.

Radiografias del fémur, columna vertebral o de cualquier sitio con sintomatico.
Que nos sirven para ver el estado del compartimento mineralizado y del medular.
En nifos, particularmente aquellos con signos de retraso puberal o en el

crecimiento, se deben realizar radiografias para establecer la edad 6sea.
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Se debe realizar tomografia con especial énfasis en cortes coronales de T1 (para
dar seguimiento a infiltracion de médula 6sea) y de T2 (para detectar infartos

0seos activos, osteonecrosis y osteomielitis.

Deteccion de portadores.

No es fiable la determinacion de la actividad enzimatica de la glucosilceramidasa,
puesto que existe un sobrelapamiento significativo en la actividad enzimatica

residual entre los heterocigotos y la poblacion general.

Se puede realizar estudios de biologia molecular para identificar el alelo mutante
en portadores previamente identificando la mutacion en el paciente afectado, claro

esta.

Existen ya un panel para identifiacar especificamente los cuatro alelos patoldgicos
mayormente encontrados en poblaciones judias (N370S, L444P, 84GG, IVS2+1).
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OBJETIVOS Y JUSTIFICACION DEL REPORTE

El objetivo de este estudio es reportar el caso de un paciente con diagndstico
clinico y radiologico de enfermedad de Gaucher tipo 1 para poder inicial la terapia

de reemplazo enzimatico.

Existe controversia en cuanto a los criterios clinicos que debe presentar el
paciente con enfermedad de Gaucher tipo 1 para recibir terapia de reemplazo
enzimatico asi como inconsistencia en cuento a la dosis de la enzima. Ademas, no
hay estandarizacion en cuanto al seguimiento clinico, de laboratorio y gabinete
que requieren tanto los pacientes con enfermedad de Gaucher que reciben terapia

de reemplazo enzimatico como los que no la han ameritado.

Debido a lo anterior y con el apoyo multidisciplinario incluyendo médicos
genetistas, se realiza este reporte de caso, en el cual ante un paciente con las
caracteristicas clinicas y radiolégicas con enfermedad de Gaucher tipo 1, con
analisis de la actividad enzimatica, como se menciona fue controvertido, y el
estudio molecular de las mutaciones mas frecuentes reportadas en la literatura del
gen GBA fue negativo, con la intencién de facilitar en un futuro, un mejor abordaje
de los pacientes con sospecha diagndstica de esta enfermedad, asi como el
seguimiento de dichos pacientes incluyendo el tratamiento con terapia de

reemplazo enzimatico.
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PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino, MBY, de 2 afos de edad. Ingresado al hospital en el mes de

Mayo del 2011 con los diagnosticos de:

1. Lactante mayor hipotrofico.
2. Desnutricion moderada.

3. Hepatomegalia en estudio.

Antecedentes heredofamiliares y arbol genealdqico.

No existen antecedentes heredofamiliares del padecimiento.

Antecedentes perinatales.

Es producto de un segundo embarazo hijo de padres no consanguineos pero
provenientes de una poblacién pequefia en el Estado de México. La madre refiere
un embarazo sin complicaciones, percibiendo movimientos fetales a los 4 meses,
resolviéndose por parto eutocico, llorando y respirando al nacer, con un peso de
2,075 grs.
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Desarrollo psicomotor.

No hay datos de retraso en el desarrollo psicomotor, presentando sostén cefalico a

los 4 meses, inicio de monosilabos a los 8 meses y marcha a los 16 meses.

Antecedentes personales patoldgicos.

Se detectd al momento del nacimiento crecimiento visceral a expensas del higado
y del bazo, sin dolor, hasta dos meses previos a su hospitalizacion. En dos

ocasiones presento epistaxis sin causa aparente.

Padecimiento actual.

Inicia su padecimiento a los 2 afios de edad, dos meses previos a su ingreso al
hospital, al presentar epistaxis, vomito de contenido gastrico en varias ocasiones,
sin fiebre, y dolor abdominal a la palpacién. Por este motivo por el cual es

ingresado en el servicio de urgencias de pediatria de este hospital.

Exploracion fisica.

Peso y talla por debajo del percentil 25 para la edad. Craneo con diametro
biparieteal estrecho, con cara redonda y pestafias muy largas, sin dismorfias
craneofaciales. Abdomen con aumento del volumen a expensas de hepatomegalia

y esplenomegalia. Extremidades simétricas y sin alteraciones. Imagen.

Se muestra severa hepatomegalis (derecha) y esplenomegalia (izquierda)
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Durante su estancia hospitalaria se le realizaron los siguientes estudios de

laboratorio y gabinete:

17-05-11 03-06-11 07-06-11 13-06-11
Leucocitos 9.3x10e3/uL  8.2x10e3/uL  10x 10e3/uL 7.9 x10e3/uL
Eritrocitos 4.1 x10 6/uL 3.8 x10 6/uL 3.7x10 6/uL  4.21 x10 6/uL
Hemoglobina 11.7 d/dL 11.2 d/dL 10.6 d/dL 11.9 d/dL
Plaquetas 344 x 10e3/uL 367 x 10e3/uL 360 x 10e3/uL 380 x 10e3/uL

17-05-11 03-06-11 07-06-11 13-06-11
TGP 1021 U/L -- 742 U/L 696 U/L
TGO 3090 U/L - 1916 U/L 1793 U/L
FOSFATASA 3090 U/L 285 U/L 220 U/L 253 U/L
AL.
GGT -- 473 U/L 267 U/L 283 U/L
DHL -- 956 U/L 974 U/L 525 U/L
AFP 739 ng/ml -- -- -

Gabinete:

RX simple de abdomen (12-Mayo-2011): Abdomen en forma de batracio,

hepatomegalia.

TAC simple de abdomen (23-Mayo-2011):

Hepatomegalia global

severa,

esplenomegalia moderada, discreta ectasia pielocalicial izquierda, no se identifican

adenomegalias.

Biopsia hepatica por aspiracién (10-Juni-2011): Células hepaticas con forma

poligonal, con aumento de volumen y aspecto edematoso, el citoplasma es claro y

el nucleo con localizaciéon central.
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RX de fémur: Se aprecia deformacion en forma de Matraz de Erhlenmeyer, como

se muestra en la siguiente imagen.

Se puede apreciar la imagen en matraz de
Erlenmeyer en la radiografia de fémur derecho

Valoracion por el servicio de Genética

Con los siguientes hallazgos clinicos y radiologicos mencionados se sospecha de
enfermedad de Gaucher tipo 1 y se sigue el algoritmo utilizado por la Secretaria de

Salud para el diagndstico de esta enfermedad:

Paciente perteneciente a una comunidad probablemente endogamica.
Antecedente de Epistaxis en 2 ocasiones sin una causa aparente.
Hepatomegalia.

Esplenomegalia.

Dolor abdominal.

Retraso en el crecimiento pondo estatural.
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1. DiacnbsTICO DE LA ENFERmEDAD DE GAUCHER Tiro |
Sospacha clinica de
enfermedad de Gaucher

Realizar deferminasion
enzimakica de
Pglusocerebrosidasa an
papal filtro

Pglucocerebrosidasa
en plasma, leucocifos,

biapsia de tejides o
cultive de fibroblastos

«Se decumental
ausencia o disminucsd
da la actividad?,

8o confirma disgndstico de. Realizar
osrfarmadad de Gaucher | genclips

Sa trata de enfermedad de|
Gauchar tipo I

Solicitar BHC, AST, ALT,
quitctriosidasa, EKG, radiografias
icolumna y huasos |argos),
densitometria Osea, TAC de volumen
wisceral, resonancia magnetioa
(columna y fémur), ecocardiograma
Doppler v axamsan neuclégice

Considerar diagnésticos

difaranciales

Sa trata da
enfarmedad de
Gaucher tipa [l

Guia de prdactica clinica, Diagndstico y tratamiento de enfermedad de Gaucher tipo 1, IMSS-461-11
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Se realiza determinacion enzimatica de beta glucosidasa acida con el apoyo de la

empresa Genzyme en el Instituto de Hematopatologia.
En sangre seca: 1.0 microMol/hora/L (normal de 2.6 a 19.2)

En leucocitos: 14.6 nmol/h/mg (normal de 20.8 a 59.8)

Con estos datos se confirma el diagnoéstico de enfermedad de Gaucher tipo 1

debido a la ausencia de afeccién neuroldgica primaria. Posteriormente se realiza
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estudio de molecular del gen GBA para buscar los alelos mas frecuentes

reportados en la literatura. El resultado fue negativo.

Debido a esto, se realizO nuevamente determinacion de actividad enzimatica en
leucocitos, reportandose en esta ocasién, actividad enzimatica normal. Por este
motivo se hace necesaria la realizaciéon de un tercer analisis enzimatico en otro
laboratorio, el cual al momento de la presentacién de este caso, aun no ha sido

reportado.

Debido a la existencia de controversia en estos resultados no se ha podido

instaurar la terapia de reemplazo enzimatico al paciente.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Las manifestaciones clinicas y radiolégicas que se encuentran en los pacientes

con enfermedad de Gaucher pueden ser:

Adinamia.

Epistaxis o sangrado gingival, petequias o equimosis.
Hipermenorrea.

Sensacion de plenitud, distension o dolor abdominal.
Crisis 6seas: episodios de fiebre y dolor 6seo.
Palidez de mucosas y tegumentos.

Hepatomegalia.

Esplenomegalia.

Deformacién de fémur en forma de matraz de Erlenmeyer
Fracturas patologicas.

Retraso en el crecimiento.

Anemia.

Plaquetopenia.

El paciente aqui reportado presenta manifestaciones clinicas y radioldgicas

compatibles con enfermedad de Gaucher tipo 1.
La discusion de este caso la podemos plantear en dos puntos:

Como se observa en el presente reporte, el paciente en estudio presenta un
cuadro clinico compatible con enfermedad de Gaucher tipo 1, y para establecer el
diagndstico de certeza, se determind la actividad enzimatica en sangre seca y

posteriormente en leucocitos, resultando, como era de esperarse, deficiente.
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Posterior al diagnéstico se indica el inicio de terapia de reemplazo enzimatica, la
cual es postergada hasta no tener el resultado del estudio molecular (sélo con el
panel especifico para los 4 alelos mas frecuentes en poblacion judia askenazi),
resultando éste negativo para estos alelos. La terapia de reemplazo enzimatico
debe ser instaurada posterior al momento del diagndstico de certeza, el cual es

bioquimico.

Nuevamente se realiza cuantificacién de actividad enzimatica en leucocitos y se
reporta que se encuentra dentro de los limites normales. Debido a este conflicto
de resultados y para corroborar el diagnostico bioquimico del paciente con cuadro
clinico compatible con enfermedad de Gaucher tipo 1, se debe determinar

nuevamente la actividad enzimatica en leucocitos.

La primera determinacién de la actividad enzimatica en el paciente fue baja, y la
segunda normal. Y el analisis molecular para los alelos mas frecuentes tuvo un

resultado negativo, esto puede deberse a:

Que el paciente presente mutacion en el gen GBA en algun sitio no analizado con
la técnica empleada, ya que sélo se analizan los sitios para las mutaciones mas

frecuentes reportadas en la literatura.

O bien que el gen GBA se encuentre sin mutacion, y que la mutacion se encuentre
en el gen que codifica para Saposina C. Este tipo de mutacion es rara y se ha
denominado como enfermedad de Gaucher no clasica. Por este motivo es
importante, en el caso de nuestro paciente, una vez que se haya descartado
mutaciones en el gen GBA, realizar estudio molecular en el gen de Saposina C. La
terapia de reemplazo enzimatica en este caso es controversial. Sin embargo con
base a la literatura analizada se recomendaria instaurar la terapia en los nifios y
adultos hasta que se confirme el diagnodstico enzimatico ya sea en plasma,

leucocitos, biopsia de tejidos o fibroblastos.

Se concluye que en los pacientes con sospecha de enfermedad de Gaucher tipo 1
se recomienda iniciar el abordaje de estudio mediante la determinacion de la

actividad enzimatica de la beta glucocerebrosidasa en muestra de sangre en papel
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filtro, en caso de detectar disminucién de la actividad, se debera realizar la
determinacion enzimatica en plasma, leucocitos, biopsia de tejidos o cultivo de

fibroblastos. La ausencia o disminucién de la actividad confirma el diagndstico.

El analisis de la mutacion del gen de la beta glucocerebrosidasa se recomienda en

los siguientes casos:
Todos los pacientes con diagnédstico de certeza de enfermedad de Gaucher tipo 1.

Hermanos de pacientes con diagnostico de certeza de enfermedad de Gaucher

tipo 1.

Criterios para iniciar la terapia de reemplazo enzimatico.

No existen datos estandarizados a nivel mundial para decidir el inicio de la terapia
de reemplazo enzimatico. Con base a la literatura se recomienda iniciar esta

terapia cuando se cumpla con los siguientes puntos:

Diagnéstico confirmado de la enfermedad de Gaucher tipo 1 mediante la
determinacion de la actividad enzimatica de la beta glucocerebrosidasa en plasma,

leucocitos, biopsia de tejidos o en cultivo de fibroblastos.
Una o mas de las siguientes manifestaciones:

e Hemoglobina 2.0 gr/dl por abajo del limite normal.

e Plaquetas menor a 100,000 mm3 en 2 mediciones.

e Higado > a 1.25 veces de incremento en el tamafo normal.

e Bazo >a 10 veces de incremento en el tamafio normal.

e Esplenectomia previa.

e Enfermedad ésea demostrada.

¢ Afeccion pulmonar.

e Nifos asintomaticos que tengan el antecedente de hermanos con
enfermedad grave o progresiva.

¢ Nifos con retardo en el crecimiento pondoestatural.

e Diagndstico molecular de genotipos homocigotos para N370S y 1226G.
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