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Fistula arteriovenosa pulmonar en la enfermedad de Gaucher tipo I:
informe de un caso y revision de la literatura
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RESUMEN

Introduccién: la enfermedad de Gaucher es la mas frecuente de las enfermedades por deposito lisosomal debido al déficit de la enzima
glucocerebrosidasa y a la acumulacién del sustrato glucocerebrésido no degradado. Se hereda en forma autosémica recesiva. Se clasi-
ficaen tipos 1, 2 y 3 segun su grado de afectacion neurolégica y su evolucion puede ser aguda, subaguda o crénica. Entre los sistemas
afectados por la enfermedad se encuentran el nervioso central, el musculo esquelético, el reticulo endotelial y el respiratorio. En este
ultimo las aiteraciones en la funcién pulmonar (disnea, dificultad respiratoria, etc.) son las mas comunes y mucho menos frecuente es
el desarrollo de una fistula arteriovenosa. Se presenta este caso por la asociacién de fistula arteriovenosa pulmonar y enfermedad de
Gaucher tipo | en una paciente.

Presentacion del caso: Adolescente femenina de 17 afios, con antecedente de enfermedad de Gaucher y disnea de larga evolucién y
lipotimias de un afio de evolucién. Tras multiples diagnésticos diferenciales se le realizé un cateterismo cardiaco, que mostré una fistula
arteriovenosa pulmonar, relacionada con sindrome hepatopulmonar.

Discusion: La asociacion de la enfermedad de Gaucher tipo 1 y fistula arteriovenosa puimonar ha sido descrito en pocas ocasiones,
motivo de la publicacion del presente caso.

Palabras clave: Enfermedad de Gaucher Tipo 1, fistula arteriovenosa pulmonar, sindrome hepatopulmonar, depésito lisosomal, enzima
glucocerebrosidasa.

ABSTRACT

Introduccién: Gaucher's disease is caused by a deficiency in the glucocerebrosidase enzyme which results in lysosomal deposits and
lack of degradation of the glucocerebroside sustrate. It is classified as type 1, 2 and 3 according to the degree of neurologic involvement;
its course may be acute, subacute or chronic. The central nervous system, skeletal and muscular, reticulo-endothelial and respiratory
systems are the most commonly affected. A very unusual association is the presence of pulmonary arteriovenous fistulae. We report a
patient with pulmonary arteriovenous fistuta and type 1 Gaucher disease.

Case report: A 17 year old female presented with a history of long-standing dyspnea and fainting spells during the last year. A cardiac
catheterization revealed a pulmonary artriovenous fistula related to hepatopulmonary syndrome.

Discussion: Type 1 Gaucher disease and pulmonary arteriovenous fistula has been recenty described.

Key words: Type 1 Gaucher disease, pulmonary arteriovenous fistula, hepatopulmonary syndrome, lysosomal deposits, glucocerebro-
sidase enzyme.

aprimera descripcion de la enfermedad de Gau-
cher fue en 1882 por Philipe Ch. E. Gaucher,
siendo estudiante de medicina, en su tesis de
grado. La consideré como una forma de linfoma
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que comprometia el bazo en donde observo las células
tipicas. La enfermedad se ha dividido clasicamente en tres
tipos; tipo 1, no neuropatica, que ocurre casi en 90% de los
casos; tipo 2, aguda neuropatica, con un pronéstico de vida
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corto a dos afios, y tipo 3, cronica neuropatica, también
llamada forma juvenil, que se caracteriza por un inicio
tardio de los sintomas neuroldgicos y cuya expectativa
de vida es mayor que la tipo 2 '

La de tipo 1 ocurre en 1 de cada 50,000 hasta 1 en
cada 100,000 individuos de la poblacién general y es mas
frecuente en la poblacion judfa Asquenazi con aproxima-
damente | de cada 450 nacidos vivos ?.La frecuencia de
portadores es del 6% en judios Asquenaziy del 0.7 2 0.8%
en no judios. *

La enfermedad de Gaucher se caracteriza por un po-
limorfismo clinico, de variada sintomatologia tanto en
el inicio como en la intensidad de sus manifestaciones.
La hepatoesplenomegalia, la anemia, la trombocitopenia
y las lesiones Oseas son caracteristicas comunes de esta
enfermedad *. La afeccion pulmonar y la del SNC son
menos frecuentes. Las manifestaciones clinicas pueden ser
leves como astenia, adinamia y retraso en la aparicién de
caracteres sexuales secundarios o severas como hipoxemia
por la presencia de fistulas arteriovenosas pulmonares, lo
que es infrecuente.

CASO CLIiNICO

Adolescente femenina de 17 afios de edad. Antecedentes.
Los padres son portadores de la enfermedad pero asin-
tomaticos; un hermano menor padece la enfermedad de
Gaucher tipo | y recibe tratamiento enzimatico sustituti-
vo, también esta asintomatico. Antecedentes perinatales
sin importancia. Neurodesarrollo normal; recibi¢ una
transfusion de sangre por anemia severa a los cuatro afios.
Suftrié una fractura de cadera a los cinco afios; esguince de
la mufieca derecha a los 12 afios, ambas a consecuencia
de una caida.

Su padecimiento se inici6 al afio de edad con aumento
de volumen del abdomen y palidez de tegumentos. Un
afio después apareci6 cianosis labial y ungueal. El au-
mento de volumen del abdomen progreso hasta la edad
de cuatro afios. Por estas manifestaciones se sospecho
leucemia, pero el estudio de un aspirado de médula ésea
la descartd. Debido a que habia hepatoesplenomegalia
se tomo6 una biopsia hepatica cuyo estudio permitio
diagnosticar enfermedad de Gaucher tipo 1. Se realizo
una esplenectomia del 80% con lo que se detuvo el
aumento de volumen abdominal durante cuatro afios y
se mantuvo asintomatica. No se dio tratamiento enzima-

tico, Unicamente permaneci6 en vigilancia para evitar
complicaciones.

En este lapso tuvo sangrado del tubo digestivo (vomito
de sangre). A los ocho afios de edad ingresé a nuestro
Centro Hospitalario. Exploracién fisica. Hepatoespleno-
megalia, retraso del crecimiento. Por el antecedente de
sangrado se realizd una endoscopia que mostrd varices
esofagicas; para tratarlas se realizaron seis sesiones de
escleroterapia. Durante dos afios estuvo so6lo en vigilancia
ya que la institucidn no contaba con la enzima imigluserase
para su tratamiento.

A los diez afios se inici6 el tratamiento sustitutivo
enzimatico con imigluserase con lo que remitieron los
sintomas y los signos; desaparecio la hepatoesplenome-
galia, alcanzé peso y talla adecuados para su edad; no
tuvo fracturas; desaparecieron las varices esofagicas.
La cianosis persistia a pesar de la terapia de sustituti-
cién enzimdtica. A los 16 afios de edad tuvo disnea de
medianos esfuerzos en dos ocasiones; la primera debida
a la actividad fisica y la segunda en reposo, estando de
pie; hubo pérdida del estado de alerta. En este tltimo
evento recibi6é atencion médica en su unidad hospita-
laria. Tenia taquicardia de 102 por minuto, FR: 24 por
minuto, TA 80/60 mmHg, cianosis labial y ungueal. Se
escuchd un soplo continuo en la cara anterior de térax,
en el IV espacio intercostal derecho reforzado durante
la inspiracidn profunda. Laboratorio: Hb 18.4; Hto 53.8;
plaquetas, 164,000; resto normal. RX, corazén de tamafio
normal. Ramas de la arteria pulmonar normales; imagen
radiopaca circular de bordes bien definidos que comunica
con otra; también circular de 10 x 3 cm aproximadamente;
entre ambas forman un guarismo “8” acostado, en la zona
parahiliar a nivel de orejuela derecha. (Figuras 1 ay b).
ECG, ritmo sinusal, FC 66/min, AQRS a+70°; P, 0.08";
PR, 0.12”7; QRS 0.08. Trazo normal.

Un gammagrama pulmonar fue negativo para una fis-
tula arteriovenosa pulmonar. Una TAC de térax mostrd en
el parénquima pulmonar derecho una imagen fusiforme,
sinuosa, esférica, en la region hiliar y hacia el borde pleural
externo correspondiente a una fistula arteriovenosa (figura
2). En un ecocardiograma Doppler intencionalmente se
busc6 la fistula arteriovenosa con fundamento en la TAC.
Un cateterismo mostrd la fistula a nivel del segmento
pulmonar medio derecho (figura 3). Durante el estudio se
colocé un dispositivo Amplatzer de 10 mm, lo que permitié
la oclusion parcial de la fistula.
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Figura 1. Ay B: Radiografias de térax AP y lateral que muestran una
imagen radiopaca con bordes bien definidos en la zona parahiliar
derecha que comunica con otra imagen de las mismas caracteris-
ticas; ambas forman una imagen a nivel de la orejuela derecha con
figura de guarismo “8” acostado.

La paciente mejoro con este tratamiento; sin embargo,
persistieron la disnea y las palpitaciones. Ocho meses
después se cambio el dispositivo Amplatzer por otro de
mayor diametro con lo que se ocluyé totalmente la fistula.
Dos meses después la paciente se hallaba asintomatica.

Figura 2. TAC de térax. El parénquima pulmonar derecho muestra
una imagen fusiforme, sinuosa, esférica en su porcién distal, con
marcada captacion de medio de contraste en la maiformacién
arteriovenosa.

DISCUSION

La enfermedad de Gaucher es la mas frecuente de las
enfermedades de deposito lisosomal'. Es un trastorno de
almacenamiento causado por deficiencia de la actividad
de la enzima glucocerebrosidasa (glucosilceramidasa o
b-glucosidasa 4cida) *°, glucoproteina de 497 amino4ci-
dos °.La falta de esta enzima conduce a la acumulacion
de glucocerebrosidos insolubles (glucosilceramida) en
diferentes dreas del organismo. El glucocerebrosido es un
esfingolipido en el cual el amino-alcohol llamado esfingo-
sina tiene sustituidos sus carbonos 1y 2 por 4cidos grasos
largos; en la posicién 2 hay una amida y en la posicion 3
hay una glucosa unida por un enlace glucosidico beta. La
esfingosina con los 2 acidos grasos en las posiciones 1y
2 se denomina ceramida. Cuando falta la enzima se acu-
mula el producto gluocosil-ceramida en los lisosomas de
los macréfagos y el material no degradado es acumulado
por los macrofagos tisulares especializados en eliminar
residuos celulares, lo que da origen a células caracteristicas
conocidas como células de Gaucher .

En la enfermedad de Gaucher la mutacion se localiza
en ambos alelos del gen de la glucocerebrosidasa locali-
zado en el cromosoma 1 (1q21). Se han identificado 300
mutaciones '. De las mutaciones en ¢l gen de la glucocere-
brosidasa asociadas con la enfermedad de Gaucher, cuatro
son las més frecuentes en todas las poblaciones: N370S,
L444P, 84GG Y IVS2-+1 en un 96% de los judios y en el
75% de los no judios. Siguen en frecuencia las mutaciones
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Figura 3. Ay B: Angiotomografia computada donde se aprecian
imagenes vasculares tortuosas en el hemitérax derecho corres-
pondientes a la malformacién vascular pulmonar.

R463¢c, D409H Y G377S. En pacientes de origen judio las
mutaciones N370S y 84GC representan el 72 y el 11%

de los alelos mutantes, respectivamente y sélo 2% de las
mutaciones [VS2+1 y V394L.

En poblaciones no judias, las mutaciones mas frecuen-
tes del gen de la glucocerebrosidasa son laN370S, L444P,
R463C. Las mas frecuentes son la L444P conun 38%y la
N370S con un 33% °. Nuestra paciente tiene N370S, una
de las mutaciones mas frecuentes. La mutacién N370S es
la mas comun en pacientes con enfermedad de Gaucher
tipo 1 y es la presentacién menos severa °. La mutacién
IVS2(+1) se ha descrito en pacientes con Gaucher tipo 1.
Cuando ésta se combina con N3708S, la enfermedad puede
ser moderada a severa. No se han descrito homocigotos
con IVS2(+1). Se supone que los individuos con este ge-
notipo podrian tener una enfermedad letal. La mutacién
c.1226A> G es la menos frecuente (menos de 1%) en
homocigotos; se acompafia de manifestaciones clinicas
en la edad adulta. Hay hepatomegalia en 70 a 80% de los
casos ya que los macréfagos especializados del higado
acumulan mayor cantidad de glicofosfolipidos por la alta
velocidad de regeneracion celular.

Se alteran las pruebas de funcién hepatica; se acorta el
tiempo de protrombina en 50% de los casos. La insuficien-
cia hepatica y la cirrosis con hipertension portal y ascitis
ocurren en menos del 10% de los casos. > Nuestra paciente
tuvo hipertensidn porta: ascitis y varices esofagicas.

La afeccién pulmonar por infiltracién de células de
Gaucher, puede ser mas comun de lo que se pensaba an-
teriormente; ocurre en [ a 2% de los pacientes y aunque
clinicamente las manifestaciones de la enfermedad pul-
monar son infrecuentes *, puede desarrollarse insuficiencia
respiratoria potencialmente fatal debida a dafio severo de
los vasos pulmonares !, por infiltracion perivascular, peri-
bronquial y periseptal de las células de Gaucher que origina
fibrosis intersticial, lo cual ocluye pequefios capilares y
contribuye a la hipertensiéon pulmonar. También puede
ocurrir un sindrome restrictivo debido a la compresion
pulmonar al disminuir los movimientos de amplexion y
amplexaciéon causada por la hepatoesplenomegalia.

La evaluacion inicial de la causa de la disnea de la
enfermedad de Gaucher incluye radiogratia de torax y
ecocardiografia Doppler para investigar hipertension
pulmonar. La radiografia muestra opacidades reticula-
res bilaterales o un patron reticulonodular como en la
enfermedad pulmonar intersticial. EI ECO Doppler per-
mite cuantificar indirectamente la hipertension pulmonar.
También se emplean pruebas de funcién pulmonar y
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ventilacion/perfusion, la espirometria y los volimenes
pulmonares estaticos; no son de gran ayuda ya que estan
dentro de limites normales en este sindrome . El corto-
circuito arteriovenoso causado por la fistula pulmonar se
ha sefialado como causa de la hipoxemia, de hipertensién
pulmonar y disnea secundaria *.

En la enfermedad de Gaucher, particularmente en la
tipo 1, se ha visto una predisposicion para la hipertension
pulmonar, no se sabe la causa; ésta puede ser una compli-
cacion de la enfermedad en la presencia de cortocircuito
de derecha a izquierda ®. Si la hipertension pulmonar se
relaciona con factores genéticos como la mutacién no-
1226, antecedentes familiares y extra genéticos como la
asplenia y la ocupacién alveolar por las células de Gau-
cher, puede estar en peligro la vida °. Es posible que la
hipertension sea consecuencia del progreso del sindrome
hepatopulmonar °.

La primera manifestacion clinica de la enfermedad de
Gaucher en esta paciente fue el aumento progresivo del
perimetro abdominal desde el afio de edad.

Nuestra paciente no recibié terapia enzimatica sus-
titutiva desde el nacimiento. La infiltracidén hepética de
células de Gaucher condujo a la hipertension porta que
aunada a la hipertensién pulmonar, produjo el sindrome
hepatopulmonar. En este caso se remodelé la vasculatura
pulmonar y desarrollé una fistula arteriovenosa pulmo-
nar que clinicamente se manifesté como sindrome de
platipnea-ortodeoxia con disnea e hipoxemia en posicion
erecta que mejora en declbito supino '.

El reemplazo enzimatico mejora la funcion hepdtica;
sin embargo, en 43% de los pacientes el dafio hepético
continda.

La embolizacién de los vasos pulmonares anémalos se
ha practicado con éxito en adultos y nifios con resultados

variables; existe la posibilidad de recidiva si no se ocluyen
pequeiios vasos no evidentes en la angiografia pulmonar,
que con el paso del tiempo aumentan de diametro y ori-
ginan nuevamente manifestaciones clinicas.

En este caso se correlacionan las bases fisiopatologicas
de la asociacion de la enfermedad de Gaucher con la fistula
arteriovenosa pulmonar. Esta es la primera paciente con
enfermedad de Gaucher tipo | en quien se hizo oclusion
de la fistula arteriovenosa pulmonar con dispositivo Am-
platzer durante un cateterismo cardiaco.
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