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Resumen

La enfermedad de Gaucher designa a una serie de sintomas en
pacientes que manifiestan hidrolisis intracelular de macréfagos dis-
minuida de glucosilceramida. Es un desorden genético de caracter
autosoémico recesivo por mutaciones en los genes que codifican la
produccién de glucocerebrosidasa, que degrada a estos
glucoesfingolipidos. Representa 6.3 % de fa patoiogia de organelos.
Es més frecuente en poblacion judia Ashkenazi, con presentacion
aproximada 1- 400 a 600 personas con riesgo de portador de 1-10
a 1-20; con frecuencia general 1-75,000 a 1-100,000 con riesgo de
portador 1-3,500 a 7,000 personas. Existen tres tipos clinicos. E!
tipo | es la forma no neuronopatica y mas frecuente, a diferencia de
los otros tipos que afectan en forma aguda y subaguda al cerebro.

Objetivo: Describir la frecuencia observada de la enfermedad de
Gaucher en el Instituto Nacional de Pediatria.

Material y métodos: Estudio retrospectivo, observacional, des-
criptivo, transversal. Se estudiaron 14 pacientes en 30 anos.

Resultados: Fueron siete de cada sexo, de origen mestizo mexi-
cano. Once tuvieron enfermedad tipo | y tres tipo Il; 14 tenian
hepatoesplenomegalia; ocho fueron operados de esplenectomia
y 14 tuvieron anemia. Las alteraciones 6seas mas frecuentes
fueron la osteonecrosis y las lesiones liticas. Dos pacientes
sufrieron deterioro menta! progresivo y estrabismo; ocho tenian
talla baja secundaria. En 10 pacientes se realizo el diagnéstico
por médula 6sea, en siete por biopsia hepatica y en seis por
biopsia de bazo. En 12 nifos se hallé fosfatasa acida; en tres de
ellos se determin¢ la enzima. Las complicaciones mas frecuentes
fueron neumonia y sepsis.

Conclusiones: Se requiere mayor conocimiento de esta enfer-
medad para mejorar la calidad de vida y el consejo genético ade-
cuado. :

Palabras clave: Enfermedad de Gaucher, glucocerebrosidasa,
glucoesfingolipidos, alelos mutantes.

Introduccion

El epénimo enfermedad de Gaucher designa una serie de
sintomas en pacientes con hidrélisis intracelular y gran dis-
minucidn de glucosilceramida, debido a la acumulacién de
glucoesfingolipidos. Es un desorden genético autosémico
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Abstract

Gaucher’s disease presents with a diversity of signs and symptoms
in patients who have diminished intracellular glucosilceromide of
macrophages. Itis an autosomal recessive disorder resulting from
mutations of the genes for glucocerebrosidase production, which
degrade glucoesfingolipids. It represents 6.3 % of organelle
pathology. it is prevalent in Ashkenazi Jews, (1 in 400 to 1 of 600,
individuals with a risk of being a carrier, in 1 of 10 to 1 of 20. The
general incidence ranges from 1 in 75000 to 1 of 100000, with a

‘risk of being a carrier of 1 of 3500 to 1 in 7000). There are three

clinical types: type | is non-neuropathic, and it is the most common,
a difference with the neuropathic types.

Objective: To describe the incidence of Gaucher’s disease
observed at the Instituto Nacional de Pediatria (National Institute of
Pediatrics).

Material and methods: Descriptive, retrospective, transversal,
longitudinal study.

Results: There were fourteen patients, seven male and seven
female, ali Mexican of mixed parentage. Eleven patients belonged
to type I; three totype If; 14 had hepatoesplenomegaly; splenectomy
was performed in 8; 14 patients were anemic. The lytic lesions
and osteonecrosis were the most common. Two patients had
neurological invoivement, one with strabismus and one with
progressive mental damage. Eight patients were underdeveloped.
Diagnoses were based on hepatic biopsy in seven patients; on
spleen biopsy in six patients; on the presence of Gaucher cells in
bone marrow in 10 patients. Acid phosphatase was present in 12
children. Enzyme determination was done in three patients. The
main complications were pneumonia and sepsis.

Conclusions: We suggest that more studies of patients with this
illness are required in order to give adequate genetic counselling
and to improve life quality.

Key words: Gaucher's disease, glucocerebrosidase, glucoesfin-
golipids, mutations affeles.

recesivo, causado por mutacion en los genes que codifican
la hidrolasa lisosomal, B-glucosidasa dcida o glucocerebro-
sidasa (GCA), que degrada estos glucoesfingolipidos.'
Esta enfermedad es el trastorno genético lisosomal por
atesoramiento mds comiin; representa 6.3% de 1a patologia
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de los organelos, a diferencia de la mitocondrial con 6.6%, la
peroxisomal con 3.1%, la de acumulacién de glucégeno, 1.7%
y 13.6% el resto de estas enfermedades. *

Gaucher describié por primera vez esta enfermedad en
1881 en un adulto cuyo higado y bazo habian aumentado de
tamano; Ja catalogd como un epitelioma primario del bazo.
Asimismo, menciond la forma crénica del aduito o tipo 1. En
1924, Lieb aislé un compuesto graso del bazo. Diez afios
después, Aguion identificé este compuesto como un
glucocerebrésido que forma parte de las membranas celula-
res de los eritrocitos y leucocitos. En 1965, Brady demostrd
que la acumulacién de este glucocerebrésido se debe a la
deficiencia de la enzima glucocerebrosidasa, lo que senté
las bases de la terapia enzimdtica.**

Esta enfermedad es mas frecuente en la poblacidn judia
Ashkenazi. Se presenta en I de 400-600 personas. El riesgo
de ser portador entre los individuos de esta etnia es de [:10-
20, a diferencia de lo que sucede en otros grupos étnicos,
donde el ricsgo de ser portador de la alteracién es de 1 en
3,500 a 7,000 recién nacidos vivos, y la frecuencia de pade-
cer la enfermedad es aproximadamente de 1:75,000 a
1:100,000.

En Estados Unidos existen 2,000 a 2,467 pacientes
(47%); en lsrael 2,256 pacientes (16%), y en el resto del
mundo, 6% tienen este padecimiento.’

La enfermcdad de Gaucher se transmite con caricter
autosémico recesivo, lo cual significa que en cada embara-
zo de una parcja de padres heterocigotos con la mutacién
del gen de la glucocerebrosidasa que causa la enfermedad
existe 25% de probabilidades de tener un producto afecta-
do, 50% de tener un nifio no atectado, que es portador, y
otro 25% que no estd afectado ni es portador. Sin embargo,
existen casos con herencia autosémica dominante por
parecamiento de heterocigotos. También existen diversas
combinaciones de transmisién del gen defectuoso, como el
casoen que ambos padres son portadores y transmiten 25%
de posibilidades a un hijo de que herede el gen Gaucher de
cada padre y tener la enfermedad; S0% de tener un hijo que
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herede el gen de un padre, tener un gen normal y ser porta-
dor; y 25% de tener la probabilidad de un hijo que herede
dos genes normales, sin ser portador ni enfermo. Los casos
con un padre portador y madre normal tienen 50% de pro-
babilidad de que un hijo hercde el gen Gaucher del padre
portador y scr portador.®

Desde la clonacidén del gen de la glucocerebrosidasa en
1984 se han identificado mds de 150 mutaciones. Cuatro
alelos (N370S, L444P, 84GG, IVS2+1) constituyen la ma-
yorfa causante de la enfermedad; se encuentran principal-
mente en judios de origen Ashkenazi, aproximadamente
en 90%; en poblaciones no judfas representan de 50 a 60%.
Los individuos no judios con enfermedad de Gaucher tie-
nen componentes heterocigotos, con un comin y raro alelo
mutante tinico.

Basados en datos de 1,097 pacientes del registro inter-
nacional de la enfermedad de Gaucher (Grupo de colabo-
racién internacional en 1999), 29% tienen el genotipo N370/
N370S, 20% el N370S/?, 16% con la mutaciéon N370S/
L444P, 12% cuentan con la N370/84GG, 6% la L444P/
L444P, 3% 1L.444P/?, 1% cursa con mutaciones desconoci-
das y 10% el resto de éstas.

Las mutaciones mds frecuentes en poblaciones no ju-
dfas son: F2131 (754T) en japoneses; G377S (1246A) en
portugueses; la D409H (1342C) en espafioles, y la forma
R496H (1604 A) en judios y no judios.

Los esfingolipidos normalmente forman parte de las mem-
branas celulares de todo el organismo, todos ellos se basan
en la esfingosina (dcido palmitico + serina), que al combi-
narse con otro dcido graso a través del grupo amino forman
la ceramida. Cuando este compuesto es receptor de aziica-
res es llamado glucosilceramida, que forma parte del grupo
de los glucocerebrosidos o glucoesfingolipidos.

La enzima que degrada estos compuestos es la B-
glucosidasa dcida o la N-acil-esfingosil-1-0-B-D-glucosidasa,
también denominada glucoceramida, beta-glucosidasa-
ceramida o glucocerebrosidasa. Aunque la cadenaes varia-
ble, su composicién usual es (25, 3R, 4E)-2-amino-4-
octadeceno-1,3-diol.”

La glucosilceramida se encuentra ampliamente distri-
buida en diferentes tejidos humanos en pequefias cantida-
des, como un metabolito intermedio en la sintesis y degra-
dacion de glucoesfingolipidos complejos, tales como los
ganglidsidos o globdsidos; se localizan primariamente en
las membranas celulares. siendo ésta el peniiltimo paso en
la via metabdlica de éstos, formando dos compuestos:
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ceramida y ceramidasa dcida, la cual se degrada hacia
esfingosina y dcidos grasos.”

Cuando los macréfagos no degradan estos compues-
tos por laenzima referida, ocurre un almacenamiento ¢x-
cesivo de glucosilceramida en los lisosomas de las célu-
las reticuloendolcliales, perivasculares y endoteliales de
los vasos sanguineos de pequeno calibre." El acumula-
miento anormal de glucosilceramida sc localiza principal-
mente en visceras como el higado y el bazo, pero también
en la médula Ssea, en huesos y en cl sistema nervioso
central >0

Laenfermedad de Gaucher se¢ ha clasificado en tres tipos
clinicos principales, dependiendo de la alteracién
neuroldgica que se presenta:

Tipo I, también llamado no neuronopdtica. Es la forma
mds comdin; ocurre en 1 de 40,000 a 60,000 casos en la po-
blacién general, siendo de tipo panétnica. En la poblacién
judia Ashkenazi se detecta en proporcion de 1:4,000 a
1:6,000.112 Puede manifestarsc a cualquier edad, aunque
suele aparecer después de la infancia y en ocasiones en la
edad adulta. La expectativa de vida varfa de 6 a 80 afios. El
cuadro clinico depende de 1a hipertrofia e hiperplasia de
los macréfagos en distintos 6rganos,' que causan disfuncion
hepatoesplénica y de los elementos normales de la méduta
dseaque, a su vez, provocan infartos y fracturas dseas. Otros
6rganos que resultan dafiados son los pulmones, las placas
de Peyer y los nédulos linfiticos; ¢l resto de éstos rara vez
son afectados. Las manifestaciones de este tipo clinico son
benignas, pero pucden ser muy graves aun en individuos
con el mismo genotipo.

Lacsplenomegalia es mds frecuente. Puede desarroilar-
se hiperesplenismo con infartos y fibrosis; éste y la infil-
tracion a médula Gsea causan citopenias. La hepatomegalia
también es frecuente y puede llegar a la hipertensién portal.
Se hadetectado hipertensién pulmonar por lesion mtersticial,
alveolar o consolidacién lobar." También se ha observado
el sindrome hepatopulimonar en pacientes que tienen los
dos tipos de lesiones.'® Aunque estos pacientes no tienen
afeccion neuroldgica primaria, sc ha detectado compresion
medular secundaria a lesion vertebral por osteopenia seve-
ra. Conforme avanza la enfermedad, el dafio Gseo aparece
hasta en 70 a 100% de los pacientes, y su magnitud va
desde pacientes asintomadticos, hasta lesiones liticas focales,
esclerosis y osteonecrosis, con dolor agudo, colapso arti-
cular subcondral y artritis degenerativa secundaria. Tam-
bién se han descubierto casos con émbolos a cerebro se-
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cundarios a fracturas dseas, as{ como hematomielia secun-
daria a trombocitopenia. ‘"

Los cambios radiolégicos son generalizados; predomi-
nan en miembros inferiores, donde hay infiltracién de la
médula ésea, con remodelacidn tubular, lo que da las iméage-
nes en matraz de Erhlenmeyer en la parte distal del fémur.

Tipo Il o newronopdtica aguda: Esta varicdad es rara;
afecta 1:50.000 individuos,'™ también en forma panétnica.
La sintlomatologia ¢s ripidamente progresiva (entre 4 y 6
meses). La expectativa de vida es corta y los pacientes fa-
llecen antes de los dos afos de edad. El dafio visceral es
intenso, con gran hepatoesplenomegalia; la ateccion al sis-
tema nervioso central se manitiesta por estrabismo bilate-
ral, apraxia oculomotora, hipertonia de musculos del cuello,
opistétonos, signos bulbares, crisis convulsivas y movi-
mientos coreoatetésicos.'®

Tipo 11l 0 neuronopdtica subaguda. Aparece con una
frecuencia de 1 en 50,000 a 100,000 recién nacidos vivos,
con distribucién de tipo panétnico, aunque se ha visto mas
en suecos norbottnianos. La sintomatologia puede iniciar-
se antes de los dos aiios de cdad, con variaciones de 1 a 14
anos. Por lo regular tiene un curso lentamente progresivo,
con un promedio de aparicion de la enfermedad entre Ia
tercera y cuarta décadas de vida, y expectativa de 2 a 60
aflos de edad.?

Al igual que el tipo anterior, {os sintomas neuroldgicos
incluyen signos bulbares (diticultad respiratoria y estridor),
signos piramidales (ataxia), trismus, espasticidad generali-
zada, apraxia oculomotora, nistagmo optoquinético, con-
vulsiones ténico-clénico generalizadas o de tipo miociéni-
co; en etapa terminal puede presentarse demencia.”!

En la actualidad se han descrito nucvas formas que an-
tes cran consideradas parte del tipo Il de la enfermedad,
como son:

La forma letal perinatal, descrita como resultado de alelos
recombinantes, con heterogeneidad fenotipicamente signi-
ficativa. Estas mutaciones son la SI96P, R131L, R120W y la
R257Q.* Se maniliesta clinicamente con ictiosis neonatal
severa: (“nifios colodion™) o hidrops fetalis no inmune. Esto
se debe a lesiones en el estrato c6rneo de la piel atribuidas
a alteraciones de la via normal de degradacién de la
glucosilceramida.?*

La forma cardiovascular descrita desde 1995 se caracte-
riza por afeccion valvular adrtica y mitral; ademds, hay
esplenomegalia moderada, opacidades corneales y oftalmo-
plejia supranuclear,®* de curso subagudo, asi como com-
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plicaciones pulmonares en las fases tardias, en la primera o
segunda décadas de la vida. En esta variante, los pacientes
son homocigéticos para el alelo D409H, con un fenotipo
atipico infrecuente.

El objetivo del estudio fue describir las caracteristicas
de pacientes con la enfermedad de Gaucher diagnostica-
dos en el Instituto Nacional de Pediatria, cuya patologia es
rara y pleomorfica.

Material y método
Estudio retrospectivo, observacional y transversal. Se es-
tudiaron los expedientes clinicos de 14 pacientes con diag-
ndstico de enfermedad de Gaucher atendidos durante los
afios 1970-2001 en el Departamento de Medicina Interna del
Instituto Nacional de Pediatria. Se incluyeron pacientes de
0 a 18 afios de edad de uno y ofro sexo que reunieron los
criterios clinicos y paraclinicos de la enfermedad de Gaucher.
Se excluyeron los pacientes que no reunieron los criterios
de clasificacién para la enfermedad y los mayores de 18
afos.

Se estudiaron las variables: edad, género, raza, cuadro
clinico, complicaciones, estudios de laboratorio, de ima-
gen, ¢ histopatolégicos.

Cuadro 1. Datos clinicos gastrointestinales presentes en 14 nifios
con la enfermedad de Gaucher

Datos Numero de pacientes  Porcentaje
Esplenomegalia 14 100
Hepatomegalia 14 100
Hiperesplenismo 10 71
Esplenectomia 8 57
Infartos esplénicos 2 14
Abscesos esplénicos 2 14
Infiltracién apéndice cecal 2 14
Fibrosis hepatica 1 7
Hipertensién portal 1 7

Resultados

Fueron siete nifios y siete niilas, entre 6 meses y 18 afios de
edad. Todos fueron nifos mestizos mexicanos. Hubo 11
pacientes con enfermedad de tipo 1 (79%), dos pacientes
con tipo II (21%) y ninguno de tipo IlI (cuadrol); todos
tenfan esplenomegalia, 10 de ellos con hiperesplenismo
(71%). En ocho pacientes se realizé esplenectomia (57%);
dos pacientes tuvieron infartos esplénicos (14%) y dos abs-
cesos esplénicos (14%). Todos tuvieron hepatomegalia; uno
manifesté fibrosis hepdtica; otro, hipertensién portal; dos
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tuvicron infiltracion del apéndice cecal. Las alteraciones
esqueléticas fueron: osteonecrosis en cuatro pacientes; le-
siones liticas en cuatro; osteoesclerosis en tres; osteopenia,
tres; ensanchamiento metafisiario, tres; sinovitis, dos; dos
con acortamiento y seudoartrosis de miembros pélvicos;
dos niflos padecieron artralgias.

Dartos hematoldgicos. En catorce pacientes se detectd
anemia (100%); trombocitopenia, cinco; leucopenia, cua-
tro; discrasia sanguinea secundaria, tres; un paciente tuvo
pancitopenia y uno neutropenia.

Alteraciones neuroldgicas. Dos pacientes sufrieron de-
terioro mental progresivo; dos, estrabismo; uno, espas-
ticidad y uno mds crisis convulsivas.

Afeccion pulmonar. Un paciente tenfa atelectasia apical.

Complicaciones endocrinolégicas. Ocho pacientes ma-
nifestaron detencion del crecimiento. Un solo paciente te-
nfa dilatacion del ventriculo izquierdo

Se realizé el diagndstico en diez pacientes (71 %) median-
te estudio de médula Gsea; en siete por biopsia hepitica
(50%); en seis por biopsia de bazo (durante la esple-
nectomfd) (43%); por biopsia de ganglio linfatico en tres
(21%), por fosfatasa dcida positiva en 12 nifios (85%); en
tres se determind la enzima (21%).

Complicaciones. Un paciente tuvo osteomielitis; dos,
sepsis; cinco, neumonia, y dos fallecieron.

Discusion

En el Instituto Nacional de Pediatria se han atendido 417,883
pacientes en 30 afios, de éstos, 4,160 han tenido enfermeda-
des metabdlicas, de las cuales 14 fueron enfermedad de
Gaucher, lo cual indica que tiene baja frecuencia.

Fue mds frecuente en preescolares, seguido de escola-
res y adolescentes como en otros estudios para los tipos Iy
I11.%% En los tres casos tipo II la edad fue menor de 12 me-
ses; debido a su rdpida evolucién fue fatal. Ningtn pacien-
te tenfa ascendencia judfa Ashkenazi, por lo que no se ob-
servaron més casos.”

En esta enfermedad no existe la enzima que propicia la
descomposicion catalitica de los glucocerebrésidos dentro
del macréfago; éstos se acumulan y dan a la célula la apa-
riencia de papel fino arrugado, las “células de Gaucher”,
que son longevas y aberrantes.™! Se depositan de manera
abundante y progresiva principalmente en el bazo, el higa-
do y la medula ésea. Otros 6rganos también pueden estar
infiltrados; dejan de funcionar correctamente y desencade-
nan la liberacién de interleucinas 6 y 10 y del factor de
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necrosis tumoral, con lo que las lesiones se agravan mds.*»*
Lo anterior explica el pleomorfismo de la enfermedad.
Ejemplo de esto es la invariable esplenomegalia de los pa-
cientes, que ocurre en los tres tipos.® El bazo crece de 5 a
75 veces mis de lo normal. En promedio, dos de cada tres
pacientes presentaron hiperesplenismo; ocho requirieron
esplenectomia: dos tuvieron infartos esplénicos, y dos mds
abscesos esplénicos y pancitopenia importante.*

La hepatomegalia puede ocurrir en 50% de los pacien-
tes de tipo I, y con menor frecuencia en los demds tipos, as{
como crecimiento menos marcado. La insuficiencia hepé-
ticay la cirrosis con hipertension portal son raras; s6lo ocu-
ri6 en uno de los pacientes; en otro caso se detectd
fibrosis.”

Hubo infiltraciéon de células de Gaucher en las células
de Kupffer y en sinusoides; con el tiempo estos tejidos fue-
ron reeemplazados por las células de Gaucher. Los
hepatocitos no muestran gran almacenamiento de
glucosilceramida.*® Dos pacientes tuvieron infiltracién del
apéndice cecal, donde existe tejido linfoide. Esta situacién
no ha sido descrita antes (cuadro 1).

Las alteraciones esqueléticas debilitan mucho a los pa-
cientes; afectan de 80 a 100% de los enfermos del tipo .5
La lesion tiene un curso generalmente progresivo e incapa-
cita a los enfermos® debido a la osteopenia, a las lesiones
liticas y esclerdticas, y a la ostconecrosis. Causa artralgias
cronicas con crisis 6seas en 30 a 40% de los enfermos tipo
I y tipo IIL. También puede ocurrir colapso subcondral. -4

Cuadro 2. Alteraciones esqueléticas en 14 pacientes con enfer-
medad de Gaucher

Datos Numero de pacientes Porcentaje
Osteonecrosis 4 29
Lesiones liticas 4 29
Osteoesclerosis 3 21%
Ensanchamiento

Metafisiario 3 21
Sinovitis 2 14
Seudoartrosis 2 14
Artralgias 2 14

En nuestra serie, la osteonecrosis y las lesiones liticas apa-
recieron en cuatro pacientes, y la osteopenia acentuada y la
osteosclerosis en tres pacientes cada una. Dos pacientes tu-
vieron sinovitis; dos mds, acortamiento de miembros pélvicos
por seudoartroris; otros dos tuvieron dolor osteoarticular, fre-
cuencia menor que en otros informes® (cuadro 2),
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El compromiso hematolégico se debe a diversos meca-
nismos; los mds importantes son el hiperesplenismo con
pancitopenia y sangrados secundarios, la disminucién de
la eritropoyesis (debido a infiltracién de la medula ésea o
infarto de la misma), la coagulopatia y la anemia.”

Todos nuestros pacientes tuvieron anemia; cinco,
trombocitopenia; cuatro, leucopenia con sangrado secun-
dario en tres; un paciente tuvo pancitopenia y otro neutro-
penia (cuadro 3).

Compromiso hematoldgico en 14 pacientes con enfermedad de
Gaucher

Datos Ndmero de pacientes Porcentaje
Anemia 14 100
Trombocitopenia 5 36
Leucopenia 4 29
Discrasias sanguineas 3 21
Pancitopenia 1 7
Neutropenia 1 7

Lesion neurologica, No existe en forma intrinseca en el tipo
I; se puede manifestar por compresiéon medular debida a colap-
s0 éseo.* Pueden producirse émbolos a partir de las fracturas
patolégicas, asi como sangrado por trombocitopenia.'é Por el
contrario, en los tipos II y I1I con compromiso neuroldgico
primario hay depésitos de “células de Gaucher” en el espacio
perivascular de Virchow-Robin dc la corteza y en la sustancia
blanca, y con menor frecuencia en la gris, el tilamo y los
tejidos subependimarios en la médula espinal. Hay gran pér-
dida de neuronas, sobre todo en el tipo 11, en los ganglios
basales, el cerebelo, las amigdalas cerebelosas y el hipo-
tdlamo.* Hay informes de afeccidn de ta céclea.*® Asimismo,
se han hallado “células de Gaucher” en los I6bulos occi-
pitales.del cerebro, sobre todo en el tipo 117 Esto causa alte-
raciones neuroldgicas como apraxia oculomotora, estrabismo,
nistagmo optoquinético, ataxia, alteraciones bulbares, movi-
mientos coreoatetdsicos, crisis convulsivas, y opistétonos y
demencia en etapas tardfas, todo esto sobre todo en el tipo II1.

En este estudio las alteraciones neurolégicas ocurrieron
en el tipo II: dos casos con deterioro mental progresivo, dos
con estrabismo, uno con espasticidad y uno més con crisis
convulsivas (cuadro 4).

Pastores y cols.,” Kingmura y cols.,* recalcan las altera-
ciones del crecimiento en estos pacientes en las que partici-
pan la anemia crénica, las visceromegalias y las lesiones en
otros 6érganos, lo que altera el metabolismo calérico. Estos
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pacientes tienen un consumo energético mayor al normal
en reposo (hasta de 40%).** También influyen en el creci-
miento inadecuado, las fracturas patolégicas e infartos
6seos, que alteran el tamaifio y la forma de los huesos, lo
que trae como consecuencia la disminucion de la masa mus-
culary latalla. Esto ocurrié en ocho pacientes de la serie en
cuestion.

Cuadro 4. Alteraciones neuroldgicas en 14 pacientes con enfer-
medad de Gaucher

Datos Numero de pacientes Porcentaje

Deterioro mental progresivo 2
Estrabismo 2
Espasticidad 1

1

4
4
7
Crisis convulsivas 7

La infiltracién pulmonar es de mal prondstico: afeccién
intersticial, alveolar, consolidacién lobar e hipertensién
pulmonar secundaria a falla hepética.'*!* Solamente un pa-
ciente de esta serie tuvo lesién pulmonar (atelectasia
apical). Otro paciente manifest6 dilatacién del ventriculo
izquierdo, lo que sugiere que el corazén pudo estar afecta-
do.

El diagnéstico se basé en los datos clinicos, con apoyo
en los resultados obtenidos de la biopsia de médula 6sea,
hepiética y de bazo, para detectar la presencia de “células de
Gaucher”. Esto no es definitivo ya que hay casos de “célu-

Cuadro 5. Diagnostico de la enfermedad de Gaucher

las seudo Gaucher” que conducen a diagndsticos erréneos,
como sucede en la leucemia mieloide crénica o en la forma
aguda, en la enfermedad de Hodgkin o en el linfoma nodular
centrocitico no Hodgkin, asi como en otras enfermedades
por atesoramiento, como la enfermedad de Nieman-Pick, la
talasemia y el mieloma maltiple. *'

La alta actividad lisosémica eleva la fosfatasa 4cida, pero
este dato tampoco es concluyente.*

El diagndstico de certeza de la enfermedad se hace me-
diante la determinacion de la actividad de la glucocerebrosi-
dasa en leucocitos de sangre periférica, de fibroblastos de
la piel o de otras células nucleadas, con una lectura menor o
igual a 30% de la actividad enzimdtica normal.

Sinembargo, puede haber confusién en la demostracién
del estado de portador por este método debida a mala inter-
pretacién en la actividad enzimdtica entre portadores y no
portadores del gen superior a 20% por falsas positivas o
negativas. En los heterocigotos, la mitad tienen actividad
normal de la enzima. El diagndstico prenatal se obtiene
midiendo la actividad enzimdtica en el liquido amnidtico o
en las vellosidades coriénicas.! Este mismo andlisis estd
disponible actualmente en familias en las que se conocen
las mutaciones para poder identificar portadores. También
se puede hacer el diagndstico mediante la determinacién de
dos alelos mutantes del gen de la enzima. Este método no
estd disponible en México. *%

No. Fosfatasa Médula Biopsia Biopsia Biopsia Biopsia Determinacion

paciente dcida osea hepatica ganglio bazo apéndice de enzima
linfatico cecal

1 (+) +) (+)

2 (+) +) {+)

3 {+) + () {(+) (+ (+

4 +) {+) {+) (+) +)

5 {+) {+) +)

6 {+) {+)

7 {+) {+) (+)

8 (+) (+) + (+)

9 (+) (+) (+)

10 (+) {+) +) +) {+)

1 (+)

12 (+) {+)

13 {+) {+) {+)

14 {+) {+)

Total 14 10 7 3 6 2 3

% 100 % 71 % 50 % 21 % 43 % 14 % 21 %
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