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Resumen

La enfermedad de Gaucher tipo | es una afeccion de herencia autosémica recesiva
determinada por deficiencia de actividad de la enzBgucosidasa acida y acumulo
progresivo de glicosilceramida en los lisosomas de células macrofagicas. No tiene
compromiso primario del sistema nervioso central, siendo sus sintomas habituales
visceromegalias, sangrado, anemia y dolores 6seos. Puede presentarse desde la edad
pediatrica hasta el adulto mayor o permanecer asintomatica. Han sido identificadas
numerosas mutaciones, algunas muy frecuentes. Tiene tratamiento sintomético y especifico.
Presentamos tres casos de inicio en edad adulta, no emparentados entre si y sin padres
consanguineos, analizando aspectos clinicos, bioquimicos, moleculares y de tratamiento
actual. Destacamos la importancia del diagnoéstico de esta enfermedad genética que tiene
pautas de seguimiento y tratamiento especifico.
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Introduccién Este trabajo tiene como objetivo presentar tres casos
de EG | no emparentados entre si y sin padres consangui-
La enfermedad de Gaucher es una afeccion de herenai@os de presentacion en edad adulta, analizando aspec-
autosémica recesiva asociada al acimulo progresivo priries clinicos, bioquimicos, moleculares y tratamiento ac-
cipalmente de glicosilceramida en células de la linedual.
monocito-macrofagica, como consecuencia de deficien-
cia en la actividad de la enzima lisosofdajlucosidasa  Casos clinicos
acida (GBA. Es una enfermedad panétnica, con mayor
prevalencia en poblacion judia ashkenazi, siendo para estaso /
poblacién la afeccion genética mas frecuéhitdes una
enfermedad con gran heterogeneidad clinica. ClasicameiR.F., paciente de sexo masculino con antecedentes de ci-
te ha sido clasificada en tres formas, basada en la severitgia de cadera derecha a los 21 afios. Posteriormente ins-
dad de sus manifestaciones clinicas: tipo | (EG 1), la formaala dolor crénico en cadera izquierda con agudizacion
mas comun, esta asociada con diferentes grados de arnietermitente. A los 49 afios, con diagnéstico de artrosis
mia, trombocitopenia, hepatoesplenomegalia y comprosevera de cadera izquierda se efectla prétesis de dicha
miso Gseo. Las formas tipo Il y lll tienen problemas neuro-cadera. En la evaluacion clinica previa a la cirugia se de-
I6gicos adicionales debido al compromiso primario del sistecta anemia, plaguetopeniay esplenomegalia leve confir-
tema nervioso centfaP. Este articulo se refiere solamen- mada por ecografia. No hay evidencia clinica ni ecogréafica
te ala EG I, la cual no tiene compromiso neuroldgico pri-de hepatomegalia. Hemograma: 30% de hematocrito (va-
mario y es la forma clinica mas frecuente, estimandose quer normal: 40%-52%), hemoglobina 10,2 g% (valor nor-
entre 90% y 99% de los pacientes pertenecen a este tipanal: 13-17 g%), leucocitos 4.500/h¢walor normal: 4.000 -
4, La EG | se conoce también como de “tipo adulto”, pero10.000/mmd), plaquetas 14.500/nrfvalor normal: 150.000-
la edad de inicio asi como la tasa de progresion son vari@50.000/mrf). Mielograma: células tesaurisméticas que re-
bles, pudiendo encontrar, por un lado, nifilos muy invali-cuerdan las células de Gaucher (figura 1). Fosfatasa acida
dados por la enfermedad y, por otro lado, adultos de 8ttal: 16,5 Ul/l (valor normal: 0,9-9 Ul/I). Deficiente activi-
afios asintomatic$. Se ha visto diferencia en la severi- dad de bglucosidasa en leucocitos. Genotipo: N370S/
dad de la afeccion tanto en enfermos que tienen la mismad44P. Recibido TRE durante tres meses sin constatarse
mutacion genética, pero que pertenecen a diferentes fangventos adversos. En la evolucién persisten dolores 6seos
lias, como también entre hermanos. Esto ha llevado a leon agudizacion esporadica. No refiere ancestros judio
suposicion de que otros factores genéticos, como geneshkenazi.
contiguos o genes modificadores, y factores no genéti-
cos intervienen en la expresion clinica de esta enferme&aso 2
dad®”. Los pacientes con EG | habitualmente, ademas de
anemia y trombocitopenia, presentan tiempo de coaguld.R., paciente de sexo masculino que a los 23 afios duran-
cién prolongado y aumento en sangre de fosfatasa acide evaluacion clinica para carné de salud, se detecta esple-
total, de ferritina y de enzima convertidora de angiotensinomegalia importante y leve hepatomegalia. Hematocrito:
n&®, que son de utilidad al momento del diagnostico. EI25% (valor normal: 40%-52%), hemoglobina 12,1 g% (va-
mismo se confirma poniendo en evidencia el déficit enor normal: 13-17 g%), glébulos blancos 3.800 (valor nor-
actividad de GBA, que generalmente se estudia en leuco-
citos de sangre periféri®aDesde una perspectiva tera-
péutica, los avances cientificos han permitido llegar al tra|
tamiento especifico o terapia de reemplazo enziméatic
(TRE) con resultados muy alentadé&PeEl trasplante de
médula 6sea como forma de aporte enzimatico ha demo
trado una favorable respuesta en los pacientes que h
sobrevivido. Se trataria ain de una forma de tratamient
de alto riesgo, pero que implica curacién cuando es exita-
sd?. La identficacion de la mutacion del gen para la GBA
(genotipo) es de utilidad ante la busqueda de portadores el
5.

la familia en vista al asesoramiento genético, para diagné } ® ‘J" ’ & . .
b . o

tico prenatal y para realizar una correlacion entre el geng
tra ubicado en la region g21 del cromosofia 1 Figura 1. Célula tesaurismética, médula 6sea. Caso 1

A

tipo y el fenotipo clinic®?. El gen para la GBA se encuen-
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mal: 4.000-10.000/m#j plaquetas 41.000 (valor normal: misma se objetiva en todos los pacientes sintomaticos,
150.000 - 450.000/min Mielograma y biopsia de médula excepto aquellos de muy leve severidad como en el caso
o6sea: infiltrado masivo de elementos de la serie histiocito3®. Esta paciente tiene, ademas, la particularidad de que
monaocitaria cuya morfologia evoca las células de Gauchesu presentacion fue con sangrado prolongado, cuya cau-
Poco tiempo después el paciente debi6 ser esplenectonsa mas comun en esta enfermedad es la trombocitopenia
zado y en el bazo se encontraron células de similares cper secuestro espléni®pque no seria planteable en esta
racteristicas histoldgicas a las de la médula 6sea. En phciente ya que no tiene esplenomegalia. Posiblemente la
tejido hepatico obtenido por biopsia en el acto operatorigplaquetopenia 'y anemia de la paciente estén relacionadas
se encontraron células de similar morfologia. El paciente la sustitucion medular por las células de Gaucher, meca-
refiere que con anterioridad presentaba malestar digestitismo que se postula para la citopenia en la EG | luego de
vo caracterizado por distension abdominal y plenitud prefa esplenectomfa

coz y niega dolores 0seos. Fosfatasa acida total: 19,0 Ul/ Se estima que las complicaciones 6seas en la EG | se
| (valor normal: 0,9-9 UI/l). Actividad de b-glucosidasa en ve en 80% de los ca$és Las mismas van desde osteo-
leucocitos, deficiente. Genotipo: N370S/F213l. No refierepenia asintomatica a osteonecrosis, sobre todo de hom-

ancestros judio ashkenazi. bro y cadera con enfermedad degenerativa articular se-
cundari&*V. En alguna serie se ha visto que si bien el
Caso 3 dolor 6seo y las fracturas son poco frecuentes como sin-

toma de presentacion, el compromiso 6seo puede ser la
B.S., paciente de sexo femenino que a los 31 afios consutkayor causa de morbilidad a largo plazo, incidiendo en la
té por sangrado menstrual prolongado. En ese momentaalidad de vida del enferiié?12) Desde el punto de vista
hematocrito 10% (valor normal: 40%-52%), plaquetas 25.00@linico, la problematica esquelética ha sido lo mas invali-
(valor normal: 150.000-450.000/nMielograma: elemen-  dante para el caso 1. Pareceria haber un mayor deterioro
tos histiocitarios cuya morfologia es la propia de las céluéseo en pacientes con esplenectomia lo que se interpreta
las de Gaucher. No se apreciaron visceromegalias clinicomo debido a un aumento del sustrato no degradado a
mente. Ecografia de abdomen: leve hepatomegalia. Fosfaivel del hues®). No seria entonces improbable que el
tasa &cida total: 5,7 U/l (valores de referencia: ITadtd/  caso 2, el Unico esplenectomizado, con el tiempo instale
). Actividad de b-glucosidasa en leucocitos, deficiente.deterioro 6seo clinicamente significativo.
Genotipo: N370S/N370S. No refiere ancestros judio  Manifestacion de piel en forma de pigmentacion difu-

ashkenazi. sa amarronada o amarillenta asi como manchas en la cor-
nea han sido descriptay no fueron detectadas en los
Discusion casos presentados.

El embarazo no esta contraindicado para las mujeres
La presentacion clinica clasica de la EG | es con viscerceon EG |, pero incluso formas leves pueden presentar exa-
megalias, esplenomegalia 0 hepatomegalia con anemia,aerbacién de la enfermedad durante la gestégion
ambas, y plaguetopenia, como en los tres casos clinicos En cuanto al diagnéstico, en los tres pacientes fue el
del presente trabajo (tabla 1). Con respecto a la esplenanalisis histoldgico de médula 6sea con el hallazgo de
megalia, es generalmente el signo de presentacion y Ieélulas tesaurisméticas caracteristicas, lo que oriento el

Tabla 1. Clinica comparativa y genotipo

Caso 1 Caso 2 Caso 3
Edad de inicio 21 afios 23 afios 31 afios
Esplenomegalia + + -
Hepatomegalia - + +
Anemia + + +
Plaquetopenia + + +
Sintomas 6seos + - -
Ancestros judio ashkenazi - - -
Genotipo N370S/L444P N370S/F2131 N370S/N370S

+: presente; -: ausente
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mismo, el cual fue posteriormente confirmado con el estude acuerdo con problemas especificos: esplenectomia ante
dio de la actividad de la enzima GBA en leucocitos desevera trombocitopenia o compromiso cardiorrespiratorio
sangre periférica (figura 1). Si bien demostrar la presenciemecanic®; reemplazo articular; administraciéon de
de las células de Gaucher ha sido el método tradicionddifosfonatos que mejoran la densidad 6sea, pudiendo ali-
para afirmar el diagnostico, actualmente se sugiere quéar el dolof'?. El tratamiento que puede corregir la causa
ante la sospecha de EG | se evalle la actividad de la engirimaria de la enfermedad es la administracién de la enzi-
ma GBA, por ser un método més especifico, confiable yna deficiente. Esto puede lograrse con trasplante de mé-
menos agresive’!?. El diagndstico histoldgico se justi- dula 6sea, terapia que tiene aln elevada morbilidad y mor-
ficaria solamente cuando la enfermedad no ha sido sosp&lidad, pero que de ser efectiva implica curd®i@mme-
chada con anterioridad, pero no es suficiente puesto quitante TRE, cuyos resultados son muy alentadores. La EG
célulastesaurismoéticas “seudo-Gaucher o de tipol fue la primera enfermedad de almacenamiento lisosomal
Gaucher” pueden verse en médula 6sea en otras afeccioara la cual se desarroll6 TRE con trabajos que demues-
ned®. Hay algunas enzimas plasmaticas que estan adran respuesta clinica favorable desde principios de la
mentadas en esta enfermedad y que pueden ser Utiles pdérada de 1990. La TRE constituye un ejemplo de las

el diagndstico, pero que tampoco son especificas, se trataievas terapéuticas genéticas y consiste en la adminis-
de:quitotrioxidasa, enzima convertidora de angiotensinafracion intravenosa de la enzima deficiente obtenida por
y fosfatasa acidd Solamente esta Gltima enzima fue eva-tecnologia de ADN recombinante en cultivo de tejido. La
luada en nuestros tres pacientes y su resultado fue elevaisma es bien tolerada y eficaz. La TRE es capaz de rever-
do en los dos primeros y normal en el caso 3. tir el sustrato acumulado durante afios. Previene o mejora

Con respecto a los estudios moleculares, se estimias manifestaciones progresivas asociadas a la enferme-
gue la mutacion mas frecuente del gen de la GBA es ldad, como son: anemia, trombocitopenia, visceromegalia
N370S, considerada como la causa de la alta incidencia gedolores 6sed®. El paciente del caso 1 recibié TRE por
EG en la poblacién judia ashkerf42f. Dicha mutaciéon  tres meses, tiempo insuficiente para poder evaluar efectos
esta presente en los tres casos reportados (tabla 1). Lesbre la enfermedad, igualmente cabe comentar que no se
cuatro genotipos mas frecuentes en pacientes con EGdbjetivaron efectos adversos. Han sido publicadas reco-
son: N370S/?, N370S/N370S, N370S/L444P y N370S/mendaciones actuales para la evaluacion y el seguimiento
84G@¥. La presencia de N370S en ambos alelos (homocide pacientes adultos con EG | tratados y no tratddos
gota), se asocia con una forma leve de la EG | que en
muchos casos permanece asintom@tita paciente del Conclusiones
caso 3 es homocigota para esa mutacion, lo cual permitiria
un prondstico sin compromiso neuroldgico primario y unaSi bien la EG | es un raro desorden genético, con la presen-
forma leve de la enfermedad. Sin embargo, ha sido publitacion de estos tres casos se destaca la importancia de
cado un caso de EG | con genotipo N370S/N370S y enfetener presente esta enfermedad ante un paciente con vis-
medad de Parkins8f, por lo cual el asesoramiento res- ceromegalias y citopenia, especialmente plaquetopenia'y
pecto a ausencia de compromiso neurolégico (correlacibanemia. Su diagnéstico permite un control estrecho del
genotipo-fenotipo) debe realizarse muy cautelosamentpaciente a fin de valorar la progresividad de la afeccion,
en estas situaciones, especialmente cuando el diagnostfectuar terapia sintomatica y posiblemente en el futuro
co es precoz. Por otro lado, la mutacion L444P en situaacceder a la TRE en nuestro pais en los casos indicados.
cion de homocigocidad esté asociada con inicio precoz de
los sintomas, en edad pediatrica y con compromiso neuAgradecimientos
rol6gicd**©,

Con respecto al asesoramiento genético todos los hiMucho agradecemos a las doctoras Amparo Chabéas y
jos de un enfermo seran portadores, salvo en el caso dl@aura Gort por su importante colaboracion en la defini-
gue su clnyuge sea portador, situacion en la cual hagién molecular de los tres pacientes. A la doctora Chabas
elevado riesgo de hijos enfermos (50%) y portadores (50%agradecemos, ademas, sus comentarios del manuscrito.
Las técnicas moleculares permiten la identificacion de
portadores heterocigotos en forma preconcepcional (corSummary
yuge de un enfermo) asi como en familiares del mismo. El
diagndstico prenatal es posible ya sea mediante estudiype 1 Gaucher disease is an inherited autosomal recesive
de actividad enzimatica en vellosidad corial 0 en cultivodisorder, determined by a deficiency of the acid R-glucosi-
de liquido amnidtico como mediante estudio molecular. dase enzyme and macrophage lysosomal storage of

Desde una perspectiva terapéutica, la morbilidad de lglucosylceramide. Common symptoms are visceromegaly,
EG | puede mitigarse con medidas médicas o quirirgicableeding, anemia and bone pain; there is no central ner-
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vous system commitment.

It could appear in childhood or adulthood and might
be asymptomatic. Many mutations have been detected. Ft
has symptomatic and specific treatment.

The presentation includes three non-relative cases in
which the disease appeared during adulthood; clinical®
biochemical, molecular and treatment aspects are analyzed.
The importance of diagnosis is highlighted. 7.

Résumé

8.
La maladie de Gaucher type | est une maladie a transmission
autosomique récessive die a un déficit en une engyme 9-
glucosidase et dépdt progressif de glucosylcéramide dans
les lisosomes de cellules macrophagiques. Il n’y a pas
d’engagement primaire du systeme nerveux central, les
symptémes les plus courants étant les viscéromégalies, #&-
saignement, 'anémie et les douleurs des os. Elle peut sg
présenter autant chez I'enfant que chez I'adulte majeur, ou
rester asymptématique. De nombreuses mutations ont été
identifiées, quelques-unes trés fréquentes. Elle a u@?2-
traitement symptématique et spécifique. On présente ici 3
cas chez des adultes n’ayant aucune relation familiale ni
de parents consanguins. On analyse des aspects cliniques,
biochimiques, moléculaires et de traitement. On signale
I'importance du diagnostic de cette maladie génétique quh
a des lignes de suivi et de traitement spécifiques.
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