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Resumen

La enfermedad de Gaucher (EG) es un desorden hereditario del metabolismo de los
esfingolipidos con patrén autosémica recesivo, provocada por el déficit de la enzima
lisosémica betaglucosidasa &cida, la enzima es la que ayuda a degradar los
glucolipidos del cuerpo, lo que conlleva un acumulo de glucocerebrésido (un tipo de
esfingolipido) en las células del sistema fagocitico mononuclear, pero al tener
escasez de esta, los glucolipidos empiezan a acumularse de manera saturada en el
cuerpo, inclusive en el area del cerebro, derivando complicaciones y deterioro del
paciente. Esta considerada como una enfermedad "rara”, pero que quizas pueda
estar manifiesta con mayor frecuencia de lo que se conoce, por eso se propuso en
este estudio como objetivo general profundizar en el diagndstico, manejo y
tratamiento de la Enfermedad, donde para esto se seleccionaron 15 articulos
referidos a este tema. En el transcurso de la investigacién se fueron cumpliendo los
objetivos propuestos.
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Introduccion

La enfermedad de Gaucher recibe su nombre en honor del médico francés Philip
Charles Ernest Gaucher, quien realizé por primera vez la descripcion del trastorno
en el afo 1882, tras observar a una paciente, mujer, joven que presentaba
agrandamiento del bazo e higado y células congestionadas caracteristicas de la
enfermedad, pero sin encontrar el origen bioquimico del trastorno.

En 1924 se comenz6 a estudiar el caso mas a fondo, donde el médico aleman
H. Lieb indag6 en la blusqueda de la razén de este caso, aislando un particular
compuesto graso del bazo. Mas tarde en 1932, las investigaciones de Aghion
identificaron el compuesto graso aislado, como glucocerebrédsido, que es un
componente de las membranas celulares de los globulos rojos y blancos de los
pacientes con esta enfermedad?.

Luego en 1948 Groen JF fue quien descubri6 que la enfermedad tenia
transmision genética, localizando en el cromosoma 1 la anomalia que hacia que esa
enfermedad sea hereditaria. Ademas, de comprobar que en cualquier raza se puede
heredar la enfermedad, siempre y cuando se encuentre la anomalia en el
cromosoma 1.

Ya en 1965 Brady Roscoe descubri6 la causa de la enfermedad, el déficit de la
enzima lisosdmica betaglucosidasa acida, la enzima es la que ayuda a degradar los
glucolipidos del cuerpo, pero al tener escasez de esta, los glucolipidos empiezan a
acumularse de manera saturada en el cuerpo, inclusive en el area del cerebro,
derivando complicaciones y deterioro del paciente. Estas investigaciones
fundamentaron las bases de la investigacion de la terapia de reemplazo de
enzimas!?.

La deficiencia enzimatica favorece la acumulaciéon de la glucosilceramida en los
lisosomas de macréfagos ( células Gaucher) y monocitos del sistema monocito
macrofago (SMM), llevando a la acumulacion de glucocerebroésidos en la médula
Osea, el bazo, el higado, los pulmones, tejido esquelético y en las formas
neuroldgicas en el cerebro, causando dafio celular y disfunciéon organica como
consecuencia ,las caracteristicas de la edad gestacional son el desarrollo de
sintomas y signos multisistémicos que se establecen de manera crénica y
progresiva, tales como visceromegalias, destruccién 6sea y citopenias periféricas.
El espectro clinico de la enfermedad de manera incidental hasta formas muy
severas como el hidrops fetalis y formas de severidad variable en edad adulta, es
posible observar esta heterogeneidad incluso en hermanos y también en gemelos34.

En la actualidad, en el mundo y en nuestro pais se registran casos en donde se
aplica la terapia de reemplazo de enzimas, dando resultados positivos en pacientes
con gestacion de a partir de 15 semanas, logrando un parto reducido en
complicaciones, asi como un menor deterioro del paciente durante su desarrollo 9
meses post parto. El principal problema es el subdiagnéstico®.
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El objetivo principal de esta guia es profundizar en estudios para el diagnostico,
manejo y tratamiento de la Enfermedad de Gaucher, para orientar la toma de
decisiones clinicas basadas en recomendaciones para mejorar el manejo
multidisciplinario por parte de los genetistas, hematélogos, pediatras, internistas y
traumatoélogos que diagnostican y tratan este tipo de pacientes.

Ademas, son objetivos de esta guia brindar informacion para estandarizar las
acciones a nivel nacional, acera de:

1. Manifestaciones clinicas que sugieren el diagnéstico de dicha enfermedad.

2. Establecer los estudios necesarios para la evaluacion inicial de los pacientes
con dicha patologia y seguimiento de los mismos.

3. Precisar los objetivos terapéuticos que se deben cumplir.

Para cumplir dichos objetivos se realizaron busquedas bibliograficas exhaustivas de
15 revistas electronicas de sitios reconocidos.



Desarrollo y discusion

Como resultado de una ardua labor en busca de informacion y estudio de la
patologia planteamos su origen como la consecuencia de mutaciones del gen GBA
gue codifica la enzima glucocerebrosidasa (8-glucosidasa acida), gen localizado en
el locus 1g21.31. Se incluye dentro del grupo de las lipidosis que son producidas
por acumulacién de lipidos y pertenecen al mas amplio grupo de las enfermedades
por depésito lisosomal. La ausencia o actividad reducida de la enzima provoca
acumulacion progresiva de glucosilceramida en los lisosomas, causando
almacenamiento de sustrato en macréfagos de bazo, higado, medula 6sea y otros
6rganos.

Gort L y Coll J en la revista de Diagnostico, biomarcadores y alteraciones
bioquimicas de la enfermedad de Gaucher del 2018 expone a las células que
acumulan el glucocerebrésido son denominadas células de Gaucher, y adquieren
un aspecto caracteristico: se muestran grandes, con aspecto mesenquimatoso,
ndcleo no desplazado y citoplasma con aspecto de "celofan arrugado”. Las
podemos ver sobre todo en médula ésea, higado, bazo y ganglios linfaticos. La
presentacion puede ser en infantes (los de peor diagnéstico), jovenes o adultos, no
siempre hay asociacion entre la expresion clinica de la enfermedad(fenotipo) y las
mutaciones genéticas que se han identificado®.

Ha sido una preocupante para algunos especialistas esta enfermedad ,por lo
que se han dejado plasmado un ndmero de investigaciones en distintas
universidades del mundo como en Perd, Espafia, Argentina, México, Estados
Unidos de América en Washington ,entre otras, dando las manifestaciones de la
enfermedad, como anemia, trombocitopenia, hepatoesplenomegalia y lesiones
Oseas. Mas del 90 % de los pacientes sufren trastornos 0seos. El malestar, el dolor
caracteristico y la incapacidad producidos por estos trastornos 6seos afectan
gravemente a la calidad de vida de quienes la padecen. Se puede manifestar en
cualquier momento de la vida: nifios, jovenes, adultos o ancianos®8.

Es importante realizar el diagndstico precoz e instaurar tratamiento lo antes
posible, para lograr la mejoria de los sintomas y las deficiencias, ademas de que se
pueden beneficiar los pacientes de la terapia de reemplazo enzimatico (TRE) y
prevenir de esta manera el desarrollo de complicaciones irreversibles, como la
necrosis vascular articular y el retraso en el crecimiento que tiene implicaciones en
le calidad de vida, todo esto se manifiesta en la revista pediatrica europea en el afio
2016 8.

La identificacion de los tres principales tipos clinicos (1, 2 y 3) y otros dos
subtipos (perinatal letal y cardiovascular) es (til para determinar el prondstico y la
gestion de la enfermedad, asi lo definié el consenso mexicano de Enfermedad de
Gaucher en el 2017.

Tipo 1. No neuropdtica ,se caracteriza por la presencia de signos clinicos o
radiologicos de enfermedad de los huesos (osteopenia, las lesiones focales liticas
4
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0 escler6ticas, y osteonecrosis), hepatoesplenomegalia, anemia y trombocitopenia,
enfermedad pulmonar, y la ausencia de enfermedad primaria del sistema nervioso
central. Carecen de sintomas representativos, mientras que otros desarrollan
sintomas severos que pueden ser fatales. Por lo general el cuadro clinico esta
dominado por la afectacion esplénica y esquelética. Es la forma mas comun y afecta
a 1 de cada 40 000 a 60 000 nifios nacidos Vivos.

Tipo 2. Neuropatica aguda. La enfermedad de Gaucher Tipo Il es mas rara y
poco frecuente por eso se presenta en menos de 1 por cada 100 000 nifios nacidos
vivos (forma cerebral aguda del lactante). Con inicio antes de los dos afios de edad
del individuo, caracterizado por un desarrollo psicomotor limitado, y por la muerte a
la edad de dos a cuatro afios.

Tipo 3. Neuropatica cronica. El Tipo Il es también poco comun y afecta a menos de
1 por cadal00 000 nifios nacidos vivos (intermedia entre las dos anteriores). Suelen
ser pacientes jovenes con la afectacion sistémica caracteristica del tipo | y
afectacion progresiva del SNC caracteristica del tipo Il. Pueden presentar el inicio
de los sintomas antes de los dos afios, pero a menudo tienen un curso mas lento y
progresivo y pueden vivir hasta la tercera o cuarta década.

La forma perinatal letal se asocia con alteraciones o ictiosiforme colodién de la piel
o con hidropesia fetal no inmune. La forma cardiovascular se caracteriza por la
calcificacion de las valvulas aértica y mitral, esplenomegalia leve, opacidades de la
cornea, y oftalmoplejia supranuclear. También se han descrito complicaciones
cardiopulmonares en todos los subtipos clinicos, aunque varian en frecuencia y
gravedad, esto se puede deber a la edad o tiempo desde que empezd a
desarrollarse esta enfermedad®’.

Mdultiples revisiones bibliografias dadas por las préacticas del dia a dia de esta
enfermedad, han dado como clasificacion de alto riesgo a aquellos que padecen de
enfermedades 0seas, a los de la calidad de vida alterada por EG, a todos los que
padezcan de enfermedades cardiopulmonares, a los que presenten plaquetas
inferiores de 60000mm? o episodios de sangrados, a los de anemia asintomatica o
hemoglobina menor de 8g/dl, los de requerimiento transfusional, hepatomegalia
mayor 2,5 veces del tamafio normal, los pacientes que presenten hipertension
portal, infartos hepaticos, hepatitis, infartos esplénicos, enfermedad renal,
esplenomegalia mayor a 15 veces el tamafio normal .El riesgo bajo esta dado por
presentar una funcién cardiaca , hepatica , pulmonar y renal normal, la calidad de
vida minimamente afectada, con ausencia de signos o de evolucion rapida de la
EG, enfermedad 6sea limitada a la leve osteopenia, con Hemoglobina mayor de
10,5 g/dl, plaguetas mayores de 60000/mm? , higado menor 2,5 veces de su tamarfio
normal , y bazo con 15 veces menor de su tamafio normal” .

Los sintomas principales consisten en alteraciones heméticas, hepatomegalia y
esplenomegalia.

[ Comentado [A1]:
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Signos y sintomas

Hepatomegalia y esplenomegalia indoloras; el tamafio del bazo puede llegar a los
3000 ml (siendo el tamafio normal de 50-200 ml), debido a la rapida y prematura
destruccién de eritrocitos, que puede causar anemia.

La cirrosis es un sintoma infrecuente.

Sintomas neurologicos (que ocurren sélo en algunas variantes de la enfermedad).

Tipo II: convulsiones, hipertonia, retraso mental, apnea.
Tipo llI: sacudidas musculares (mioclono), demencia, apraxia ocular.

Trombocitopenia; disminucién de la cantidad de plaquetas circulantes en el torrente
sanguineo por debajo de los niveles normales.

Osteoporosis: en el 75 % de casos se desarrollan defectos 6seos visibles debidos
a la acumulacion de glucosilceramida. Suele describirse una deformacién en el
fémur distal en forma de matraz Erlenmeyer (necrosis aséptica en la articulacion
femoral).
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Figura 1. Aspecto del citoplasma de las células de Gaucher.

Los anteriores sintomas generan manifestaciones tales como: fatiga
generalizada, falta de energia y animo, abdomen distendido a causa del
agrandamiento de los 6rganos, dolor abdominal, retardo del crecimiento y desarrollo
0seo. En la piel se puede observar una pigmentacion café-amarilla y algunas
manchas redondas y lisas®.

Los sujetos afectados se distinguen bien de los portadores y los normales por la
disminucion de la actividad enzimatica, constituyendo un método seguro para el
diagndstico. En la mayoria de la forma de encontrar esta enfermedad declarada por
muchos cientificos y medios coinciden con los pasos que a continuacion se
muestran para su diagnéstico:
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Pasos para el diagndstico:

-Historia clinica completa del paciente y de la familia (&rbol genealdgico).
-Examen fisico detallado con evaluacion del sistema neurolégico completo.
Las técnicas principales de laboratorio:
-Diagndstico molecular: Estudio genético para identificar las mutaciones o
alteraciones en la secuencia genética que originan la ausencia de actividad

enzimatica y que determinan alto riesgo de enfermedad neuropatica.

-Biomarcadores: Actividad de quitotriosidasa y la quimoquina, al diagnéstico
para evaluar la situacion basal del paciente:

Pruebas primarias:

-Hemograma

-Alio fosférico, urea, creatinina

-Dosaje B-glucosidasa

-Analisis molecular

Pruebas adicionales segun criterio médico:

-Perfil hepatico

-Perfil de coagulacién completo

-Hierro serio y saturacion de transferrina

-Ferritina

-Vitamina B12

-Aspirado y biopsia de médula 6sea

Esqueléticay medula 6sea:

-RMN (coronal, en T1 y T2 ponderados) de ambos fémures completos y de
columna (con el uso de ondas de radio y un fuerte campo magnético, una

resonancia magnética puede mostrar si el bazo o el higado estan agrandados, y si
la médula 6sea ha sido afectada.



-RX de ambos fémures completos en proyeccién Antero posterior y lateral de
columna (esta prueba utiliza rayos X de bajo nivel para medir la densidad 6sea).

-Determinar edad 6sea (en menores de 14 afios).

-Electrocardiograma, radiografia de torax, ecocardiograma doppler (presion
sistolica de ventriculo derecho).

Otras pruebas utiles son:
-Fosfatasa &cida resistente al tartrato, que aumenta en las células de Gaucher.
-Enzima convertidora de angiotensina .

Sin embargo la gran mayoria de los interesados no exponen a el ensayo
fluorométrico,a, a, a la prueba de la Coagulasa, la hidrélisis del almidon como
posibles pruebas diagnésticas, pero por otro lado se evidencia que las mismas son
el gran fundamento de dicha patologia explicada por los cambios quimicos en esta,
donde:

-El ensayo fluorométrico de la actividad de la enzima responsable.

Se fundamenta en la capacidad de la fluorometria de reemplazar al
radioinmunoandlisis y se presenta como una posible alternativa al ELISA. Este
sistema de deteccion ha permitido el desarrollo de inmunoensayos altamente
sensibles en los que antigenos o anticuerpos son marcados con quelatos de
lantanidos, emisores de fluorescencia susceptible de ser cuantificada. Su gran
sensibilidad hace que sea una herramienta eficaz en el analisis de compuestos que
se encuentran en pequefias concentraciones en diferentes fluidos organicos, tales
como orina, sangre o saliva®®.

Los crecientes avances en esta metodologia han proporcionado ensayos
ultrarrpidos y ultrasensibles para la determinacién de proteinas de fase aguda, en
cuanto a la enzima, es una oxicelulosa con especificidad para varios sustratos de
B-Dglucésidos. Cataliza la hidrdlisis de residuos terminales no reductores en beta-
D-glucésidos, produciendo glucosa. La busqueda de macréfagos que tienen el
citoplasma con aspecto de "celofan arrugado" y el nicleo excéntrico en la médula
Osea conocidas como "células Gaucher.



Imagen tomada con microscopio
6ptico de una muestra de tejido 6seo
afectada por la enfermedad de
Gaucher.Se observa acumulo de
lipidos complejos en el citoplasma de
macrofagos de la médula ésea
(células de Gaucher).

Tratamiento

- La administracion de analgésicos y anestésicos para aliviar el dolor de los
huesos, donde se utiliza para esto un medicamento de 6éxido de di nitrbgeno que se
obtiene del nitrato de amonio donde se administra cada 6 u 8 horas segun la
intensidad del dolor y por ultimo cirugia de reemplazo articular para el alivio del dolor
crénico.

- En casos muy graves, y la administracion de calcio oral para la osteopenia.

-El tratamiento sintomatico incluye la esplenectomia parcial o total de
esplenomegalia masiva y trombocitopenia.

- Todos los individuos afectados pueden y deben incluir a su tratamiento: la
transfusién de sangre para anemia severa y hemorragias.

- Transplante de médula 6sea. En este procedimiento, se extraen y reemplazan
las células que forman la sangre que han sufrido dafio a causa de la patologia, lo
cual puede prevenir muchos de los signos y sintomas.

- Extirpacion del bazo. Actualmente este procedimiento se utiliza como Ultimo
recurso

- La prevencién de las principales manifestaciones: la terapia de reemplazo
enzimatico es generalmente bien tolerada y proporciona la enzima exdgena
suficiente para superar el bloqueo en la via catabdlica. Personas con graves casos
de GD, principalmente aquellos con afectacion neurolégica crénica (tipo 3), pueden
beneficiarse de la médula ésea de un donante®?13,

Se demostré que el prondstico de la EG cambi6 desde la aparicion de la terapia
de reemplazo enzimético (TRE) con inmigluerasa. En 1974, se demostré que la
infusion intravenosa placentaria purificada reducia los niveles hepaticos y
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sanguineos de glucocerebrosido. Luego se realizo la modificacion quimica de la
enzima para dirigirla hacia los macréfagos y se observaron respuestas clinicas
objetivas en un estudio realizado. Entonces se puso como objetivos generales de la
terapia de reemplazo enzimatico:

-normalizar los niveles de hemoglobina.

-mejorar el recuento de plaquetas, alanzando niveles seguros (no asociados a
alanzar un aumento del riesgo de padecer de hemorragias).

-prevenir crisis 6seas y las fracturas.
-reducir las visceromegalias hasta un nivel en que ya no provoque sintomas.
-promover un requerimiento 6ptimo .

Estas pautas del tratamiento a lo largo del tiempo se han modificado, por lo que
las dosis del tratamiento es individual, las terapias de remplazo también dependen
de cada paciente de acuerdo a sus necesidades por individual, estan en relacién
con la gravedad del compromiso inicial(riesgo bajo y riesgo alto) y la respuesta del
paciente a la TRE .Es importante pronunciar que los nifios siempre se clasificaran
de riesgo alto y los adultos tienen una enfermedad menos agresiva, por lo que
pueden ser de riesgo bajo!3-15,
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Conclusiones

1-Mediante esta investigacion se profundizo en el diagndstico, manejo y tratamiento
de la Enfermedad de Gaucher, en la orientacion de la toma de decisiones clinicas
basadas en recomendaciones para mejorar el manejo multidisciplinario por parte de
los genetistas, hematdlogos, pediatras, internistas y traumatdlogos que
diagnostican y tratan este tipo de pacientes.

2- Se conocieron las manifestaciones clinicas que sugieren el diagnostico de dicha
enfermedad.

3- Se establecieron los estudios necesarios para la evaluacion inicial de los
pacientes con dicha patologia y seguimiento de los mismos.

4-Se precisaron los objetivos terapéuticos que se deben cumplir.
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