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Tres casos de enfermedad de Gaucher tipo |
Clinica, diagnostico, genética molecular y tratamiento actual
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Resumen

La enfermedad de Gaucher tipo | es una afeccién de herencia autosdomica recesiva
determinada por deficiencia de actividad de la enzima 3-glucosidasa &cida 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 € adulto mayor o permanecer asintomatica. Han sido identificadas
numerosas mutaciones, algunas muy frecuentes. Tiene tratamiento sintomatico 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 diagndstico de esta enfermedad genética que tiene
pautas de seguimiento y tratamiento especifico.
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Introduccion

La enfermedad de Gaucher es una afeccion de herencia
autosomicarecesivaasociadaal acimulo progresivo prin-
cipamente de glicosilceramida en células de la linea
monacito-macrofégica, como consecuencia de deficien-
ciaen laactividad de laenzimalisosomal [3-glucosidasa
acida (GBA)®. Es una enfermedad panétnica, con mayor
prevalenciaen poblacion judiaashkenazi, siendo paraesta
poblacién la afeccién genética més frecuente?, Es una
enfermedad con gran heterogeneidad clinica. Clésicamen-
te hasido clasificada en tres formas, basada en la severi-
dad de susmanifestacionesclinicas: tipo | (EG1), laforma
mas comun, esté asociada con diferentes grados de ane-
mia, trombocitopenia, hepatoesplenomegaliay compro-
miso 0seo. Lasformastipo Il y I11 tienen problemas neuro-
| 6gicos adicionalesdebido al compromiso primario del sis-
temanervioso central*?. Estearticul o serefiere solamen-
tealaEG, lacual no tiene compromiso neurol 6gico pri-
marioy eslaformaclinicamasfrecuente, estiméndose que
entre 90% y 99% de | os pacientes pertenecen a este tipo®
4. LaEG | seconoce también como de“tipo adulto”, pero
laedad deinicio asi como latasade progresion son varia-
bles, pudiendo encontrar, por un lado, nifios muy invali-
dados por la enfermedad y, por otro lado, adultos de 80
afios asintomaticos*®. Se havisto diferenciaen laseveri-
dad de la afeccidn tanto en enfermos que tienen lamisma
mutacion genética, pero que pertenecen adiferentesfami-
lias, como también entre hermanos. Esto hallevado ala
suposicion de que otros factores genéticos, como genes
contiguos o genes modificadores, y factores no genéti-
cos intervienen en la expresion clinica de esta enferme-
dad®?. Los pacientes con EG | habitualmente, ademasde
anemiay trombocitopenia, presentan tiempo de coagula
cion prolongado y aumento en sangre de fosfatasa &cida
total, deferritinay de enzima convertidora de angiotensi-
na®, que son de utilidad al momento del diagndstico. El
mismo se confirma poniendo en evidencia el déficit en
actividad de GBA, que generalmente se estudiaen leuco-
citos de sangre periférica®. Desde una perspectiva tera-
péutica, los avances cientificos han permitido llegar al tra-
tamiento especifico o terapia de reemplazo enzimético
(TRE) con resultados muy alentadores®. El trasplante de
meédula 6seacomo formade aporte enzimético hademos-
trado una favorable respuesta en los pacientes que han
sobrevivido. Se trataria alin de una forma de tratamiento
deadlto riesgo, pero queimplicacuracion cuando esexito-
so®. Laidentificacion delamutacion del gen paralaGBA
(genoctipo) esde utilidad antelablUsqueda de portadoresen
lafamiliaen vistaa asesoramiento genético, paradiagnos-
tico prenatal y pararealizar unacorrelacion entre el geno-
tipoy e fenotipo clinico?. El gen paralaGBA seencuen-
traubicado enlaregién g21 del cromosoma 1.
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Este trabajo tiene como objetivo presentar tres casos
de EG | no emparentados entre si y sin padres consangui-
neos de presentacion en edad adulta, analizando aspec-
tos clinicos, bioquimicos, moleculares y tratamiento ac-
tual.

Casosclinicos
Casol

R.F., paciente de sexo masculino con antecedentes de ci-
rugiade caderaderechaalos 21 afios. Posteriormenteins-
tala dolor cronico en cadera izquierda con agudizacion
intermitente. A los 49 afios, con diagndstico de artrosis
severa de cadera izquierda se efectla prétesis de dicha
cadera. Enlaevaluacion clinicapreviaalacirugiase de-
tectaanemia, plaquetopeniay esplenomegalialeve confir-
mada por ecografia. No hay evidenciaclinicani ecogréfica
de hepatomegalia. Hemograma: 30% de hematocrito (va
lor normal: 40%-52%), hemoglobina 10,2 g% (valor nor-
mal: 13-17 g%), leucocitas4.500/mmée (valor normal: 4.000-
10.000/mm?), plaguetas 14.500/mm? (va or normal : 150.000-
450.000/mm?®). Mielograma: célulastesaurismaticasquere-
cuerdan las célulasde Gaucher (figural). Fosfatasaécida
total: 16,5 Ul/I (valor normd: 0,9-9 UI/). Deficiente activi-
dad de b-glucosidasa en leucocitos. Genotipo: N370S/
L444P. Recibié TRE durante tres meses sin constatarse
eventos adversos. Enlaevolucion persisten dolores éseos
con agudizacion esporédica. No refiere ancestros judio
ashkenazi.

Caso2

A.R., paciente de sexo masculino que alos 23 afios duran-
teevaluacién clinicaparacarné de salud, se detectaesple-
nomegaliaimportantey leve hepatomegalia. Hematocrito:
25% (valor normal: 40%-52%), hemoglobina12,1 g% (va-
lor normal: 13-17 g%), gldbul os blancos 3.800 (valor nor-

Figura 1. Célula tesaurismética, médula 6sea. Caso 1
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mal: 4.000-10.000/mm?), plaguetas 41.000 (valor normal:
150.000 - 450.000/mm?®). Mielogramay biopsiade médula
Osea: infiltrado masivo deelementosdelaserie histiocito-
monocitariacuyamorfologiaevocalas célulasde Gaucher.
Poco tiempo después el paciente debié ser esplenectomi-
zado y en el bazo se encontraron células de similares ca
racteristicas histologicas a las de la médula ésea. En el
tejido hepatico obtenido por biopsiaen el acto operatorio
se encontraron células de similar morfologia. El paciente
refiere que con anterioridad presentaba malestar digesti-
Vo caracterizado por distensién abdominal y plenitud pre-
coz y niegadolores 6seos. Fosfatasa écidatotal: 19,0 Ul/
| (valor normal: 0,9-9 UlI/I). Actividad deb-glucosidasaen
leucocitos, deficiente. Genotipo: N370S/F213I. Norefiere
ancestros judio ashkenazi.

Caso3

B.S., paciente de sexo femenino que alos 31 afios consul -
t6 por sangrado menstrual prolongado. En ese momento:
hematocrito 10% (vaor normal: 40%-52%), plaquetas 25.000
(valor normal: 150.000-450.000/mim?). Mielograma: elemen-
toshistiocitarios cuyamorfologiaeslapropiadelascéu-
las de Gaucher. No se apreciaron visceromegaliasclinica-
mente. Ecografiade abdomen: leve hepatomegalia. Fosfa-
tasaécidatotal: 5,7 U/l (valoresdereferencia: hasta7,4 U/
). Actividad de b-glucosidasa en leucocitos, deficiente.
Genotipo: N370S/N370S. No refiere ancestros judio
ashkenazi.

Discusion

Lapresentacion clinicaclésicadelaEG | escon viscero-
megalias, esplenomegaliao hepatomegaliacon anemia, 0
ambas, y plaguetopenia, como en los tres casos clinicos
del presente trabgjo (tabla 1). Con respecto ala espleno-
megalia, es generalmente el signo de presentacion y la

misma se objetiva en todos |os pacientes sintomaticos,
excepto aquellos de muy leve severidad como en el caso
3, Esta paciente tiene, ademas, la particularidad de que
su presentacion fue con sangrado prolongado, cuya cau-
samas comin en esta enfermedad es la trombocitopenia
por secuestro esplénico®, que no seria planteable en esta
paciente yaque no tiene esplenomegalia. Posiblementela
plaquetopeniay anemia de la paciente estén relacionadas
alasustitucién medular por las células de Gaucher, meca-
nismo que se postulaparalacitopeniaenlaEG | luego de
laesplenectomia?.

Se estima que las complicaciones éseasen laEG | se
ve en 80% de los casos™. Las mismas van desde osteo-
penia asintomatica a osteonecrosis, sobre todo de hom-
bro y cadera con enfermedad degenerativa articular se-
cundariag®V. En alguna serie se ha visto que si bien el
dolor éseo y las fracturas son poco frecuentes como sin-
toma de presentacién, el compromiso 6seo puede ser la
mayor causade morbilidad alargo plazo, incidiendoenla
calidad devidade enfermo219, Desde el punto devista
clinico, laproblematica esguel éicahasido lomasinvali-
dante para el caso 1. Pareceria haber un mayor deterioro
Gse0 en pacientes con esplenectomialo que se interpreta
como debido a un aumento del sustrato no degradado a
nivel del hueso™. No seria entonces improbable que €l
caso 2, €l Unico esplenectomizado, con e tiempo instale
deterioro 6seo clinicamente significativo.

Manifestacion de piel en formade pigmentacion difu-
saamarronada o amarillentaasi como manchas en lacor-
nea han sido descriptas® y no fueron detectadas en los
casos presentados.

El embarazo no esta contraindicado paralas mujeres
con EG |, peroincluso formas|eves pueden presentar exa
cerbacion de la enfermedad durante la gestacion®?.

En cuanto a diagnostico, en los tres pacientes fue e
andisis histol6gico de médula ésea con el hallazgo de
células tesaurisméticas caracteristicas, 1o que orient6 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/F213lI N370S/N370S

+: presente; -: ausente
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mismo, €l cual fue posteriormente confirmado con el estu-
dio de la actividad de la enzima GBA en leucocitos de
sangre periférica(figural). Si bien demostrar lapresencia
de las células de Gaucher ha sido € método tradicional
para afirmar el diagndstico, actualmente se sugiere que
antelasospechade EG | seevallelaactividad delaenzi-
ma GBA, por ser un método més especifico, confiable y
menos agresivo®®12, El diagnostico histol 6gico se justi-
ficariasolamente cuando laenfermedad no hasido sospe-
chada con anterioridad, pero no es suficiente puesto que
células tesaurismoticas “seudo-Gaucher o de tipo
Gaucher” pueden verse en médula 6sea en otras afeccio-
nes®®. Hay algunas enzimas plasméticas que estén au-
mentadas en estaenfermedad y que pueden ser Utiles para
el diagndstico, pero que tampoco son especificas, setrata
de: quitotrioxidasa, enzimaconvertidorade angiotensina,
y fosfatasa acida®. Solamente esta Ultimaenzimafueeva
luada en nuestros tres pacientes y su resultado fue eleva-
do en los dos primerosy normal en el caso 3.

Con respecto a los estudios moleculares, se estima
que la mutacion més frecuente del gen de la GBA esla
N370S, consideradacomo lacausadelaataincidenciade
EG en la poblacion judia ashkenazi®®®, Dichamutacion
esta presente en |0s tres casos reportados (tabla 1). Los
cuatro genotipos més frecuentes en pacientes con EG |,
son: N3705/?, N370S/N370S, N370S/L444P y N3705/
84GGW. Lapresenciade N370S en ambos al el os (homaoci-
gota), se asocia con una forma leve de la EG | que en
muchos casos permanece asintomatica?. La paciente del
caso 3 eshomocigotaparaesamutacion, 1o cua permitiria
un prondstico sin compromiso neurol 4gico primarioy una
formaleve delaenfermedad. Sin embargo, hasido publi-
cado un caso de EG | con genotipo N370S/N370Sy enfer-
medad de Parkinson”, por lo cual €l asesoramiento res-
pecto aausenciade compromiso neurol 6gico (correlacién
genotipo-fenotipo) debe realizarse muy cautelosamente
en estas situaciones, especialmente cuando el diagnosti-
co es precoz. Por otro lado, la mutacion L444P en situa
¢i6n de homocigocidad estaasociadacon inicio precoz de
los sintomas, en edad pediétricay con compromiso neu-
rol6gico19,

Con respecto al asesoramiento genético todos |os hi-
jos de un enfermo serén portadores, salvo en el caso de
gue su conyuge sea portador, situacion en la cual hay
elevado riesgo de hijos enfermos (50%) y portadores (50%).
Las técnicas moleculares permiten la identificacion de
portadores heterocigotos en forma preconcepcional (cén-
yugede un enfermo) asi como en familiaresdel mismo. El
diagndstico prenatal es posible ya sea mediante estudio
de actividad enzimatica en vellosidad coria o en cultivo
deliquido amniético como mediante estudio molecular.

Desde una perspectivaterapéutica, lamorbilidad dela
EG | puede mitigarse con medidas médicas o quirdrgicas
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de acuerdo con problemas especificos: esplenectomiaante
severatrombocitopeniao compromiso cardiorrespiratorio
mecanico®@; reemplazo articular; administracion de
bifosfonatos que mejoran ladensidad 6sea, pudiendo ali-

viar el dolor®. El tratamiento que puede corregir lacausa
primariadelaenfermedad eslaadministracion delaenzi-

ma deficiente. Esto puede lograrse con trasplante de mé-

duladses, terapiaquetiene aln elevadamorbilidad y mor-

talidad, pero que de ser efectivaimplicacuracion®, o me-

diante TRE, cuyosresultados son muy alentadores. LaEG
| fuelaprimeraenfermedad de almacenamiento lisosomal

paralacua se desarrollé TRE con trabajos que demues-

tran respuesta clinica favorable desde principios de la
década de 1990¢®. La TRE constituye un giemplo de las
nuevas terapéuticas genéticas y consiste en la adminis-
tracién intravenosa de la enzima deficiente obtenida por
tecnologiade ADN recombinante en cultivo detejido. La
mismaeshientoleraday eficaz. LaTRE escapaz derever-
tir el sustrato acumulado durante afios. Previene o mejora
las manifestaciones progresivas asociadas a la enferme-
dad, como son: anemia, trombocitopenia, visceromegalia
y dolores 6se0s. El paciente del caso 1 recibié TRE por
tres meses, tiempo insuficiente para poder eval uar efectos
sobrelaenfermedad, igualmente cabe comentar que no se
objetivaron efectos adversos. Han sido publicadas reco-
mendaciones actuales paralaevaluaciény el seguimiento
de pacientes adultos con EG | tratados y no tratados®.

Conclusiones

Si bienlaEG | esun raro desorden genético, con lapresen-
tacion de estos tres casos se destaca la importancia de
tener presente esta enfermedad ante un paciente con vis-
ceromegaliasy citopenia, especial mente plaquetopeniay
anemia. Su diagndstico permite un control estrecho del
paciente afin de valorar la progresividad de la afeccién,
efectuar terapia sintométicay posiblemente en el futuro
acceder ala TRE en nuestro pais en los casos indicados.
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Summary

Type 1 Gaucher diseaseisan inherited autosomal recesive
disorder, determined by adeficiency of theacid [3-glucosi-
dase enzyme and macrophage lysosomal storage of
glucosyl ceramide. Common symptoms are visceromegaly,
bleeding, 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. It
has symptomatic and specific treatment.

The presentation includes three non-relative casesin
which the disease appeared during adulthood; clinical,
biochemical, molecular and trestment aspectsare analyzed.
The importance of diagnosisis highlighted.

Résumé

Lamaadie de Gaucher typel est unemaladieatransmission
autosomique récessive dle aun déficit en une enzyme 3-
glucosidase et dépdt progressif de glucosylcéramide dans
les lisosomes de cellules macrophagiques. Il n'y a pas
d’ engagement primaire du systéme nerveux central, les
symptémes|es plus courants étant lesviscéromégalies, le
saignement, I’anémie et les douleurs des os. Elle peut se
présenter autant chez I’ enfant que chez I’ adulte majeur, ou
rester asymptomati que. De nombreuses mutations ont été
identifiées, quelques-unes trés fréquentes. Elle a un
traitement symptomatique et spécifique. On présenteici 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 mal adie génétique qui
adeslignes de suivi et de traitement spécifiques.
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