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Enfermedad de Gaucher: Revisién y aportacién de dos casos de
la forma crénica no neuropatica.

ALVAREZ APARICIO, E.; GARCIA GONZALEZ, P.; FLORES SERRANO, J.;
MATEOS CANIZAL, M. y SALAZAR VILLALOBOS, V.

RESUMEN: Se describen dos casos de enfermedad de Gaucher crénica no neuropa-
tica tipo 1 observados recientemente.

Los autores comentan las caracteristicas clinicas, radiolégicas y anatomopatoldgi-
cas de esta glucocerebrosidosis.

Por tltimo, consideran los aspectos terapéuticos de la enfermedad de Gaucher y
el futuro de la terapéutica sustitutiva con beta-glucosidasa de procedencia humana.
PALABRAS CLAVE: ENFERMEDAD DE GAUCHER. GLUCOCEREBROSIDOS. BETAGLUCOSI-
DASA. FOSFATASA ACIDA SERICA.

GAUCHER’S DISEASE: REVIEW AND REPORT OF TWO CASES WITH
THE NON-NEUROPATHIC FORM (SUMMARY): Two cases of chronic non neu-
ronopathic Type 1 Gaucher’s disease observed recently is described.

Authors comment clinical, radiological and anatomopathological characteristics of
this glucocerebrosidosis.

Finally, therapeutical aspects and the future of the substitutive therapeuticas Gau-
cher’s disease with human beta-glucosidase are considered. KEY WORDS: GAU-
CHER'S DISEASE. (GLUCOCEREBROSIDE. BETA-GLUCOSIDASE. SERUM ACID PHOS-
PHATASE.

INTRODUCCION
La enfermedad de Gaucher tiene un siglo de historia, ya que la prime-

ra descripcién fue hecha en 1882 por el autor del mismo nombre. Sus
manifestaciones clinicas fueron pronto bien conocidas, pero la naturaleza
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misma de la enfermedad y sus bases bioquimicas son aspectos que han
pasado por numerosas vicisitudes hasta llegar al concepto actual de enfer-
medad lisosomal.

En este trabajo se revisan y se comentan dos casos enormemente ex-
presivos de enfermedad de Gaucher tomando como base la bibliografia
que sobre el particular ha aparecido en los dltimos afios.

CASOS CLINICOS

1.% observacién: F.G.B., varén de 13 afios. Hijo de padres sanos con-
sanguineos en tercer grado, tiene dos hermanos menores que viven sanos;
una cuarta gestacién quedé interrumpida al cuarto mes.

Hasta el segundo afio de vida todo fue normal. A partir de entonces
padece catarros frecuentes con fiebre y expectoracién ocre. Entretanto el
crecimiento se enlentece y cuando a los cuatro afios deciden hacer una
consulta médica presentaba una notable hipotrofia ponderoestatural y
abombamiento del abdomen.

Resulta dificil reconstruir los acontecimientos de los dltimos nueve
aflos en los que, segiin pudo saberse, recibi6 esteroides y sales de antimo-
nio, amén de muchos «remedios» poco ortodoxos.

En el momento actual el hébito corporal es muy peculiar (fig. 1).
Talla y peso inferiores a P3. Térax deformado por procidencia esternal,
cifoescoliosis dorsal e hiperlordosis lumbar. Abdomen distendido irregu-
larmente por un bazo duro, no doloroso, que rebasando la linea media
se extiende de hipocondrio izquierdo a fosa iliaca derecha. Pigmentacion
cutanea amarillo sucia y mucosas palidas. Soplo sistélico funcional.

Estudio complementario: Anemia hipocrémica y microcitica con reti-
culocitosis del 60 %o. Plaquetas 50.000/mm. ctibico. Coombs directo ne-
gativo. Sideremia 80 gammas/100 ml. Colemia normal. No hay pigmentos
ni sales biliares en orina. Electroforesis de Hb normal. Proteinograma,
enzimas hepéticos, alfa-1-antitripsina, uremia, glucemia, cromatografia de
aminoacidos y azicares en suero y orina normales. Alfa-fetoproteina
negativa. Actividad protrombinica del 73 %. Lipidos totales y colesterol
discretamente bajos; aumento de lipoproteinas VLDL y descenso de las
HDL.

Mielograma: presencia de grandes células, algunas mutinucleadas, de
citoplasma azul en tinciones por Giemsa. Son PAS positivas y la reaccion
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FIG. 1. Hipotrofia ponderoestatural, deformi- — FiG. 2. Células de Gaucher en m.o. vistas al
dad tordcica y gran distensién abdominal microscopio dptico (1.4 obs.).

FIG. 4. Microscopio electrénico: detalle del
material tubular en una célula de Gaucher

(2.9 0bs.).

FI1G. 3. Células de Gaucher vistas al microsco-
pio electrénico (1. 0bs.).
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de las fosfatasas 4cidas también es positiva. Se identifican como células
de Gaucher (fig. 2). Al microscopio electrénico presentan la caracteristica
estructura microtubular (fig. 3). Fosfatasa 4cida sérica 64 mu/ml. Curva
de GH tras insulina-arginina normal. Los 17-OH y 17-CS son normales.

Las radiografias de huesos largos no muestran alteraciones signifi-
cativas.

Terapéutica: Se decide esplenectomia, alcanzando la pieza operatoria
un peso de 3.100 g.

2.% observacion: M.M.M., de 5 afios, es la menor de tres hermanos
cuyos padres son jévenes, sanos y no consanguineos. Tia materna falleci-
da a los 26 afios de proceso tumoral mediastinico. Epistaxis frecuentes
en familiares de la misma linea.

Antecedentes personales: gestacién, parto y desarrollo psicomotor
normales. A los 9 meses crisis convulsiva coincidente con fiebre en el
curso de infeccién urinaria. Catarros y amigdalitis de repeticién. En tres
ocasiones refirié6 dolor agudo en miembro inferior derecho que fue inter-
pretado como reumatismo poliarticular agudo y cedié en pocos dias con
analgésicos, aunque una vez le fue inmovilizada la pierna.

A la familia le preocupa que desde el primer afio de vida tiene pali-
dez, anorexia, vientre grande y el crecimiento es mas lento que el de sus
hermanos. En efecto, el peso corresponde al P3 y la talla estd por debajo
de dicho percentil. Palidez cutdnea, equimosis en ambas crestas tibiales.
Abdomen globuloso, con hepatomegalia de dos centimetros y esplenome-
galia de tres. Articulaciones normales.

Estudio complementario: anemia normocrémica-normocitica y leuco-
penia discretas; plaquetas 200.000/mm. cabico. Eritrosedimentacion,
proteinograma, inmunoelectroforesis, triglicéridos, colesterol, lipidogra-
ma, glucemia, uremia, transaminasas, fosfatasas alcalinas y sistemético de
orina normales. Fosfatasa acida sérica 27 mu/ml. Médula ésea: infiltra-
cién de abundantes células espumosas con citoplasma de estructura fibri-
lar, PAS positivas, con intensa positividad para la fosfatasa 4cida. Se iden-
tifican como células de Gaucher y al microscopio electrénico muestran
amplias zonas del citoplasma ocupadas por material tubular que apenas
permite ver elementos tipicos lisosomales. Entre los tdbulos se encuen-
tran finas granulaciones, ribosomas y algunas mitocondrias (fig. 4).
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En el examen radiolégico se aprecia discreto retraso de la edad 6sea
y expansién diafisaria del tercio distal de ambos fémures (fig. 5).

FIG. 5. Ensanchamiento
de la didfasis femoral (2.°
obs.)

DiscuUsION

En el conocimiento de la enfermedad de Gaucher hubo momentos
decisivos que pueden resumirse asi (1): En 1907 Marchand pensé en una
tesaurismosis del reticule esplénico. Pick, Epstein y Thannhauser recono-
cieron el caracter lipidico del material depositado y Lieb lo identificé
con los cerebrésidos; entre 1934 y 1940 Aghion y Halliday precisaron
que se trataba de un glucocerebrésido, que més tarde empieza a ser
cuantificado en el suero de los enfermos (2).

Ya en la década de los sesenta Brady, Kanfer y Shapiro (3) demostra-
ron que existia una deficiencia enzimatica y la enfermedad empieza a ser
concebida como un error innato del metabolismo.

Hoy se admite (4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13) que el sustrato bioqui-
mico de la enfermedad de Gaucher es un déficit de beta-glucosidasa
lisosomal y el consiguiente acimulo de ceramidaglucosa en las células
reticulo-endoteliales. El defecto se heredarfa con caricter autosémico,
una veces recesivo y otras dominante con penetracién incompleta (14).
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Hay una forma crénica, no neuropitica, que se denomina tipo 1y es
propia aunque no exclusiva del adulto. En contraposicién esta el tipo 2,
que corresponde a la forma neuropitica infantil, de curso agudo. Las
clasificaciones actuales (13, 15, 16, 17) admiten el tipo 3 como forma
intermedia, juvenil, subaguda, preferentemente visceral.

Nuestras dos observaciones corresponden al tipo 1 y en ambas estan
presentes la mayoria de los hechos clinicos, bioldgicos e histolégicos que
caracterizan la enfermedad. Como en el primer caso la enfermedad ha
tenido una evolucién més prolongada el retraso del crecimiento y las
deformidades esqueléticas son més evidentes; sin embargo la caracteristi-
ca imagen diafisaria en matraz de Erlenmeyer es m4s llamativa en el
segundo.

Sélo el primero de los enfermos, portador de un bazo gigante, presen-
taba claros signos de hiperesplenismo. A pesar del tamafio del bazo no
habia evidencia de hipertensién portal, que la mayoria de los autores
sefialan como infrecuente (18).

La fosfatasa 4cida sérica estaba considerablemente elevada en ambos
casos, pero de manera especial en el primero. Experimenté un descenso
de mias del 50 % después de la esplenectomia. Diferentes autores (9, 19)
aluden a este fendmeno y lo relacionan directamente con el isoenzima 5
de la fosfatasa 4cida, que descenderia de forma paralela a la citolisis que
acompafiaba al hiperesplenismo.

Al examinar la médula ésea de ambos pacientes al microscopio 6ptico
y electrénico aparece la estructura celular que describe la generalidad de
los autores (17, 20, 21) y permite, junto al resto de los datos clinicos y
biolégicos, diagnosticar la enfermedad sin ningtn género de dudas. Debe
tenerse en cuenta sin embargo que Bhawan, Fox y col. (22, 23) han
sefialado la presencia de células similares a las de Gaucher en tumores de
células granulares y en algunos casos de leucemias linfociticas crénicas.

En relacién con la terapéutica, en el primer caso habfa una clara
indicacién de esplenectomia de acuerdo con los criterios de Shiloni (24),
que son ampliamente admitidos: anemia, trombopenia y demis sintomas
de hiperesplenismo; molestias por compresién medular y dolor 6seo. En
el segundo caso se consideré mas prudente, como es légico, la conducta
expectante. De hecho en la practica el tratamiento es puramente sintoma-
tico las mas de las veces.

En el momento actual se ensaya el tratamiento sustitutivo con beta-
glucosidasa procedente de lisosomas compatibles (25). M4is porvenir
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ofrece aun el empleo del enzima purificado obtenido a partir de placentas
humanas. Con este proceder algunos autores (20, 26, 27, 28, 29) han
logrado una remisién parcial de los sintomas con pocos efectos inde-
seables.

Durante el seguimiento de los enfermos no han surgido complicacio-

nes dignas de mencién. La calcificacién del pericardio descrita por Tama-
ri (30) es excepcional. Los signos de compresién medular, que en opinién
de Markin y col. (31) son de observacién frecuente en los casos de larga
evolucién, tampoco aparecieron en el primero de los enfermos a pesar de
la gran deformidad de su columna vertebral.
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