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Resumen

La enfermedad de Gaucher (EG) es un trastorno hereditario autosémico recesivo, el cual produce alte-
raciones a 6rgano blanco como higado, bazo, sistema nervioso, médula ésea y pulmones. Caso clinico:
paciente masculino de cinco afios de edad, presenta episodios persistentes de epistaxis con dos semanas
de evolucidn, equimosis en las extremidades y hepatoesplenomegalia, dolor en extremidades, pérdida
progresiva de la fuerza muscular, regresién psicomotora desde hace 10 meses y epilepsia tipo miocléni-
ca. Los rayos X de huesos largos asemejan forma de “Matraz de Erlenmeyer”, biopsia de médula ésea
con hipercelularidad secundaria a abundantes histiocitos espumosos y datos morfoldgicos de acumu-
lacién lisosomal. Se integra el diagnéstico y estatificacién de EG tipo 111 B. Conclusion: el tratamiento
con reemplazo enzimdtico de imiglucerasa, topiramato, calcitriol y carbonato de calcio mejoraron la
condicién clinica del paciente.

Summary

Gaucher disease (GD) is an autosomal recessive hereditary disorder, which causes disturbances on target
organs such as liver, spleen, nervous system, bone marrow and lungs. Case report: A five-year-old male
patient with persistent episodes of epistaxis with two weeks of progression, limb ecchymosis and hepa-
tosplenomegaly, pain in the limbs, progressive loss of muscle strength, psychomotor regression during
10 months, and myoclonic epilepsy. The X-ray from long bones showed the shape of an Erlenmeyer
flask, bone marrow biopsy with hypercellularity, due to abundant foamy histiocytes and lysosomal
accumulation. We integrated the diagnosis and stratification of EG type 11 B. Conclusion: enzyme
replacement therapy imiglucerase, topiramate, calcitriol and calcium carbonate improved the clinical
condition of the patient.

Resumo
A doenca de Gaucher (DG) ¢ um desordem hereditario autossémico recessivo, que causa alteragoes no

organo branco como figado, bago, sistema nervoso, medula dssea e pulmio. Caso clinico: um paciente
do sexo masculino de cinco anos, presenta episddios persistentes de epistaxis com duas semanas de
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evolugio, equimoses e hepatoespleno-
megalia, dor nas extremidades, perda
progressiva de forca muscular, regressao
psicomotora por 10 meses e epilepsia
tipo mioclonico. Os raios-X de osssos
longos se assemelhan a un “Frasco de
Erlenmeyer”, biépsia da medula dssea
com hipercelularidade secunddria a
abundantes histiécitos espumosos e da-
dos morfoldgicos da acumulagio lisosso6-
mica. Conclusao: terapia con reposi¢ao
enzimatica imiglucerasa, topiromato,
calcitriol e carbonato de célcio melhorou
a condigao clinica do paciente.

Introduccién

La Enfermedad de Gaucher (EG) es un
trastorno hereditario autosémico recesi-
vo;' cuenta con una baja frecuencia en
la poblacién mundial de uno por cada
100 mil habitantes, sin embargo en los
judios Ashkenazi uno de cada 850 ha-
bitantes puede llegar a presentar dicho
trastorno.>?

La fisiopatologfa estd basada en la
alteracién para la sintesis de la enzima
p-glucocerebrosidasa, cuya produccion es
insuficiente o en ciertos casos no existe,
esto impide el procesamiento adecuado
del glucocerebrésido y ocasiona un alma-
cenamiento inapropiado en los lisosomas
de las células del sistema fagocitico (ma-
créfagos y monocitos),* con alteraciones
a 6rganos blanco como higado, bazo,
sistema nervioso central, médula ésea y
pulmones,’ que clinicamente se expresan
con: hepatomegalia, esplenomegalia,
desérdenes neuroldgicos, alteraciones del
crecimiento y desarrollo neuropsicomo-
triz, asi como trastornos de origen hem4-
tico, como coagulopatias e infecciones
recurrentes secundarias a la disminucién
de la estirpe celular correspondiente.®

La EG se puede clasificar en tres

tipos dependiendo del fenotipo y ge-

notipo, cuya presentacién clinica es
especifica.”

Caso clinico

Paciente masculino de cinco afos de
edad, procedente de una comunidad
rural mexicana, que acude al servicio
de urgencias por presentar epistaxis
persistentes de dos semanas de evolucién
y equimosis en extremidades de origen
no traumdtico. Cuenta con el antece-
dente de multiples caidas, atribuidas a
estrabismo del que es portador desde
los dos anos de edad; asi como, dolor
constante en extremidades y pérdida
progresiva de la fuerza, sin tolerar la
bipedestacién por mds de 15 minutos,
aunado a regresién psicomotora desde
hace 10 meses y epilepsia de tipo mio-
clénica llegando a presentar de cinco a
siete episodios por dia.

En la exploracion fisica se encuentra
un paciente alerta, inquieto, bradildlico,
de edad aparente menor a la crono-
légica, con estrabismo divergente; es
palpable el crecimiento de la glindula
hepdtica y el bazo, rebasando el borde
inferior de parrilla costal por diez y
cinco centimetros respectivamente, en
las cuatro extremidades son visibles
multiples equimosis con pérdida severa
de la fuerza muscular. Se realizaron di-
versos estudios; la biometria hemdtica
y tiempos de coagulacién arrojaron los
siguientes resultados: hemoglobina de
11.8 gr/dl, Hro. 35.3%, leucocitos 4.32,
neutréfilos 30% del total, plaquetas 71
mil, TTp 15.2, INR 1.34, TPT 38.4. LoOS
rayos X de proyeccion anteroposterior
y comparativa de fémur, mostraron
alteraciones en el remodelado 6seo de
las epifisis distales, evidenciando la de-
formidad caracteristica de “Matraz de
Erlenmeyer” (figura 1), la densitometria
dsea revelé datos de osteopenia severa.
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En el aspirado y biopsia de medula ésea
se evidencié aumento de la celularidad
a expensas de histiocitos con citoplasma
baséfilo abundante, histiocitos espu-
mosos (80%) y datos morfoldgicos de
acumulacidn lisosomal (figura 2).

Figura 1. Radiograffa de fémur en forma de “Matraz de
Erlenmeyer” (caracteristico de Enfermedad de Gaucher)

Figura 2. Aspirado de medula ésea con hipercelularidad
a expensas de histiocitos, “células espumosas’; tincién de
hematoxilina y eosina, las células violeta corresponden
a elementos celulares de la médula ésea, en rosa claro
corresponden a lipidos complejos en el lisosoma celular;
micrograffa 50X
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Dada la presentacién clinica se
solicitaron estudios para medir la fun-
cién enzimdtica especifica asociada a
enfermedad de Gaucher: determinacién
enzimdtica de p Glucosidasa Acida en
leucocitos (0.0430 nmol/mg prot/min)
y actividad de g-glucocerebrosidasa
(0.02 umol/L/h). En consecuencia, fue
necesario realizar una prueba de biologia
molecular, cuyo resultado determiné la
existencia de una mutacién deletérea
en el exén 6 (Phe213Ile) en el gen
GBA, hallazgo consistente para hacer el
diagnéstico de enfermedad de Gaucher.
A través de las manifestaciones clinicas
del paciente y los estudios especificos
confirmatorios se pudo estadificar una
enfermedad de Gaucher tipo 111 B.

Se decidié iniciar tratamiento de
reemplazo enzimdtico con imiglucerasa
y sintomdtico para demds padecimientos
con topiramato, calcitriol y carbonato
de calcio (tabla 1). En la primera eva-
luacién, tres meses después de iniciado
el tratamiento especifico, se aprecié
mejoria gradual clinica del paciente, con
regresion de la hepatoesplenomegalia
y aumento de la fuerza muscular, seis
meses después la biometria hemdtica
tuvo mejoria con todos los elementos
analizados encontrindose dentro de pa-
rdmetros normales, regresion completa

Tabla I. Tratamiento reemplazo
enzimadtico y sintomdatico

Dosis

Firmaco .
(ajuste a 6 meses)

Enzimdtico:

Imiglucerasa 400 Ul

| 800 UI/2 semanas

Anticomicial:

Topiramato tabletas 100 mg | 1 tableta c/12 hrs.

Osteopénico:

Calcitriol 1 perla ¢/12 hrs.

1 ¢/8 hrs.

Carbonato de calcio

del crecimiento anormal de higado y
bazo, recuperacién de la fuerza en todas
las extremidades y desaparicién de equi-
mosis en piel y ausencia de epistaxis, sin
embargo, las alteraciones neuroldgicas
no presentaron mejoria.

Discusion
Las caracteristicas clinicas del caso pre-
sentado, constituyen una orientaciéon
primaria en el diagndstico de EG. El
estrabismo, hepatoesplenomegalia y
deterioro neurolégico son un indicador
de la EG tipo 11. El hueso en forma de
matraz de Erlenmeyer, es una caracte-
ristica que describe una alteracién en el
remodelado dseo del fémur, que consiste
en la perdida de la concavidad de la linea
metafisiaria, con un adelgazamiento
pronunciado de su capa cortical, cuya
presentacion se asocia a trastornos como
enfermedad de Gaucher y enfermedad
de Niemann-Pick.? El estudio histopa-
tolégico de medula 6sea revela presencia
anormal de almacenamiento lisosomal,
complementado con la determinacién
de actividad enzimdtica especifica, ele-
mentos necesarios que hacen posible el
diagnéstico y estadificacién de dicha
enfermedad.’ Existe evidencia de que
la suspensién abrupta del tratamiento
condiciona regresién de las mejoras
logradas por el medicamento, ademds
de provocar resistencia a la terapia de
sustituciéon enzimdtica en posteriores
reinicios, por lo cual se sugiere continuar
con el tratamiento de por vida sin
interrupcién, el prondstico mejora
cuando la terapia es aplicada de forma
precoz en relacién con el diagnéstico."
La G y otros desérdenes genéticos
son padecimientos que en la actualidad
han tenido una tendencia creciente de
casos reportados en México. En ese
mismo sentido, los médicos familiares
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tienen un papel fundamental en la iden-
tificacion de enfermedades hereditarias y
pueden iniciar tratamientos adecuados
de manera precoz para limitar en los pa-
cientes las secuelas de estas enfermedades
con el propésito de brindarles una mejor

calidad de vida.

Conclusiones

El tratamiento con reemplazo enzimdti-
co de imiglucerasa, topiramato, calcitriol
y carbonato de calcio mejoraron la con-
dicién clinica del paciente. Se requiere
profundizar en el entendimiento de esta
patologia para establecer lineas terapéu-
ticas mds efectivas para su abordaje y
tratamiento.
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