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Enfermedad de Gaucher.
Informe de una nueva mutacion

Herrera-Olivares W?, Castelan-Cruz O?

Resumen

La enfermedad de Gaucher es la mds comin de las enfermedades por
depésito lisosomal. El patrén de herencia autosémico recesivo de un gen
defectuoso resulta en la deficiencia de la hidrolasa lisosomal cerebrosi-
dasa, que ocasiona la acumulacién anormal del lipido glucocerebrésido
dentro de las células, principalmente macréfagos. Comunicamos el
caso de una paciente de 62 anos de edad, con manifestaciones por
esplenomegalia y citopenias secundarias desde la adolescencia, en la
que al realizar estudios complementarios se concluyé enfermedad de
Gaucher y la secuenciacién del gen de glucocerebrosidasa mostré una
alteracién no reportada previamente.
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Gaucher’s disease: A report of a new
mutation

Herrera-Olivares W?, Castelan-Cruz O?

Abstract

Gaucher’s disease is the most common of lysosomal storage disorders.
Autosomal recessive inheritance of a defective gene results in a de-
ficiency of the lysosomal hydrolase cerebrosidase, which causes an
abnormal accumulation of lipid glucocerebroside within cells, espe-
cially macrophages. We report the case of a 62-year-old female patient
with clinical manifestations caused by splenomegaly and secondary
cytopenias since adolescence, after complementary tests we concluded
Gaucher’s disease, and gene sequencing showed a mutation in gluco-
cerebrosidase gene not previously reported.
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ANTECEDENTES

La enfermedad de Gaucher es un error innato del
metabolismo extraordinariamente heterogéneo,
que exhibe diversas manifestaciones, amplio
intervalo de edad de inicio de los sintomas y
amplio espectro de la severidad de la enferme-
dad, desde una forma letal en la infancia hasta
inicio de sintomas en octagenarios.'

Es causada por mutaciones en el gen que codifica
la enzima lisosomal glucocerebrosidasa. La ac-
tividad enzimatica inadecuada ocasiona que la
célula se congestione debido a la acumulacién
de glucolipidos. Las células congestionadas se
acumulan en varios érganos, lo que resulta en
una variedad de signos y sintomas. Ocurre en
todo el mundo, pero es mas comin en descen-
dientes de judios askenazis. Alrededor de 90%
de los pacientes tienen el tipo no neuronopa-
tico (enfermedad tipo 1), que se distingue por
alteraciones hematolégicas, complicaciones
esqueléticas potencialmente discapacitantes y
complicaciones neurolégicas de inicio tardio.?

El gen humano de la glucocerebrosidasa (GBA)
estd localizado en el cromosoma 1g21 y con-
siste de 10 intrones y 11 exones. Un seudogén
sumamente homologo a GBA yace a 16 kb del
gen funcional. Se han descrito mas de 300 mu-
taciones, que incluyen mutaciones puntuales,
deleciones, inserciones, empalmes y varios
rearreglos en la region del gen GBA como causa
de enfermedad de Gaucher.?

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 62 afios de edad, origi-
naria y residente de Tepanco de Lépez, Puebla,
Meéxico. Sin antecedentes familiares identifica-
dos de enfermedad de Gaucher; no tuvo hijos.
Al inicio de la adolescencia tuvo un accidente
automovilistico, por lo que sufrié fractura de la
rodilla izquierda que dejé deformidad como
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secuela. Refirié que desde los 15 afios pade-
cia cuadros recurrentes de epistaxis y desde
entonces se detect6 esplenomegalia y trombo-
citopenia sin conclusién diagnéstica. Se envié
al Servicio de Hematologia para estudio de la
esplenomegalia; al interrogatorio dirigido no
se obtuvieron mayores datos de relevancia; a la
exploracion fisica se encontré paciente obesa
con hipoacusia bilateral, esplenomegalia de 12
cm bajo el borde costal izquierdo y deformidad
en abduccioén de la rodilla izquierda. La citome-
tria_ hematica evidencié: hemoglobina de 10.8
g/dL, Hto 33.4%, VCM 27.7 fL, HCM 32.3 pg/
dL, plaquetas 49,000/mm?, AST 32 UI/L, ALT 17
UI/L, bilirrubina indirecta de 1.4 mg/dL y delta de
0.9, albiminade 4.5 g/dL, GGT 63 UI/L. El USG
abdominal evidencié bazo de 22 cm; higado sin
alteraciones en términos ecograficos. Se descartd
VIH, hepatitis viral, lupus y antifosfolipidos. En el
aspirado de médula dsea se observaron células
de Gaucher (Figura 1), por lo que se solicit6 la
determinacion de actividad de beta-glucocere-
brosidasa, que se reporté menor a 0.11 umol/
hora. La secuenciacién de gen de glucocere-
brosidasa (Cuadro 1) reporté una variante en la
secuencia ¢.579delC (p.Lys194Serfs*6), en esta-
do heterocigoto con ¢.1226A>G (p.Asn409Ser,
anteriormente N370S). La mutacién c.579delC

Figura 1. Células de Gaucher en aspirado de médula
Osea.
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Cuadro 1. Base de datos de polimorfismos de nucleétido dnico
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Clasificaciéon Cigosidad =~ Cambio de nucleétido Efecto de proteina-Cambio de aminoacido dbSNP ID
Patogénico  Heterocigoto c.579delC p-Lys194Serfs*6 No disponible
Patogénico  Heterocigoto c.1226A>G p.Asn409Ser (anteriormente N370S) rs76763715

(p-Lys194Serfs*6) no se ha reportado previamen-
te, pero es del tipo que se esperaria que cause el
trastorno cuando aparece en estado homocigoto
o en un estado heterocigoto compuesto, porque
interrumpe el marco de lectura, lo que resulta
en una proteina trunca.

DISCUSION

En 1882, Philippe Gaucher describié el caso
de una mujer de 32 afos con esplenomegalia
masiva y células inusualmente grandes en el
bazo, que denominé “epitelioma primario de
bazo”. El término enfermedad de Gaucher
lo introdujo Mendelbaum, médico de Nueva
York, que amplié la descripcién de patologia
anatémica y morfolégica de la enfermedad.* La
naturaleza sistémica de la enfermedad, su patrén
de herencia y variantes que afectan visceras y
el sistema nervioso central se describieron en
el siglo siguiente. Esta afeccion fue la primera
de las enfermedades por depésito lisosomal
descrita y se convirtié en prototipo para la des-
cripcion clinica y la variabilidad fenotipica de
las 50 enfermedades por dep6sito lisosomal, que
incluyen variantes de Gaucher, Pompe, Fabry y
Niemann Pick, asi como mucopolisacaridosis y
otros trastornos causados por funcién defectuosa
de mas de 300 enzimas lisosomales o proteinas
lisosomales de membrana.’

De acuerdo con el registro ICGG, la media de
inicio de los sintomas es de 20.4 anos, aunque la
mayoria de los pacientes (56%) tiene inicio en la
primera y segunda décadas de la vida. Hay una
rapida caida de inicio de sintomas después de la
segunda década. Sin embargo, un gran nimero
de pacientes (28%) tiene inicio en la tercera y

cuarta décadas de la vida y menos pacientes
(17%) de la quinta a la octava décadas.

Subtipos clasicos de enfermedad de Gaucher

La enfermedad de Gaucher se ha clasificado
tradicionalmente en tres formas clinicas con base
en la ausencia (tipo 1) o presencia de dafno neu-
rolégico (tipos 2 y 3). El tipo 1, también conocido
como crénico, no neuronopdtico, es por mucho
la forma mas comdn en el hemisferio occidental,
mientras que en Asia y paises arabes el tipo 3 es
probablemente predominante. La enfermedad de
Gaucher es pan-étnica, pero como en otros tras-
tornos autosémicos recesivos hay predilecciones
étnicas; de manera importante existe una prevalen-
cia alta del tipo 1, especialmente las mutaciones
N370S y 84GG entre judios askenazis (frecuencia
de portadores, 1:17; prevalencia de enfermedad,
1:850). También hay dos asociaciones tinicas con
la forma neuronopdtica: tipo 3b, que se distingue
por predominio de caracteristicas viscerales sobre
los signos neuroldgicos, inicialmente identificados
en el norte de Suecia, y tipo 3¢, la rara variante
cardiaca, entre arabes palestinos. Con la identi-
ficacion de nuevos fenotipos y la apreciacion de
que aun los pacientes con tipo 1 pueden evidenciar
manifestaciones neurolégicas (de inicio tardio),
existe un creciente apoyo a ver la enfermedad de
Gaucher como un continuo de fenotipos.°

La paciente descrita en este caso corresponde
a enfermedad de Gaucher tipo 1 con afeccién
gastrointestinal, con repercusién hematoldgica
por citopenias secundarias a hiperesplenismo.
Aunque tenia alteraciones déseas, no pudo de-
mostrarse otra que la que la paciente describié
secundaria a traumatismo.
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Los pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 1
pueden ser asintomdaticos con pocos signos de la
enfermedad o padecer combinaciones de anor-
malidades hematolégicas, hepatoesplenomegalia,
dafo pulmonary enfermedades esqueléticas que
pueden causar morbilidad sustancial, discapaci-
dad funcional y disminucién de la calidad de vida;
se han elaborado escalas para la evaluacién inicial
y de la respuesta a los tratamientos disponibles
que han validado su utilidad.”

Afectacion gastrointestinal

En el tipo 1, las complicaciones gastrointestinales
como hepatomegalia, esplenomegalia, cirrosis,
ascitis y varices esofagicas predominan y son bien
conocidas. Sin embargo, otras asociaciones, como
carcinogénesis hepatica y colelitiasis no se toman
en consideracion. La hipertension portal observada
en la enfermedad de Gaucher tiene dos causas.
La primera es el sobreflujo en el sistema portal
debido a la esplenomegalia, que habitualmente se
alivia después de la esplenectomia. La segunda se
observa en pacientes que ya tienen esplenectomia.
En estos pacientes, la infiltracion masiva de células
de Gaucher en el parénquima hepatico resulta en
hipertension portal intrahepética.?

Las manifestaciones neurolégicas de la enferme-
dad de Gaucher son comorbilidades adicionales
no directamente relacionadas con la infiltracion
organica. Las primeras categorias de enferme-
dad de Gaucher tipos 2 y 3 se definen por sus
secuelas neuroldgicas. El tipo 1 se consider6
no neuronopatica, pero hay un aumento de la
incidencia de parkinsonismo y neuropatia en
estos pacientes. Ahora se sabe que en autopsias
de pacientes con enfermedad de Gaucher 1y
parkinsonismo hay varias de las caracteristicas
neuropatoldgicas de la enfermedad de Parkinson,
que incluyen cuerpos de Lewy alfa-sinucleina
positivos en la corteza y el tallo cerebrales. Ade-
mas, se ha observado aumento en la frecuencia
de enfermedad de Parkinson en pacientes por lo
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demads sanos, lo que lleva a la hipétesis de que
las mutaciones de GBA pueden constituir un
factor de riesgo de enfermedad de Parkinson.’

La afeccion del ventriculo izquierdo se ha repor-
tado con poca frecuencia, la fisiopatologia del
dano visceral es esencialmente controlada por la
fibrosis inflamatoria, estimulada por la acumu-
lacién de glucosilceramida en los macréfagos.
Igualmente la enfermedad de Gaucher parece
actuar en el miocardio como enfermedad infil-
trativa, como la amiloidosis con acumulacién
en parches de glucoesfingolipidos que llevan a
fibrosis intersticial y aumento progresivo en la
rigidez del ventriculo izquierdo. En un estudio
italiano se encontré la asociacion de disfuncion
diastélica del ventriculo izquierdo independiente
de la coexistencia de hipertensién arterial. La
alteracion subclinica de la relajacion del ventri-
culo izquierdo en el contexto del dafio infiltrativo
puede ser el mecanismo subyacente.

Neoplasias de células B

Durante muchos anos se ha reportado la asocia-
cion de enfermedad de Gaucher y gammapatia
policlonal y gammapatia monoclonal de signifi-
cado incierto, asi como un incremento en ciertas
neoplasias, como mieloma multiple, carcinoma
hepatocelular y linfoma no Hodgkin de células B,
aunque la causa no es clara. La gammapatia mono-
clonal de significado incierto tiene prevalencia de 8
a35% en pacientes con enfermedad de Gauchery
ocurre a edades mas tempranas. Ademas, el riesgo
relativo de padecer mieloma miltiple es de 5.9 en
pacientes de acuerdo con el Registro ICGG.°

Tratamiento

Antes de 1991, el tratamiento de la enferme-
dad de Gaucher era, en general, de soporte,
e incluia analgésicos contra el dolor, procedi-
mientos ortopédicos y rehabilitacion para tratar
complicaciones seas y transfusiones con o sin
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esplenectomia en el tratamiento de la anemia
y trombocitopenia. Mientras estos tratamientos
pueden aliviar los sintomas a corto plazo, son
incapaces de alterar el curso de la enfermedad
y dejan mucho qué desear. Rara vez se ha rea-
lizado trasplante que tiene el potencial de ser
curativo, pero implica un riesgo considerable
y puede terminar con resultados variables. En
este caso, por la edad de la paciente, estado
fisico y socioeconémico, el tratamiento ofre-
cido fue Gnicamente de soporte. En 1990 se
comunico el primer caso de tratamiento exitoso
con terapia de reemplazo enzimdtico (ERT). En
1991 la Direccién de Alimentos y Farmacos
de Estados Unidos (FDA) aprobé alglucerasa
(Ceredasa), primer producto de enzima huma-
na para el tratamiento de una enfermedad por
almacenamiento, derivado de placenta humana,
que se sustituyé por la forma recombinante de
la enzima imiglucerasa (Cerezyme).

Hace poco la FDA aprobé un nuevo tratamiento
de reduccién de sustrato (SRT), Eliglustat, contra
la enfermedad de Gaucher tipo 1. Mientras que
la terapia de reemplazo enzimatico suplementa
la actividad de la beta-glucocerebrosidasa en los
lisosomas de los fagocitos mononucleares, Eliglus-
tat es un analogo de ceramida que es un inhibidor
potente y especifico de la glucoceramida sinteta-
sa, reduce la produccién de glucosilceramida para
emparejar su degradacion deficiente.’
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