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Enfermedad de Gaucher

Gaucher’s disease.
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Resumen

ANTECEDENTES: La enfermedad de Gaucher es un trastorno lisosomal poco frecuente,
caracterizado por citopenias, hepatoesplenomegalia, alteraciones éseas y retraso del
crecimiento. El diagndstico se confirma mediante pruebas enzimadticas y genéticas
que evidencian deficiencia de B-glucocerebrosidasa y mutaciones en el gen GBA. El
tratamiento de eleccion es la terapia de reemplazo enzimdtico.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 7 afios con antecedente de epistaxis, trombo-
citopenia y visceromegalia. La biopsia de médula 6sea mostré células compatibles con
enfermedad por depésito lisosomal. Se confirmé enfermedad de Gaucher mediante
deficiencia enzimatica, concentraciones elevadas de liso-Cb1 y la identificacion de
variantes patogénicas bialélicas en el gen GBA.

CONCLUSIONES: La enfermedad de Gaucher con frecuencia se subdiagnostica. Su
reconocimiento clinico es decisivo, especialmente en pacientes pedidtricos con trom-
bocitopenia e hiperesplenismo no explicados. El diagnéstico y tratamiento temprano
mejoran el prondstico y la calidad de vida.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Gaucher; deficiencia de B-glucocerebrosidasa;
citopenia; esplenomegalia.

Abstract

BACKGROUND: Gaucher’s disease is a rare lysosomal disorder characterized by
cytopenias, hepatosplenomegaly, bone abnormalities, and growth delay. Diagnosis
is confirmed through enzymatic and genetic testing showing B-glucocerebrosidase
deficiency and GBA gene mutations. Enzyme replacement therapy is the treatment
of choice.

CLINICAL CASE: A 7-year-old female patient with a history of epistaxis, thrombocy-
topenia, and visceromegaly. Bone marrow biopsy revealed cells compatible with a
lysosomal storage disorder. Gaucher’s disease was confirmed by enzymatic deficiency,
elevated liso-Gb1 levels, and biallelic pathogenic variants in the GBA gene.
CONCLUSIONS: Gaucher’s disease is frequently underdiagnosed. Early clinical recogni-
tion is essential, especially in pediatric patients with unexplained thrombocytopenia and
hypersplenism. Prompt diagnosis and treatment improve prognosis and quality of life.

KEYWORDS: Gaucher’s disease; p-glucocerebrosidase deficiency; Cytopenia; Sple-
nomegaly.
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ANTECEDENTES

La enfermedad de Gaucher es un trastorno por
depésito lisosomal de herencia autosoémica
recesiva,' causada por mutaciones en el gen
GBAT, en el cromosoma 1g21,> descrita en
1882 por Philippe Charles Ernest Gaucher. Su
incidencia en la poblacién general se estima
entre 1 por cada 50,000 a 100,000 individuos,
con una prevalencia mayor en la poblacién judia
askenazi, donde puede alcanzar 1 por cada 850
nacimientos.'

La enfermedad de Gaucher es ocasionada por
deficiencia en la actividad de la B-glucosidasa
acida, que escinde el enlace pB-glucosidico
de la glucosilceramida (intermediario normal
del catabolismo de glicolipidos a ceramida y
glucosa),® lo que conduce a la acumulacién
de glucocerebroésido en las células del sistema
macréfago-monocito,® causando citopenias, he-
patoesplenomegalia, alteraciones en el sistema
nervioso central e infiltracion de médula dsea,
generando osteopenia, fracturas patoldgicas,
osteoesclerosis (aumento anormal de la densidad
6sea), osteonecrosis (muerte del tejido 6seo),
crisis 6seas (episodios agudos de dolor intenso
y subito 6seo) y retraso en el crecimiento.* Ade-
mas suele asociarse con pubertad retrasada® y
deformidad en matraz de Erlenmeyer (alteracién
morfoldgica de huesos largos, donde la metafisis
muestra un ensanchamiento anémalo y la tran-
sicion entre diafisis y metafisis es mas amplia).®

Segln su manifestacion clinica, la enfermedad
de Gaucher se clasifica en tres tipos: el 1 (no
neuropatico) es el mas frecuente y se caracteri-
za por manifestaciones sistémicas variables sin
afectacién del sistema nervioso central. El tipo 2
(neuropatico agudo) es una forma rara y agresiva,
con disfuncién neurolégica grave y esperanza
de vida generalmente menor a dos afos).? Por
Gltimo, el tipo 3 (neuropético subagudo o créni-
co), el segundo en frecuencia, se manifiesta por
ataxia, movimientos sacadicos oculares, crisis
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epilépticas, infiltracion de valvulas cardiacas
y cifosis.”

El diagndstico se confirma a través de pruebas
enzimaticas o genéticas basadas en sangre. No
obstante, la falta de conocimiento de los servi-
cios de diagnéstico disponibles, junto con las
limitaciones en su accesibilidad y costo, suelen
excluir estas pruebas del andlisis sanguineo
rutinario.®

En la actualidad existen dos enfoques para el
tratamiento de la enfermedad de Gaucher: la
terapia de reemplazo enzimatico y la de reduc-
cion de sustrato. Esta Gltima reduce la cantidad
de glucoceramida al inhibir su sintesis, mientras
que la terapia de reemplazo enzimatico se dirige
contra los macréfagos y aumenta la descomposi-
cién de los glicolipidos acumulados, por lo que
es eficaz en el tratamiento de las complicaciones
viscerales y hematologicas.*

La terapia de reemplazo enzimatico se reco-
mienda para todos los nifios y adolescentes
con enfermedad de Gaucher tipos 1y 3, y se
considera una alternativa para adultos con en-
fermedad de Gaucher tipo 1. Sin embargo, se
ha demostrado que estas terapias no detienen
ni ralentizan el avance de las manifestaciones
neurolégicas.’

Los objetivos generales de la terapia incluyen:
normalizar las concentraciones de hemoglobina,
aumentar las plaquetas por encima de 100,000/
mm?, reducir la visceromegalia, prevenir la en-
fermedad pulmonary las complicaciones 6seas.
Ademas, se busca optimizar los PROMs (patient-
reported outcome measures) que incluye:
calidad de vida, grado de fatiga y participacion
social.’ Estos reflejan la autopercepcién del pa-
ciente y se reconocen como elementos decisivos
en la evaluacién integral de la enfermedad,’
aportando informacion valiosa para la toma de
decisiones clinicas, el desarrollo de directrices
y la formacion de politicas de salud.™
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En México, segln el articulo 224 Bis de la Ley
General de Salud, se consideran enfermedades
raras las que tienen una prevalencia no mayor a
5 personas por cada 10,000 habitantes."

Actualmente en México se incluyen 23 padeci-
mientos en la categoria de enfermedades raras;
en 2017 se incluyé a la enfermedad de Gaucher
con el cédigo ER520170704E752."

Se comunica el caso de una paciente diagnosti-
cada con enfermedad de Gaucher. Este reporte
de caso se hizo siguiendo los principios éticos
establecidos en la Norma Oficial Mexicana
NOM-012-SSA3-2012. Se obtuvo el consenti-
miento informado por escrito del tutor legal de
la paciente para el manejo clinico, la recolec-
cién de datos y su publicacion, garantizando la
confidencialidad y anonimato de la informacién
presentada.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 7 afnos, sin antecedentes
patolégicos relevantes, que acudié a consulta
de hematologia pediatrica en medio particular
debido a episodios recurrentes de epistaxis y
trombocitopenia. Se diagnosticé trombocitope-
nia inmunitaria primaria y se inicié tratamiento
con esteroide y azatioprina. Tras seis meses de
tratamiento sin una mejoria clinica significativa,
la paciente fue referida a nuestra unidad para
evaluar opciones diagnésticas y terapéuticas
alternativas.

A la exploracion fisica la paciente no mostré
datos de retraso en el crecimiento. Se identifico
hepatomegalia, con un borde hepatico palpable
a 3 cm por debajo del reborde costal, y esple-
nomegalia, con el polo inferior préximo a los
cuadrantes abdominales inferiores. En términos
neuroldgicos, estaba alerta, con pupilas simé-
tricas y normorreactivas, movimientos oculares
preservados, sin alteraciones en los nervios del
craneo. El sistema motor y sensitivo eran nor-
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males, reflejos de estiramiento muscular (++) de
manera global, sin ataxia ni reflejos patolégicos.

Los estudios de laboratorio mostraron los
siguientes resultados: hemoglobina 12.2 g/
dL, hematocrito 36.3%, volumen corpuscular
medio 76 fL, leucocitos 4.1 x 10%L, neutréfilos
2.05 x 10°/L, plaquetas 71,000/mm?, prueba de
Coombs directa negativa, deshidrogenasa lactica
198 U/L, ferritina 180 ng/mL, serologia negativa
para sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos
y lupus eritematoso sistémico. La prueba de
fragilidad osmética y la electroforesis de he-
moglobina se habian practicado inicialmente
y fueron normales. El ultrasonido abdominal
mostré hepatomegalia y esplenomegalia, con
longitud esplénica de 14.28 cm.

El estudio de la biopsia de médula 6sea de la
cresta iliaca derecha (Figura 1) reporté enferme-
dad por depésito lisosomal, con celularidad del
90%, relacion mieloide-eritroide de 3:1 y ma-

Figura 1. Corte histopatolégico de médula 6sea de la
cresta iliaca de la paciente con enfermedad de Gau-
cher. Se identifican células de Gaucher, caracterizadas
por un citoplasma fibrilar con apariencia arrugada.
Estas células se observan en la matriz del tejido, lo que
refleja la acumulacion anémala de glucocerebrésidos.
Tincién de hematoxilina-eosina, 400x.
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duracién adecuada de las tres lineas celulares,
asi como células de Gaucher, caracterizadas por
un citoplasma fibrilar con apariencia arrugada.
No se llevo a cabo un estudio de imagen enfoca-
do al hueso debido a la ausencia de dolor 6seo
0 signos caracteristicos de crisis dsea.

La actividad enzimatica de p-glucocerebrosidasa
se encontré disminuida a concentraciones
menores de 1 umol/L/hora (valor de referencia
> 4.1 umol/L/hora), mientras que la concentracion
de liso-Gb1 estaba significativamente elevada:
473 ng/mL (valor de referencia < 6.8 ng/mL).

Ademas, se identificaron dos variantes patogé-
nicas en el gen GBA; se considerd un estado de
heterocigoto compuesto:

1. GBA c.1226A>G, p.(Asn409Ser).
2. GBA c.1448T>G, p.(Leu483Arg).

Estos hallazgos confirmaron el diagnéstico ge-
nético de enfermedad de Gaucher.

Se inici6 terapia de reemplazo enzimatico con
taliglucerasa alfa y se refirié a consejo genético.
Ademas, se trabajé en conjunto con el servicio
de psicologia para evaluar el efecto socioe-
mocional de la enfermedad y el tratamiento
indicado.

DISCUSION

Los trastornos por depdsito lisosomal son poco
frecuentes, por lo que se requiere un esfuerzo
especial para reconocerlos y tratarlos.’

La enfermedad de Gaucher suele ser mal diag-
nosticada, situacion relacionada con la falta de
conocimiento de la enfermedad, su heteroge-
neidad fenotipica y la coexistencia de sintomas
inespecificos o leves.®
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En algunos casos, los datos clinicos se limitan
a manifestaciones 6seas, lo que contribuye al
diagnéstico tardio y aumenta el riesgo de com-
plicaciones dseas irreversibles.'

En la paciente del caso, la confirmacién del
diagndstico tomd, aproximadamente, un afio. Sin
embargo, los estudios previos han reportado un
tiempo promedio para el diagndstico de cuatro
anos. Ademas, las estadisticas indican que uno
de cada seis pacientes experimenta un retraso de
siete afos 0 mds antes de recibir un diagndstico
definitivo.’

En 2020 Olivery su grupo propusieron el proyec-
to BIG (Bone Involvement in Gaucher Disease),
centrado en facilitar el diagndstico temprano
en pacientes con manifestaciones predomi-
nantemente 6seas. Incluye un algoritmo que
contempla los siguientes signos: osteomielitis,
crisis 6seas, dolor 6seo, fracturas recurrentes y
necrosis 6sea avascular.’” Ese programa puede
ser de ayuda para evitar retrasos en el diagnos-
tico. No se aplicé en la paciente del caso por
ausencia de sintomas osteoarticulares.

En una cohorte México-Espana, publicada
en 2021, se identificé que la enfermedad de
Gaucher tipo 1 era la mas prevalente entre la
poblacién mexicana.?

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad
de Gaucher tipo 1 pueden ser variables. Chiong
y colaboradores' estudiaron las manifestaciones
clinicas, bioquimicas y genotipicas de 14 nifos
filipinos con enfermedad de Gaucher entre
2003 y 2017. Los pacientes con esta variante
mostraron hepatoesplenomegalia y episodios de
sangrado, pero ninguno mostré anomalias en los
movimientos oculares, fracturas patolégicas o
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dolor 6seo. No se observo epilepsia, retraso en
el neurodesarrollo o discapacidad intelectual.’
Estos hallazgos coinciden con los datos clinicos
de la paciente del caso, quien cursé con he-
patoesplenomegalia y epistaxis, pero sin crisis
6seas ni alteraciones neuroldgicas.

El diagndstico de la enfermedad de Gaucher
requiere la presencia de las células de Gaucher
(macréfagos cargados de material lipidico) en
el estudio histopatoldgico,' asi como la de-
mostracion de una deficiencia en la actividad
de la B-glucocerebrosidasa, variantes bialélicas
patogénicas en el gen GBA, o ambas.’

Se han encontrado mas de 300 mutaciones
del gen GBA asociadas con la enfermedad de
Gaucher. Las mas frecuentes son: ¢.1226A>G
(p.Asn409Ser), reportada en la paciente del caso,
y €.1448T>C (p.Leu483Pro), que representan del
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60 al 75% de las mutaciones asociadas con la
enfermedad de Gaucher.'?

La mutacién c.1226A>G se relaciona, principal-
mente, con la enfermedad de Gaucher tipo 1y
su presentacion homocigoética suele observarse
en fenotipos mas leves. La mutacién c.1448T7>C
se asocia con los tipos 2 y 3 de la enfermedad; su
variante homocigética se relaciona con fenotipos
mas graves y de peor prondstico.'” Las mutacio-
nes c.680A>G y c.1180G>T estan vinculadas
con la forma neuropadtica tipo 3."

El diagndstico temprano de la enfermedad de
Gaucher es decisivo para disminuir las compli-
caciones hematoldgicas, 6seas y viscerales. Los
nifios que inician la terapia antes de la primera
década de la vida cursan un inicio de pubertad
normal, en contraste con el inicio tardio, que se
vincula con pubertad retrasada.*

Sospecha clinica

Hemorragia, dolor éseo, fracturas patolégicas, retraso en el crecimiento
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Figura 2. Algoritmo diagnéstico de la enfermedad de Gaucher.
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La disponibilidad de la terapia de reemplazo
enzimatico ha modificado significativamente
el panorama de los pacientes con enfermedad
de Gaucher.” Si bien alivia las manifestaciones
somaticas de la enfermedad de Gaucher tipos
1y 3, se ha demostrado que no tiene efecto
directo en el dafo del sistema nervioso central,
por lo que no se recomienda en la enfermedad
de Gaucher tipo 2.°

La terapia de reemplazo enzimético debe iniciar-
se de forma inmediata después del diagnostico
en todos los nifos y adolescentes sintomaticos
con enfermedad de Gaucher tipo 1 o 3.> Su
administracion es bien tolerada, los efectos ad-
versos son leves, transitorios y no requieren la
interrupcion del tratamiento.

En 2020 Torralba y su grupo hicieron una revi-
sién para actualizar y estandarizar el tratamiento
oral en adultos con enfermedad de Gaucher tipo
1; la dispepsia, el dolor de cabeza y abdominal
fueron los eventos adversos mas frecuentes.®

La esperanza de vida en individuos con en-
fermedad de Gaucher tipo 1 se ha reportado
como una década menor a la de la poblacion
general. Sin embargo, este prondstico ha mejo-
rado significativamente tras la aparicion de la
terapia de reemplazo enzimético y el diagnéstico
oportuno.®

La enfermedad de Gaucher puede afectar el
funcionamiento fisico diario del paciente, con
repercusion en la vida escolar, social y familiar.
Se han descrito sintomas como baja autoestima,
ira y ansiedad o depresién vinculados con la
fatiga cronica y las limitaciones propias de la
enfermedad.'®
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En México, el dltimo reporte epidemiolégico de
la enfermedad de Gaucher lo publicaron en 2011
Carbajal y su grupo en el Instituto Nacional de
Pediatria, con un registro de 63 pacientes.'” Hasta
la fecha, no existen reportes epidemiolégicos mas
recientes publicados en México, lo que subraya
la importancia de compartir casos clinicos como
éste, para contribuir al conocimiento y tratamien-
to de esta enfermedad en nuestra poblacion.

CONCLUSIONES

La enfermedad de Gaucher es un trastorno por
depésito lisosomal poco frecuente y subdiag-
nosticado en nuestra poblacién. Reconocer la
heterogeneidad de su manifestacion clinica es
fundamental para el diagnéstico y tratamiento
oportunos. Sugerimos la capacitacion médica
continua, dirigida a pediatras y médicos gene-
rales, enfocada en la atencién de pacientes con
citopenias y visceromegalias no explicadas.
Asimismo, proponemos desarrollar campafias
de concientizacién digital, mediante la difusién
de materiales breves e infografias en plataformas
profesionales y redes sociales, que resalten los
signos de sospecha clinica. Finalmente, suge-
rimos establecer convenios entre hospitales
publicos y laboratorios especializados, con el
fin de facilitar el acceso a pruebas enzimaticas
y genéticas en pacientes con trombocitopenia
de causa incierta, lo que podria reducir signifi-
cativamente el retraso diagnéstico en regiones
subatendidas. A pesar de que las manifestaciones
neurolégicas son menos frecuentes, insistimos en
la importancia del seguimiento a largo plazo de
pacientes con enfermedad de Gaucher asociada
con la mutacién c.1448T>C.

Para los interesados en profundizar en el conoci-
miento moleculary genético de esta enfermedad,
proporcionamos los c6digos OMIM asociados:
230800, 230900, 231000, 231005, 608013 vy
610539.
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