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INTRODUCCION

La enfermedad de Gaucher.— Es una
patologia muy rara y los % de los pa-
cientes diagnosticados pertenecen a la
raza Judia, sin excluirse otros grupos
(1.000 pacientes reportados hasta 1975).

Es un trastorno genético con altera-
cion en el metabolismo de los glucocere-
brésidos por una deficiencia en actividad
de la enzima Beta cerebrooxidasa lo
cual estd determinando una acumulacion
anormal de glucolipidos (del grupo de
los cerebrosidos) en células del reticulo
endotelio que tienen accién fagocitarla.

Gaucher en 1882 describié esta en-
fermedad como un epitelioma del bazo.

Downey en 1918 sugiri6 una altera-
cién metabolica para la presencia de es-
tas células con depositos anormales.

Afios después se aclar6 que era una
cerebrésido en los que Brady en 1965
demostré la disminucién de la actividad
de la Betacerebrooxidasa en los pacien-
tes afectos.

La transmision de esta enfermedad
familiar es recesiva y no se observan ano-
malias en los portadores heterocigotes.

Servicio de Pediatria.— Hospital Eu-
genio Espejo.

Primer Caso.- HISTORIA CLINICA
N? 81593.

Anamnesis.—

Paciente de 12 afos de edad, sexo
masculino, nacido y residente en Jama,
Camarones (Prov. de Manabi). Instruc-
cién primaria incompleta.

Motivo de Consulta.—

Masa tumoral en obdomen.
Decaimiento general.

Enfermedad actual.— Paciente que
viene acompafado por la enfermera de
Bahia de Caraquez remitido de alli con
Historia de tumoracion abdominal que
ha evolucionado por espacio de 6 afios
aproximadamente; esta tumoracion ha
aumentado de tamafio en forma progre-
siva, hasta tomar las dimensiones pre-
sentes. Concomitantemente, el paciente
ha venido presentando afectacién a su es-
tado general con disminuciéon de peso y
anorexia progresiva. Actualmente, ade-
mas se queja de dolor abdominal, difu-
so que se hace mas intenso con la deam-
bulacion y con los ejercicios fisicos. Des-
de hace dos afios comienza a presentar
tinte bronceado en piel y pequefas zo-
nas de color café amarillento en escle-
réticas. Con esta sintomatologia es re-
mitido a este Hospital para su trata-
miento.

Antecedentes patolégicos persona-
les.— Paciente refiere deposiciones dia-
rreicas que aparecen en forma ocasional.
Hace cuatro afios sufrié herida trauma-
tica que requirié la amputacion de 2do.

115



y 3er. dedos de pie izquierdo.

Historia Familiar.— Madre de 35 afios
aparentemente sana, padre fallecido a
los 40 afios por mordedura de serpiente.
H paciente es el producto del cuarto em-
barazo y tiene siete hermanos de: 19
afios varén; 17 afios mujer; 15 afios va-
rén; 10 afios varon; 8 afios mujer; 6 afios
mujer y 4 afios mujer.

La hermana de ocho afios tiene cua-
dro de tumoracion abdominal. (Su his-
toria se relata a continuacion).

La madre de la paciente es la primera
hija entre 9 hermanos todos sanos. H
padre de 40 afos tiene tres hermanos
vivos y uno fallecido de causa indeter-
minada.

Abuelos maternos vivos. Abuelo de
60 afios aparentemente sano, abuela de
50 afios aparentemente sana.

Abuelos paternos: Abuela de 60
afios viva y abuelo de 70 afios fallecido
por causa indeterminada. Las abuelas
paternas y maternas son primas en se-
gundo grado entre si.

Examen Fisico.

Paciente de sexo masculino, cuya
edad aparente no concuerda con la real:
Peso: 20.9 kilos; talla 115 centimetros;
perimetro cefalico 48.5 ctms. Datos que
estan bajo el percentil 3 para“la‘edad y
que corresponden al percentil 50 para
6 afios de edad.

Piel.— Seca, caliente, tinte bronceado
con zonas de descamaciéon en brazos, t6-
rax y abdomen. Tejido celular subcuta-
neo disminuido, no se palpa adenopa-
tias.

Cabeza.— Normocefalico, cabello de
implantacion y distribucion normales, de
acuerdo a edad y sexo. Ausencia de
puntos dolorosos.

Ojos.— Pupilas jsocdricas, reflejos a
la luz y acomodacién noramels; conjun-
tivas ligeramente palidas, escleroticas
con zonas de pigmentacion café amari-
llento.

Oidos.— Pabelléon auricular normal,
conducto auditivo externo normal nor-
moacucia bilateral.
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Naria.— Implantacion norma!, fosas
nasales permeable.

Boca.— Mucosa humeda, lengua con
hipertrofia de papilas, piezas dentales en
regular estado de conservacion.

Faringe.— Normal.

Cuello.— Simétrico, movilidad con-
servada, ausencia de adenopatias. Nor-
mal.

Cuello.— Simétrico, movilidad con-
servada, ausencia de adenopatias. Nor-
mal.

Toérax.— Normosoérnico, presencia de
red venosa colateral no muy manifiesta
en regién anterior.  Expansibilidad to-
raxica conservada.

Corazén.— Apex visible y palpable
en quinto espacio intercostal izquierdo
linea media clavicular. RL y R2 de tono
e intensidad normales en todos los fo-
cos de auscultacion. Frecuencia cardia-
ca 90 por minuto.

Pulmones.— Auscultacién normal.

Murmullo vescicular conservado, fre-
cuencia respiratoria 24 por minuto.

Abdomen.— A la inspeccién: abdo-
men prominente muy distendido.. A la
palpacion: Bazo: se aprecia bazo de con-
sistencia dura, no doloroso, semimouvil,
de contornos regulares que ocupa hipo-
condrio y flanco izquierdo, y avanza el
polo-inferior hasta hipogastrio a 2 cen-
timetros por debajo y a la derecha del
ombligo.

Higado.— se palpa higado dos trave-
ses de dedo bajo el reborde costal. A
la percusién: se obtiene un sonido mate
en todo el hemiabdomen izquierdo,
mientras que el flanco y fosa iliaca dere-
chos dan un sonido timpanico.

Region Lumbar.— Inguino genital y
Ano perineal normales.

Extremidades.— falta de tercero y
cuarto dedos de pie izquierdo.

EXAMENES COMPLEMENTARIOS.—
RX simple de abdomen: elevacion de!
diafragma. Aumento de densidad de ab-
domen especialmente en flanco izquier-
do que rechaza el estdmago hacia linea
media. Ocluye angulo esplénico de co-
lon; sugestivo de esplenomegalia.



Urograma escretor.— Sombras rena-
les y sistema pielocalicial normales.

RX Standar de térax.— No hay signos
de lesi6on activa ni metastésica. P.P.D.
negativo.

Esofagografia.— No hay evidencia de
lesion organica ni varices esofagicas.

RX de pelvis.— Xifosis de columna
lumbar con espina bifida en L5.

RX de Fémur.— No se aprecian alte-
raciones de la medular ni de la cortical.

Oftalmologia.— Fina linea pigmen-
taria en esclerdticas de color café ama-
rilentas que no corresponden a pin-
guéculas.

Fiematoiégico.— Hematocrito: 32
Leucocitos 4.650
Segmentados 31
Linfocitos 54

Plaguetas 30 a 50.000

Puncién medular: (lliaco) Se obser-
van células histocitarias que tienden a
acumularse en los granulos, pero tam-
bién se observan difusas en todo el ma-
terial medular. H citoplasma es grisa-
ceo, irregular a veces vacuolado o espu-
moso.

Impresion probable enfermedad de
Gaucher.

T.T.P. parcial 33 segundos.

Proteinas totales 7.6

Lipidos en suero:
Colesterol: 100 mgrs.
Lipidos totales: 370 mgrs.
Triglicéridos: 110 mgrs.

Fosfatasa éacida: 82 unidades (normal de
5 a 14 unidades)

Indice ictérico: 3 unidades.

Transaminasa: oxalacética 4
pirdvica 2
Bilirrubinas 0.8
Dir. 0.5
Indir. 0.3

T.T.P. 33 segundos.
Glucosa 59; urea 35, creatinina 0.52.

Orinas: elemental y microscépico: Sin
patologia. Gram de la gota fresca nega-
tivo.

Coproparasitario: Giardia lamblia XX.

Puncién esplénica.—Abundantes his-
tiocitos en su mayoria de citoplasmas
abundante, estriado o vacuolado.

Impresion diagnéstica: Enfermedad
de Gaucher.

SEGUNDO CASO: Historia Clinica N?
84090.

Anamnesis.—Paciente de 9 afos de
edad, sexo femenino, hermana del pa-
ciente relatado en el anterior caso, ins-
truccion primaria incompleta.

Motivo de Consulta.—Masa tumoral
en abdomen.

Enfermedad Actual.—La madre refie-
re que hace aproximadamente 3 meses
aprecia un aumento notable del abdo-
men de la nifia, determinado por la pre-
sencia de una masa tumoral localizada a
nivel del hipocondrio Izquierdo. Esta ha
seguido aumentando en el transcurso de
este tiempo hasta presentarse con las ca-
racteristicas actuales.

Antecedentes patologicos persona-
les.—Sarampion, tosferina, diarreas fre-
cuentes.

Historia Familiar.—La anotada en el
caso anterior.

Examen Fisico:

Piel.—Palida, muy bronceada a nivel
de térax.

Cabeza.—Normal.

Ojos.—Conjuntivas palidas y escler6-
ticas normales.

Cuello, Térax.—No hay datos anor-
males.

Abdomen.—Distentido globuloso, ba-
zo que ocupa el hipocondrio izquierdo
acercandose hasta la linea media en la
zona mesogastrica y se extiende hacia
flanco izquierdo.

Sus bordes son regulares no doloro-
sos a la palpacion.
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Higado.—A tres traveses de dedo de!
reborde costal en la linea medio clavicu-
lar suave no doloroso.

Otros datos de examen fisico norma,

les.

Examenes complementarios:

Radiografia simple del abdomen no-
table hepato-esplenomegalia.

Esofagografia: No se evidencian va-
rices esogagicas.

Radiografia de pelvis y fémur: Nor-
males.

Electrocardiograma: Taquicardia sinu-
sal.

Quimica sanguinea:
3~

Fosfatasa acida 28 u./GGI
Glucosa: 85

Urea 41
Creatinina 0.52
Transaminasas

Oxalacética: 4
PirGvica: 2

Indice itérico: 5V
Colesterol total 110

Lipidos totales: 370 mlg.%

Examen de Orinas: normales.

Hematocrito: 35%, Leucocitos: 7.650,
Cayados: 3, Segmentados: 56, Eosinofi-
los: 11, Monocitos: 3, Linfocitos: 27, Pla-
quetas: 129.000. Morfologia de eritroci-
tos: ligera anisocitosis.

Puncion medular (iliaco): en una
muestra satisfactoria se encuentra celu-
laridad normal. Se observa un infiltrado
difuso de células de Gaucher.

DISCUSION:

Los lipidos del plasma son regulados
en su concentracion por procesos hor-
monales y nerviosas en intima relacion
con el metabolismo de los hidratos de
Carbono. (2)

Los Espingolipidos.— Son esteres de
acidos grasos cuya base es la Espingosi-

na en combinacién con varios grupos
quimicos.

B depédsito anormal de Espingolipi-
dos en diversas partes del organismo da
origen a enfermedades debidas a defecto
del metabolismo del lipido determinan-
te.

a) Esfingomielina: Enfermedad de Nie-
man Pick.

b) Cerebrésidos: Enfermedad de Gau-
cher.

c) Gagli6sidos:
Sachs.

d) Sulfatidos: leucodristrofia metacro-
maética.

Enfermedad de Tay-

a) La Esfingomielina del N'eman
Pick se deposita en sistema nervioso, en
reticulo endotelio y en cel. parenquima-
tosas.

b) Los glucolipidos del grupo de
los cerebrosidos de la Enfermedad de
Gaucher, se acumulan en tejido reticulo
endotelio del bazo, higado, médula ésea
y en otras visceras, se han descrito en
pulmoén y corazéon. En los casos de for-
ma infantil temprana existen alteracio-
nes inespecificas en sistema nervioso.

c) Los ganglidsidos de la idiocia
amauro6tica familiar (Tay Sachs) se depo-
sitan especialmente en sistema nervioso.

d) Los sulfatidos de la leucodistro-
fia metacromatica tienen una distribu-
cibn mas generalizada en sistema ner-
vioso, bazo, higado, rifiones.

FORMAS CLINICAS DE LA ENFERMEDAD
DE GAUCHER:

Este trastorno genético con deficien-
cia de la Betacerebroxidasa vy el .consi-
guiente acumulo de Cerebrosidos en Re-
ticulo endotelio, puede dar diferentes
variantes en su presentacion (3).

Tipo 1. Cronica no neuropatica.
Tipo 2: Aguda neuropatica.
Tipo 3: Subaguda neuropatica.



Sintomatologia: Tipo 1 Crénica:

No afecta el sistema nervioso.

Su frecuencia es mucho mayor que
los otros dos tipos y su iniciacion en
edad escolar o épocas posteriores.

B depdsito de los glucocerebrésidos
en las células reticuloendoteliales que
aumentan continuamente en nudmero y
alteran la funcion y estructura de ios Or-
ganos afectados en lo que determina su
sintomatologia la cual estd dependiendo
especialmente del bazo, médula 6ésea,
huesos, higado, piel, escleréticas y cora-
zon.

Analizaremos esta sintomatologia
por el compromiso de estos diferentes
érganos:

Bazo:

La esplenomegalia progresa hasta ta-
mafios que pueden producir problemas
de tipo mecanico dentro de la cavidad
abdominal es la caracteristica de esta en-
fermedad, y puede ser su signo inicial.

Su borde es liso, duro, no doloroso
a ia palpacion.

Esta hipertrofia puede determinar un
hiperesplenismo importante que a mas
de la depresiéon de la médula 6sea, pro-
duce anemia leucopenia, trombocitope-
nia que puede dar sintomatologia Hema-
tolégica.

Médula Osea:

B aumento del numero de células
con depoésitos lipidieos va a ser la cau-
sa de la depresion de su fundén hema-
toibgica y de un aumento de presion
que va a afectar a su continente que son
los huesos.

Huesos:

Puede existir un aumento en su por-
ciébn medular con adelgazamiento de la
cortical, rarefacciones 6seas se hacen
presentes, lo mismo que fracturas ex-
pontaneas y deformaciones articulares.

B fémur es méas afectado pero tam-
bién otros huesos largos y vértebras. Los
dolores dseos son la consecuencia de es-
tos problemas y el tratamiento al me-
nos paliativo se impone ante estos pro-
blemas.

Higado:

Hay aumento de esta viscera pero no
llega a ser tan importante como la esple-
nomegalia. Puede evolucionar hacia ci-
rrosis con extensos focos de eritopoyesis.

Estos dos uUltimos sintomas se presen-
tan en pacientes con larga evolucion.

Pulmones:

La infiltracion difusa del séptum al-
veolar da una imagen nodular difusa a
la radiografia pulmonar y puede dar a
la larga una hipertensiéon pulmonar, en
los casos de evolucion prolongada.

Corazoén:

Las lesiones cardiacas son raras solo
en algunas ocasiones pocas células de
Gaucher pueden aparecer en el miocar-
dio. Las pericarditis reportadas son mas
debidas a hemorragia intrapericardica
debida a la diatesis hemorragica de esta
enfermedad.

Rifiones:

Lesiones focales han sido descritas
como hallazgos de autopria en algunos
Casos.

La Piel:

De la cara puede tomar un color par-
duzco.

Conjuntivas:

Pueden presentar pinguécula.
TIPO 2: AGUDA NEUROPATICA:

Aparece en edad de lactancia hacia
el sexto mes, hay un severo compromi-
so nervioso con afectacion de diversos
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pares craneales: estravismo, espastici-
dad, disfagia estan presentes. La toma
de alimentos es deficiente y la evolucion
hacia la descerebracién y la muerte su-
cede antes del afio. La lesion encefélica
es degenerativa e inespecifica. No se
han encontrado célula de Gaucher a ese
nivel.

Puede asemejarse al Niemann Pick.
TIPO 3: SUBAGUDA NEUROPATICA:

B compromiso neurologico igual a la
anterior con una evolucién térpida de
mayor duracién que da una sobreviven-
cia hasta los 2 y 6 afios.

DIAGNOSTICO:

Hallazgo de las células de Gaucher
en médula 6sea o en tejido aspirado de
bazo.

Aumento de la fosfatasa acida.

Radiografia de Huesos largos espe-
cialmente de fémur demostrativas de la
expansion de la medular con adelgaza-
miento de la cortical.

Radiografia Pulmonar.—En los casos
de infiltracién del parénquima, la apa-
riencia micronodular difusa puede estar
presente.

El diagnéstico hematoiégico de la
enfermedad de Gaucher.

B hallazgo caracteristico es una seve-
ra hiperplasia reticular generalizada, con
células repletas de glucosil-ceramida.

La célula de Gaucher es muy caracte-
ristica y 'permite el diagnostico con bas-
tante seguridad. Su tamafio es de 20 a
80 mieras de diametro, su forma redon-
deada, ovalada o alargada, con uno o
mas nulcleos pequefios excéntricos. Su
citoplasma ha sido comparado a papel
higiénico arrugado y posee mdltiples fi-
brillas onduladas, las cuales son, en rea-
lidad, conjuntos de estructuras tubulares,
como se ha podido comprobar en estu-
dios de microscopia electrénica. (4).
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En la tincibn comdn con Wright
Giemsa el citoplasma aparece de color
rosado claro, con un aspecto espumoso,
como panal de abejas o similar al que-
so suizo. Las diversas técnicas de tin-
cion de lipidos desgraciadamente no
ayudan a diferenciar las células de Gau-
cher de otros trastornos de acumulacion
de lipidos.

Estas células tipicas estan presentes
en todo el organismo, pero su mayor
concentracion se observa en bazo, higa-
do, médula, ganglios y en los capilares
alveolares del pulmoén. (5).

En el caso presente las células reti-
culares caracteristicas fueron observadas
tanto en el material obtenido por aspira-
cion medular como en la aspiracion es-
plénica, en gran numero.

Su confusion con las células llama-
das de Niemann-Pick (las cuales no solo
existen en esta enfermedad caracteriza-
da por el acimulo de esfingomielina, si-
no en casi todas las demas lipidosis, a
excepcion del Gaucher), es improbable,
pues se trata de células espumosas lle-
nas de gotitas birrefringentes. (6).

Ademés en la enfermedad de Nie-
mann-Pick se observan linfocitos y mono-
citos vacuolados en sangre periférica. (3).

La disfuscién medular ocasionada por
la proliferacion de estas células reticula-
res conduce a diversos grados de panci-
topenia.

La trombocitopenia, que con frecuen-
cia constituye uno de los problemas cli-
nicos mas sobresalientes en el Gaucher,
es acentuada por el secuestro de plaque-
tas que ocurre en el bazo aumentado de
tamafio. En ocasiones este problema
conduce a la realizacion de una esple-
nectomia, aunque hay pacientes que no
sufren trastornos por muchos afios a pe-
sar de mantener cifras de plaquetas in-
feriores a 50.000 (7).

TRATAMIENTO:
No hay un tratamiento especifico. Es-

tas células de Gaucher no son radiosen-
sibles.



Los corticoides y la irradiacion pue-
den ser paliativos para los dolores y de-
formaciones oéseas.

La Esplenectomia: En caso que exis-
ta un gran hipererplenismo con su parv
citopenia, puede determinar esta indica-
cién o cuando la gran esplenomegalia
esté ocasionando problemas mecanicos
en la cavidad abdominal o el riesgo de
una rotura traumatica de la viscera.

Las complicaciones del acto quirdrgi-
co en esta enfermedad son mas frecuen-
tes que en pacientes sometidos a esta
operacion por otras patologias.

Luego de la esplenectomia se ha ob-
servado aumento de la hepatomegalia y
reduccion del crecimiento fisico (8).

B reemplazamiento de la enzima de-
ficitaria por glucocerebroxidasa, purifi-
cada, aislada de placenta humana ha sido
experimentado, obteniéndose luego de
su infusién endovenosa un significativo
descenso de los niveles de glucocere-
brésidos en tejido hepético y en los eri-
trocitos.

La tolerancia a este tratamiento fue
satisfactorio (9).

En todo estudio experimental igual-
mente con glucocerebrooxidasa purifica-
da de tejidos de placenta se obtuvo dis-
minuciéon del acumulo lipidico en rela-
cion a la cantidad de enzima adminis-
trada (10).

Ilgualmente se ha realizado inyec-
cion de liposomas conteniendo de la fun-
cion de tejido reticulo endotelial y dis-
minucion de tamafio de higado (11).

Estos estudios iniciales en pocos pa-
cientes indican la posibilidad de que una
terapéutica de reemplazo enzimatico,
pueda dar una esperanza de tratamiento
en los pacientes afectos de enfermedad
de Gaucher sin compromiso neurologico.

Evolucién.—

En la forma crénica (sin compromiso
neurologico) esta puede ser de muchos
afios y su sintomatologia estara condi-
cionada por la infiltracién lipidica en los
diferentes dérganos.

En los dos pacientes estudiados no
se llegé a indicar la esplenectomia por
el grave riesgo quirdrgico que ella im-
plica y la aceptable pancitopenia que re-
presentaron.
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