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RESUMEN

La enfermedad de Gaucher (EG) es una esfingolipidosis heterogénea debida a mutaciones en el gen que codifica a la enzima lisosomal
glucocerebrosidasa responsable de la hidrdlisis de glucosilceramida con deposito de esta en las células fagociticas mononucleares.
Hay 3 tipos de la enfermedad: | Forma del Adulto o no neuronopatica; Il Forma Infantil o neuronopatica aguda; Ill Forma Juvenil o neu-
ronopatica subaguda (Subtipos a, b, c).

Desde 1991 la terapia de reemplazo enzimatico ha reducido la morbimortalidad. El tipo | responde bien; no asi el Il. En el tipo lll la res-
puesta es incompleta sin evidencia de que mejore la lesién neuroldgica aunque se puede utilizar para atenuar la lesién visceral y 0sea.
Se presenta el caso de una paciente con EG tipo Ill tratada con reemplazo enzimatico, que ha tenido una respuesta moderadamente
satisfactoria sobre todo en el area neurolégica.

Palabras clave: Enfermedad de Gaucher, terapia de reemplazo enzimatico, enzima lisosomal, glucocerebrosidasa, lesién neuroldgica.

ABSTRACT

Gaucher disease (EG) is a heterogeneous sphingolipidoses due to mutations in the gene that encodes the lysosomal enzyme glucocere-
brosidase responsive for hydrolysis of glucosylceramide deposit with this in mononuclear phagocytes.

There are 3 types of disease: | form of adult or not neuronopathic; Il acute neuronopathic or infantile form;lll neuronophatic subacute or
juvenile form (Subtypes a, b, c).

Since 1991 enzyme replacement therapy has decreased mobility and mortality. Presentation type | respond well not the answer type Il —
response to type Il is incomplete without evidence there is even better neurological injury may be used to attenuate the visceral injury and
bone. We report the case of patient who presents with EG type Il and treated with enzyme replacement moderately satisfactory answer
to the present time especially in the area neurologist.

Key words: Gaucher disease, enzymatic replacement therapy, lysosomal enzyme, glucocerebrosidase, neurological injury.
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lipidosis heterogénea debida a mutaciones en el

gen que codifica a la enzima lisosomal glucoce-

rebrosidasa (GC OMIN606463) responsable de
la hidrolisis intracelular de glucosilceramida con deposito
de D-glucosilceramida en células del sistema fagocitico
mononuclear o por saposina C (SAPC) .

El gen de la GC llamado GBA; esta situado en el cro-
mosoma I (q21-31) al igual que el pseudogen. El primero
tiene una longitud de 10.2 kilobases distribuido en 11
exones y 10 intrones. El segundo tiene similitud en el
95% con el primero pero posee multiples deleciones y
mutaciones puntuales tanto en exones como en intrones >4,
Las saposinas A 'y C activan in vitro a la GC en presencia
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de fosfolipidos.* El padecimiento se hereda en forma au-
tosomica recesiva. En judios Ashkenazi la prevalencia es
de 1/450 homocigotos. En la poblacion general 1/40,000-
1/60,000. La frecuencia de portadores heterocigotos 1/14
y 1/500 en poblacion general respectivamente. 3¢

Se conocen tres tipos clinicos.

Tipo I o forma del adulto o no neuronopatica. Es
la mas frecuente (90%), con prevalencia en poblacién no
judia de 1/60,000 habitantes. En judios de origen Ashke-
nazi es de un caso por 1000 nacimientos. Los pacientes
presentan esplenomegalia (95%), hepatomegalia (70%) y
lesiones Oseas (80%); también anemia, alteraciones de los
factores de la coagulacion y neumopatia. ™

Tipo II o forma infantil o neuronopatica aguda.
Ocurre en 1 de 200,000 recién nacidos, con lesion neuro-
logica severa al inicio de la vida, rapidamente progresiva.
Los pacientes fallecen antes de los dos afios de edad con
retraso psicomotor grave, paralisis oculomotora, signos
piramidales, bulbares y crisis convulsivas mioclénicas.
Cursa ademas con una forma fatal neonatal con ictiosis
cutanea e hidrops fetalis. '

Tipo III o forma neuronopatica subaguda o de
tipo juvenil. Aparece entre uno y 14 afios de edad o en
la tercera y cuarta décadas de la vida. Es una variante
intermedia entre los tipos 1 y 2 con prevalencia de | en
100,000 habitantes; mas frecuente en el norte de Suecia.
La sobrevida varia de los dos a los 60 afios.

Se ha dividido en tres subgrupos dependiendo de la
afeccion visceral o neurologica.

Subtipo IIla. Aparece en la infancia o en la adoles-
cencia, con alteracion neuroldgica grave y progresiva,
oftalmoplejia, apraxia oculomotora, nistagmo optoqui-
netico, crisis convulsivas mioclonicas, demencia, signos
bulbares y piramidales con trismus y espasticidad.

Subtipo IIIb. Inicio temprano, con intensa afeccion vis-
ceral y 0sea, paralisis supranuclear, déficit cognitivo y retraso
en el desarrollo con promedio de vida de 10 a 15 afios. 12

Subtipo IIlc. Es mas atenuado, con valvulopatias
mitral, adrtica o ambas.

PRESENTACION DEL CASO

Diagnostico de ingreso: Hepatoesplenomegalia; probable
enfermedad de Gaucher.

Nifia de un afio diez meses originaria del Estado de
Meéxico. Respird y llord al nacer, APGAR 9-9, SA 0, sin

complicaciones; con maniobras basicas de reanimacion.
Pes6 3,350 g. Talla 50 cm.

Madre de 22 afos de edad, escolaridad, licenciatura.
Padre de 25 afios de edad, se desconoce su ubicacion ac-
tual. G1, P1, abortos 0, cesarea 0, buen control prenatal.
Acudio a siete citas. La madre tomo acido folico; se realizo
ultrasonidos que fueron normales.

Alimentacion al seno materno durante cinco meses,
destete por falta de tiempo, ablactacion a los siete meses;
continué con formula de inicio; posteriormente leche en-
tera desde los ocho meses de edad, actualmente integrada
a la dieta familiar.

Fijacion de la mirada a los tres meses, sonrisa social a
los cuatro meses, sostén cefalico a los cuatro a cinco meses,
sedestacion cinco meses. A los cinco o seis meses la madre
notd dificultad en fijacioén de la mirada al seguir objetos,
no gateo, bipedestacion a los nueve meses, deambulacion
con apoyo al aflo un mes y sin apoyo al aflo tres meses.

Inmunizaciones: BCG al nacimiento, Sabin al naci-
miento, pentavalente 2, 4, 6 meses y triple viral al afio.

Antecedentes personales patoldgicos. Varicela a los
seis meses. En abril 2006 tuvo dos cuadros de GEPI con
intervalo de una semana, en septiembre 2006, un cuadro
de bronquiolitis.

En septiembre 2005 tuvo infeccion de vias respiratorias
altas. En un hospital del Estado de México se le diagnosti-
c6 bronquiolitis y hepatoesplenomegalia. La madre habia
notado que a los siete meses el perimetro abdominal de la
nifia estaba aumentado y que no variaba con la alimenta-
cion. Fue enviada al Hospital Infantil de Toluca. Se realizé
una TAC de abdomen que mostré hepatoesplenomegalia
acentuada, un ecocardiograma revel6 una cardiopatia
congénita acianogena, de flujo pulmonar aumentado tipo
CIA, o foramen oval permeable con estenosis pulmonar
minimay gradiente de 16 mm Hg, insuficiencia tricuspidea
minima. Fue tratada con digoxina, captopril, furosemida,
espironolactona. Se realizd una biopsia de médula dsea
y se inform6 enfermedad por almacenamiento, probable
enfermedad de Gaucher. Se le transfundié un paquete
eritrocitario por anemia. Habia el antecedente de crisis
convulsivas en aproximadamente cuatro ocasiones se-
paradas por intervalo de cuatro dias, siempre con llanto
acompaifiadas de cianosis. No se especifico el inicio de
presentacion. Se diagnosticd espasmo del sollozo. No
volvieron a ocurrir a partir del 2006. Existia prolapso
rectal recurrente.
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Exploracion fisica. Peso: 7.5 kg (<3); talla: 73 cm (<3);
perimetro cefalico: 44 cm (50-75) (<3). Hipoactiva, buen
estado hidrico, palidez mucotegumentaria, reflejo yugu-
lar ITI/1V, leve tiro intercostal y retraccion supraesternal,
campos pulmonares con hipoventilacion basal derecha,
soplo sistolico I/VI en area cardiaca, abdomen disten-
dido, esplenomegalia de 6 cm debajo del borde costal,
hepatomegalia por percusion 4 x 4 x 3, palpacion 6 x 6 X
4, red venosa colateral presente, buen llenado capilar de
extremidades (Figura 1). Fue internada 22 dias en el Ser-
vicio de Medicina Interna: Valoracion Cardiologica: Soplo
sistolico en C2-4 I/VI, abdomen con gran hepatomegalia.
RxX sin cardiomegalia, flujo pulmonar normal, infiltrado
intersticial bilateral. Clinicamente sin cardiopatia, sugieren
realizar ECO. Se le transfundié plasma por alargamiento
de TP y TPT. Papila redonda, bordes definidos, excava-
cion 2/10, emergencia central de vasos, retina aplicada.
Diagnostico: fondo ojo sano sin datos de almacenamiento.
El aspirado de médula 6sea extra hospital muestra célu-
las del reticulo-endotelio con abundante material en su
interior con aspecto de “estropajo” en el citoplasma que
corresponde a “células de Gaucher” en el 16%. Se toma
determinacion enzimatica. RX de huesos largos y toracico
abdominal (Figuras 2 y 3). El desarrollo psicomotor parece
normal, por lo que se trataria de enfermedad de Gaucher
tipo I no neuronopatica. Llama la atencion la alteracion en

Figura 1. Nétense los importantes crecimientos del bazo y del
higado en la paciente.

Figura 2. Rx de huesos donde se observan imagenes apolilladas
en relacion a la infiltracion.

INSTITUTO b

WW: 4006WL- 2048

Figura 3. Radiografia de abdomen que muestra gran hepato y
esplenomegalia.

lafijacion de la mirada, (Figura 4) que como dato inicial de
formas neuronopaticas puede presentarse tempranamente
en la tipo III. Se sugiere nueva valoracion por Oftalmolo-
gia y seguimiento estrecho de la evolucidon neurologica.
Se debe brindar asesoramiento como entidad autosémica
recesiva. Se sefala que hay riesgo de recurrencia de 25%
para hijos de la pareja. Se pudo reducir el prolapso rectal
recurrente. El 25 de mayo del 2007 egresa de Medicina
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Figura 4. Obsérvese la apraxia oculomotora.

Interna. Debido a que la paciente cursa con anemia se le
receta eritropoyetina 100 UIKG, sulfato ferroso 3 mg/kg.
Para la probable cardiopatia encontrada en el ECO del
hospital que la refirio, se prescribe furosemida, espirono-
lactona, digoxina.

Trece dias después reingresa a prehospitalizacion por
presentar cianosis y flacidez generalizada que mejora a
la estimulacion. Se mantiene en observacion; sin compli-
caciones. Nuevamente reingresa a prehospitalizacion 30
dias después por los mimos sintomas. Un ECG muestra
ritmo sinusal, eje desviado a la derecha. La RX de térax
reveld aumento del flujo pulmonar; indice cardiotoracico
0.5. Se suspendio el tratamiento con digoxina, furosemida,
captopril y espironolactona. En el Servicio de Cardiologia
un ECG, con ritmo sinusal, AQRS +120grados; hipertro-
fia ventricular derecha; sin trastornos de repolarizacion
sugestivos de miocardiopatia. Ecocardiograma: No existe
hipertrofia de los ventriculos. Se descarta causa cardiaca
de las crisis ciandticas de la paciente.

Doce dias después nuevamente reingresa a Medicina
Interna por sintomas semejantes a los anteriores. Informe
de ecocardiograma, hipertension arterial pulmonar 40
mmHg, se descarta cardiopatia congénita. El Servicio
de Neurologia diagnostica espasmo del sollozo GIV, con
movimientos tonico clonicos generalizados asociados a
hipoxia, no corresponden a crisis convulsivas. Neumolo-

gia y Cirugia de Térax, no encuentra datos de infiltracion
pulmonar, ya que no hay historia de disnea, o infecciones
pulmonares recurrentes, saturacion arterial mayor de 90%.
Torax restrictivo secundario a la hepatomegalia.

Una semana después egresa de Medicina Interna con
prescripcion de hierro polimaltosado.

El 19 de septiembre del 2007 ingresa a Medicina Inter-
na para tratamiento con remplazo enzimatico y efectuar
una RMN de fémur. La paciente desarrollo datos de falla
hepatica después de la administraciéon de sevofluorane
inhalado; tenia incapacidad para despertar y requirié ven-
tilador mecanico, se le envid a Terapia Intensiva donde
desarroll6 insuficiencia hepdtica, insuficiencia ventilato-
ria e insuficiencia neuroldgica. Cursé con hiperkalemia
y plaquetopenia. Se le traté con solucion polarizante;
por anemia severa y falla hepatica con alteracion en los
tiempos de coagulacion asi como fibrindgeno. Requirid
una transfusion con crioprecipitados y plasma fresco
congelado. Present6 temperatura de 38 a 38.3°C. Tenia
hipoventilacion bibasal, estertores crepitantes bilaterales,
hepatomegalia de 10 cm debajo del borde costal; espleno-
megalia de 6 cm. RX de torax: Infiltrado broncoalveolar
difuso, sin datos de consolidacion. Se trato con cefotaxime
150 mg/kg/d y dicloxacilina 100 mg/kg/d. Se pidio inter-
consulta a Micologia por la persistencia de la fiebre, no
habia mejoria. Se solicita aspirado bronquial para buscar
Pneumocystis jirovecci; ademas, cultivos en serie, orina
para examen directo y para cultivo.

La paciente tuvo cianosis facial por llanto intenso;
movimientos tonico clonicos generalizados y paro cardio-
rrespiratorio que requirid intubacion. Persistio con fiebre
y leucocitosis por lo que se decide ampliar la cobertura
con ciprofloxacino 30 mg/kg/d.

Se solicita interconsulta a Nefrologia por hipertension
arterial sistémica, con la presencia de balances positivos
de liquidos, edema bipalpebral. Sospecha de disfuncion
endotelial ya que la renina era normal. Se solicitaron re-
coleccion de orina y Mg urinario, fosforo (PO,) urinario
y paratohormona (PTH). Se traté con prazocin 80 mcg/
kg/d y furosemide 0.5 mg/kg/do.

En Genética se indica que la paciente es homocigota
L444P/L444P, que es la mutacion frecuente en Gaucher
Tipo III. Infectologia encuentra a la paciente con datos
de respuesta inflamatoria sistémica por lo que se cambio
el esquema antibiotico de ciprofloxacino por meropenem
a 60 mg/kg/d.
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Figura 5. La paciente después de la cirugia correctiva del estra-
bismo convergente.
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En Medicina Interna se inici6 la terapia de reemplazo
enzimatico con Imiglucerasa 120 Ul/kg/d cada dos se-
manas. En la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica se
extubo. Posteriormente tuvo una crisis ciandtica, bradicar-
dia y movimientos tonico clonico generalizados por lo que
se le dio una dosis de impregnacion de difenilhidantoina
15 mg/kg/d. Regreso6 al Servicio de Medicina Interna y
egresd con tratamiento de captopril 0.25 mg/kg/d. Con-
tinud recibiendo las infusiones hasta el dia 26 de marzo
del 2010 (34 infusiones). A partir de esa fecha es enviada
al Instituto de Seguridad Social del Estado de México y
Municipios (ISEMYN) para control y tratamiento.

Asistio regularmente a sus citas en Consulta Externa
(Cuadros 1 a 7).

DISCUSION

El Registro Gaucher Anual en su informe 2010 refiere tener
registrados 5,458 pacientes; de éstos, 5,005 (92%) son tipo
I; 62 (1%), tipo 11 y 391 (7%) tipo III. 1314

MOS Tis03 MIC
- Abd Ped

124 AM RFG 45073

Figura 6. US de bazo que muestra patron heterogéneo, persistencia de la zona de infarto con Doppler se identifica arteria y vena hepatica

con flujos normales. Ausencia de flujo en la zona de infarto.

Acta Pediatrica de México Volumen 33, Nim. 1, enero-febrero, 2012

13



Carbajal-Rodriguez L y cols.

Figura 7. US que muestra persistencia de hepatomegalia.

En el subregistro de pacientes con datos neurologi-
cos iniciado en el 2004 del mismo informe '*, hubo 215
pacientes; 184 de ellos (86%) del tipo III. Iniciaron sus ma-
nifestaciones clinicas a los dos afios de edad en promedio.

Se han encontrado mas de 200 mutaciones en 2010
en 3,914 casos estudiados; los genotipos mas frecuentes
han sido N370S/N370S y N370S/L444P. N370S/ con un
alelo “raro” y N370S/? Estos debidos al cambio de un
nucleotido y 20% a deleciones, inserciones y arreglos
complejos. Hasta 2009 se habrian informado 124 casos

Instihdo Nacional de Pedkatria

F15MUun 10 2006
45147354527309

058 R453
DFOV 24 Ocm
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2007
™

asociadas a fenotipos de EG: 42 a tipo I, 37 a tipo Il y 8
a tipo III, 2 a enfermedad de Parkinson y uno a fenotipo
parecido a EG tipo 15

Los esfingolipidos forman parte de las membranas ce-
lulares; se componen de esfingosina (acido palmitico mas
serina), que al combinarse con un acido graso a través del
grupo amino, forman ceramida; cuando ésta es receptor
de azucares, forma glucosilceramida la cual es parte del
grupo de glucocerebrosidos o esfingolipidos. !¢

Los lisosomas se encuentran en las células de todos
los animales, son vesiculas membranosas que contienen
enzimas hidroliticas que realizan la digestion intracelular
de macromoléculas localizadas en el citosol, formadas en
el reticulo endoplasmatico rugoso y empaquetadas por el
complejo de Golgi. La mayoria de estos contienen hidrola-
sas acidas (40 tipos distintos), como: proteasas, sulfatasas,
lipasas, fosfolipasas, fosfatasas, etc. La mas comun es la
fosfatasa dcida con pH de 5, y un mecanismo de reciclaje
de sus productos de la digestion llamado autofagia. Otra
de sus funciones es la digestion de detritus extracelulares
por fagocitosis u otros procesos de endocitosis.

Los lisosomas se dividen en primarios, que s6lo contie-
nen enzimas digestivas y secundarios con material en vias
de digestion 7. Cuando se acumula glucosilesfingosina,
se almacena en exceso en los lisosomas de las células
perivasculares y endoteliales de los vasos sanguineos de

E1
€1 N 1S8KHD
1500

W EB0WL: 429

Figura 8. Resonancia magnética que muestra patrén infiltrativo a nivel de médula ésea.
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Figura 9. Arriba: TC de higado con gran hepato y esplenomegalia con disminucion de la captaciéon del medio de contraste en bazo. Abajo:
TC pulmonar, donde se observa una zona de consolidacion en parénquima pulmonar derecho.

pequeiio calibre; sobre todo en bazo, higado, médula 6sea,
huesos y sistema nervioso central con deposito de “células
Gaucher” en el espacio perivascular de Virchow Robin de
la corteza cerebral, en la sustancia blanca, menor en la gris,
el talamo y tejidos subependimarios de la medula espinal
con perdida de neuronas en ganglios basales, cerebelo,
amigdalas cerebelosas e hipotalamo ',

El diagnostico de la enfermedad se establece cuando se
documenta la insuficiencia de la actividad de la enzima en
leucocitos de sangre periférica, en cultivo de fibroblastos?!
0 en ambos, con lecturas menores al 30% de la actividad
de la enzima. Ademas, por el estudio molecular de las
mutaciones #. Otro estudio que coadyuva al seguimiento
de la evolucion y la actividad de la enfermedad es la
determinacion de la quitotriosidasa la cual es secretada
por los macrofagos; se encuentra elevada en el plasma de
estos enfermos 2.

El diagnostico citomorfolégico en biopsias de médula
oOsea, ganglios e higado ayudan al diagnostico pero no son
mejores que los dos primeros. Se observan macrofagos
cargados con glucosilceramida en los lisosomas que dan
la apariencia de papel fino arrugado con fosfatasa acida
presente “células de Gaucher”.

Cuando surgi6 la terapia de reemplazo enzimatico
con técnica de DNA recombinante en 1991 %% la morbi-
mortalidad de la enfermedad disminuy6. Es la unica
forma de mejorar su pronostico, normaliza los niveles de
hemoglobina, la cuenta de plaquetas, reduce las viscero-
megalias, previene las crisis 6seas, las fracturas y mejora
el crecimiento fisico ?; sin embargo, no mejora el aspecto
neurologico. La forma no neuronopatica responde bien a
ésta, a diferencia de la tipo 2, donde la respuesta es nula.
En el tipo 3, la respuesta es incompleta; hay deterioro
progresivo en el area cognitiva y algunas veces epilepsia
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Cuadro 1. Evolucion clinica

Fecha Edad  Habilidades neurolégicas ganadas Dimensiones clinicas de:
(PDRC)
higado bazo

161107 225/12 Logra deambular con amplia base de sustentacion, lateropulsion,

hiperreflexia y respuesta extensora bilateral.
291107 226/12 Corre y sube escaleras e incrementa el numero de palabras
131207 227/12  Sin cambios al mes anterior.

Desaparecio el espasmo del sollozo.

2008 no hubo citas

130509 425/12 Corre, baja escalones, salta, dice palabras con mayor claridad 6-6-6cm 8cm
191109 4211/12 Acude a 2do de preescolar, canta, baila 9-9-9cm 6cm
210110 521/12  Socializa con buen desempefio escolar. 6-6-6cm 5cm
250510 525/12  Sin cambios 10.5cm* 4cm*
251110 62 1/12  Sin cambios En cifras normales En cifras normales

*No hubo medicamento

Cuadro 2. Estudios de laboratorio 1

121007 231007 161107 271207 290408 220109 290110 251110 010311
HB (g/dL) 10.8 1.9 141 14.7 14.4 12.4 12.3 12.4 13
Hto (%) 31.9 36.3 42.3 45 42.2 37.9 36.9 35.8 38.9
Leucocitos (10u/L) 13.600 14.200 15.400 13800 12.6 11300 16800 9.18 10200
Neutrofilos (%) 55 56 69 50 56.9 41.2 57 52.2 45.6
Linfocitos (%) 33.8 34.4 26 43.3 32-4 52.4 33.6 40.2 46.7
Plaquetas 111mil 187mill 199mil 156mil 215mil 243mil 185mil 231mil 284mil
(10u/L)
Cuadro 3. Estudios de laboratorio 2
231007 161107 271207 120308 290408 220109 290110
Glucosa(mg/dL) 84 81 85
BUN(mg/dL) 17 9 12.9 53
Creatinina(mg/dL) 0.2 0.2 0.2 0.33
BT (mg/dL) 0.90 0.43 0.57 0.39 0.40
BD (mg/dL) 0.40 0.13 0.09 0.13 0.09
Bl (mg/dl) 0.50 0.30 0.48 0.26 0.31
PT (g/dL) 7.2 6.6 6.5 6.6
Albumina(g/dl) 4.3 4 3.9 3.8 4.2 3.5
Col Total (mg/dL) 109 111 107 108 121 126 97
Triglicéridos (mg/dL) 95 85 71 64 63
AST (IU/L) 70 52 56 51 54 41 43
ALT (IU/L) 69 44 64 44 32 31
FA (IUL) 191 177 230 195 192 161
DHL(IU/L) 592 339 287 356 452
GGT(IU/L) 112 55 35 24
Urea(mg/dL) 36.4 19.3 27.6
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Cuadro 4. Estudios de laboratorio 3

231007 161107 271207 290110
Na(mmol/L) 136 139 135 133
K (mmol/L) 52 45 4.6 4.2
Cl (mmol/L) 109 108 109
Ca (mg/dL) 9.7 9.8 9.8
P (mg/dL) 6.3
Mg (mg/dL)
Vit B12 (210907) 840 pg/ml(222-960)

Cuadro 5. Estudios de laboratorio 4

290408 220109 290110 251110 010311

TP (seg) 11.07 12.45 11.48 12.50
% 119.2 103.3 100.3 93.3
INR 0.97 1.1 0.92 1.03

TPT (seg) 468 441 1170 375

12
100
1
33.9

Cuadro 6. Estudios de laboratorio 5

061005: estudio molecular positivo para dos copias mutacion de

L444P/L444P

280507: Dosificacion de Enzimas en Gota de Sangre en Papel

Filtro
Betaglucosidasa
umol/L/h (VR 2.1-5.3)

Quitotriosidasa

856umol/l/h (VR 0.0-50.8)

Descenso de la actividad enzimatica Betaglucosidasa, aumento
de quitotriosidasa. Valores similares a los descritos en la enfer-

medad de Gaucher.

Cuadro 7. Estudios de gabinete (continua en la siguiente pagina)

asi como lesiones en huesos y visceras, lo cual requiere
tratamientos combinados ?’?* o el uso de farmacos de-
nominados “chaperones” para proteinas inestables, en
su plegamiento por mutaciones genéticas, lo que evita
su degradacion y normaliza su funcién. Son moléculas
pequeiias con capacidad de atravesar la barrera hemato-
encefalica y ser efectivas en el tratamiento de pacientes
con dafio neuroldgico ? para algunas enfermedades por
deposito lisosomal *°. Se contempla la terapia génica para
estas enfermedades; sin embargo, aun existen limitantes
para su uso; sobre todo respecto al uso de vectores 3'.
Del 2001 hasta 2009 aparecieron tres estudios en Euro-
pa sobre el efecto de altas dosis de terapia con la enzima,
especialmente del beneficio de su administracion en la pro-
gresion del dafio neuroldgico, sobre todo en pacientes con
EG tipo III. Sin embargo, las conclusiones de los estudios
no fueron lo suficientemente claras y la recomendacion
final fue que estas dosis no detienen el dafio neurologico
y que se requiere una nueva revision del tema 3333,
Algunos otros autores han encontrado estabilizacion de
la talla ademas de los parametros antes sefialados, pero no
en el aspecto de las lesiones 6seas. Han mejorado en los
estudios de 1Q, la escala verbal y la apraxia oculomotora3¢.
Por los datos clinicos sugestivos (apraxia oculomotora,
hepatoesplenomegalia y lesiones dseas); por el estudio
molecular positivo y la determinacion enzimatica debajo
de cifras normales se confirmé el diagnéstico. El uso

Estudio Fecha Informe
Higado (corte sagital y coronal) 7.73x12.53x11.7
040707 vol. 592.94 cm?
Bazo 12.79x7.4x10.08 cm
Bazo 15.8 cm.
051007 Vesicula con lodo biliar
220408 Bazo 16x1§ c!'n
Infarto esplénico
Ultrasonido abdominal de 150908 Infarto esplénico. Higado 7.73x12.53x11.7
higado y bazo vol. 592.94 cm?
Higado 15x12x9cm
130509 Bazo 5.7x2.9 cm
Higado 15x12x9 cm
050809 Bazo 9.6x5.5x7.2 cm (Figura 6)
Infarto en resolucion
210110 Higado 9x10.3 cm

.1cm (Figura 7)
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Carbajal-Rodriguez L y cols.

Cuadro 7. Estudios de gabinete (contintia en la siguiente pagina)

Higado y Bazo aumentados de tamafio, con captacion disminuida, distribucion
del radiocoloide irregular y difusa.

Presion arterial pulmonar de 40 mmHg

Sin alteraciones anatdmicas, funcién ventricular sistélica limitrofe, funcién dias-
télica conservada.

Corazon estructuralmente normal, funcion ventricular conservada, presion sistdlica

arterial 46 mmHg

Estudio Fecha Informe
Gammagrafia de higado y bazo 090707
Estudio Fecha Informe
060907
Ecocardiograma 260907
290610
Estudio Fecha Informe
. ” 200907
Resonancia magnética huesos
largos
mesencefalica
161107 Normal
Estudio Fecha Informe
Tomografia axial cpmputarlzada 200907
pulmonar y abdominal
Estudio Fecha Informe
010607
Potenciales evocados
visuales auditivos
071107
Estudio Fecha Informe
Electroencefalograma 290607

Fémures con reemplazo de médula roja por médula amarilla en las diafisis (aspecto
de catorce a veinte afios de edad) (Figura 8)

Neumonia del segmento posterior I6bulo superior derecho
Hepatoesplenomegalia severa (Figura 9)
Pancreas incrementado de tamafio

Via auditiva bilateral alterada. Hipoacusia severa
Via visual bilateral sin alteracion al momento

Via visual bilateral alterada por dispersion del potencial cortical

Actividad basal lenta, brotes de ondas delta lenta de alto voltaje, trenes de acti-
vidad delta en derivaciones occipitales de ambos hemisferios cerebrales

de altas dosis de enzima reemplazante para los casos de
formas neuronopaticas subagudas se debe a que no existe
evidencia de que mejore la lesion neurologica, aunque se
puede utilizar para lesion visceral severa .

Recibio terapia de reemplazo enzimatico a partir del
agosto del 2007, a los tres afios dos meses de edad, hasta
la fecha actual, ha evolucionado satisfactoriamente: por
reduccion de las visceromegalias y restablecimiento de
la hemoglobina y las plaquetas a cifras normales; como
se ha descrito en un estudio *’. En el aspecto neuroldgico

ha mostrado mejoria, lo que es probable se deba a la edad
en que se hizo el diagnostico, al tratamiento temprano
y al subtipo de presentacion de la enfermedad que muy
probablemente sea IIIb, también a la preservacion del
bazo de la paciente, lo cual atentia las infecciones, las
lesiones dseas y posiblemente el dafio neurologico segun
se ha senalado. 1738

Sin embargo en edades pediatricas se requiere observa-
cion del curso y pronostico de la EG tipo IIl y en este caso
en particular de la evolucion de la paciente en el futuro.
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