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RESUMEN. Antecedentes: La enfermedad de Gaucher es
causada por la acumulacién del glicolipido glucosilceramidasa en
el sistema macrofagocitico debido a la deficiencia de la enzima
glucocerebrosidasa. Se han descrito tres formas clinicas de la
enfermedad. La prevalencia mundial es de 1 caso en 40,000-
100,000 nacimientos, aunque en poblaciones de ascendencia
judio askenazi puede ser tan alta como 1 en 850 individuos. El
diagnéstico definitivo se obtiene a través de observacion directa
de células Gaucher en médula 6sea y la confirmacion diagnéstica
de las mutaciones en el cromosoma 1g21.31. Descripcion
del Caso: Femenina de 30 afios con historia de 4 meses de
hepatoesplenomegalia, leucopenia, neutropenia y trombocitopenia.
Células de Gaucher se observaron en biopsia de médula ésea. Se
confirmaron las variantes heterocigotas en los Exones 4 y 10 del
Cromosoma 1q2. La paciente fue tratada con 5 mg de &cido félico
y multivitaminas. Es candidata para Terapia de Reemplazo de la
Enzima con imiglucerasa, sin embargo, éste no esta disponible
en Honduras por su alto costo. Paciente continlia en seguimiento
5 afios después del diagnostico. Conclusion: La incidencia en
Honduras es desconocida. Otros casos podrian permanecer sin ser
diagnosticados debido a la complejidad del diagndstico en el primer
nivel de atencién. Las enfermedades metabdlicas son un reto para
el sistema de salud debido al acceso limitado a la atencién médica
de calidad y a la escasez de médicos especialistas capacitados. Una
de las fortalezas de este caso es el estudio laboratorial completo
que incluye confirmacion genética de la enfermedad.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Gaucher (EG) es una enfermedad lisoso-
mal por depdsito del lipido glucosilceramidasa (glucocerebrosida-
se en inglés), el cual se acumula dentro de los macréfagos. Esto
es causado por la deficiencia congénita de la B-glucocerebridasa,
resultando en un dafio multisistémico que compromete el sistema
hematopoyético y 6seo."? Se han descrito clinicamente tres tipos
de la enfermedad. El tipo mas prevalente es el Tipo 1 o también
llamada forma no neuropatica, la cual puede ser asintomatica;
pero que al manifestarse clinicamente puede presentar anemia,
trombocitopenia, agrandamiento del bazo y alteraciones esque-
léticas. La hepatoesplenomegalia puede causar sintomas meca-
nicos ademas de las manifestaciones pulmonares que también
se han descrito en el Tipo 1.1 El tipo 2 de EG es excesivamente
raro y es una forma neuropatica aguda con un pronéstico grave
que se caracteriza por un deterioro neuroldgico rapido y un mal
prondstico de vida a corto plazo. El tipo 3 de EG es caracterizado
por un deterioro neuroldgico sub agudo en el cual los sintomas
neuroldgicos tienen un comienzo mas tardio y un mejor prondsti-
o en comparacion al Tipo 2.1

Todos los tipos de EG son heredados de forma autosé-
mica recesiva y tiene igual distribucién entre sexos. La EG es
una enfermedad que afecta a todas las etnias y cuya preva-
lencia mundial es de 1 caso en 40,000-100,000 nacimientos;
sin embargo, en personas de ascendencia judia askenazi
puede ser tan elevada como de 1 caso en 850 nacimientos.
Las manifestaciones hematoldgicas de la EG incluyen anemia
normocitica/normocromica, leucopenia leve que en raras oca-
siones se presenta con niveles menores a 1000 células/ pL, una
disminucién en la quimiotaxis de neutrdfilos y diversos grados
de trombocitopenia. Las células de Gaucher son el sello pato-
ldgico de la EG y se encuentran principalmente en la médula
6sea, bazo o en muestras de biopsia de higado. Estas células
tienen la apariencia tipica de “papel arrugado”.® El gen de la
glucosilceramidasa (GBA por sus siglas en inglés), localizado
en el cromosoma 1g21, comprende 11 exones y 10 intrones.
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Un pseudogen altamente homdlogo, GBAP por sus siglas en
inglés, tiene la misma organizacién de exones e intrones como
el gen funcional con una similitud de 96%. Las mutaciones del
GBA pueden aparecer en cualquiera de los exones (excepto en
el 1) y puede causar EG.®

El tratamiento de EG histéricamente ha consistido en el
tratamiento sintomatico de las citopenias, del hiperesplenismo
y de las lesiones 6seas. Desde épocas recientes, la Terapia de
Reemplazo de la Enzima (ERT por sus siglas en inglés) que
consiste en una suplementacion intravenosa de la proteina
deficiente Glucosilceramidasa,® ha demostrado a través de
ensayos clinicos aleatorizados y revisiones sistematicas la
mejora de las manifestaciones clinicas mas evidentes de
la enfermedad y es considerada ahora la primera linea de
tratamiento para EG.® La respuesta puede verse tan temprano
como a los 6 meses para las manifestaciones hematoldgicas,
en un afo para los agrandamientos masivos del bazo y hasta 2
afios para lesiones ¢seas. Como segunda linea de tratamiento,
la Terapia de Reduccion de Sustrato (SRT por sus siglas en
inglés) es administrada de forma oral y su mecanismo de accién
es inhibir la biosintesis de la glucosilceramidasa, mitigando la
acumulacién patolégica de glicolipidos y metabolitos en la EG.°

El curso y prondstico de un paciente con EG es determi-
nado por el tipo de enfermedad, el inicio temprano del trata-
miento y el genotipo del paciente, siendo el primero el factor
prondstico mas confiable.®Luego de una revision no sistematica
de la literatura a través de PubMed, Google académico y en la
Biblioteca Virtual en Salud se confirmé que este es el primer
caso documentado de Enfermedad de Gaucher en Honduras y
que ademas cuenta con confirmacion genética del diagnéstico.

DESCRIPCION DEL CASO

Se trata de paciente femenina de 30 afios de edad, vista
por primera vez en septiembre de 2014 en el Centro de Cancer
Emma Romero de Callejas (CCERC) en Honduras, con historia
de 4 meses de evolucién de esplenomegalia descrita como sen-
sacién de cuerpo extrafio en el hipocondrio izquierdo. Las mani-
festaciones hematoldgicas comenzaron en el segundo semestre
de 2013 durante su primer embarazo, en el cual se le practicd
una cesarea debido a trombocitopenia. Durante los controles en
el periodo post natal, nuevos hallazgos clinicos fueron encontra-
dos incluyendo: hepatoesplenomegalia, leucopenia, neutropenia
y confirmacion de la trombocitopenia. Durante su primera aten-
cion en CCERC, en el examen fisico se palp6 esplenomegalia
masiva de 24 cm que alcanza la regién umbilical y hepatomegalia
de 14 cm, por debajo de reborde costal derecho.

El ultrasonido abdominal reporté hepatomegalia leve con
predominio derecho, I6bulo derecho midié 17 cm, con bordes
regulares y definidos sin lesiones focales; ademas se observo
marcada esplenomegalia difusa, con bordes regulares y defini-
dos sin lesiones focales, midio aproximadamente 23 x15 c¢m.
En el hemograma completo, se encontrd leucocitosis de 53.8
10%/mméd, neutrofilia de 24.1 103/mm? (44.8%) y linfocitosis de
24.3 103/mm? (45.2%); hemoglobina de 12.9 g/dl y plaquetas
de 105 10%/mméd. Pruebas especiales reportaron: B 2 microglo-
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bulina: 2,353.4 ng/ml, eritrosedimentacién: 45 mm/h, TSH 2.57
Ul/ml. Dos meses después de primera evaluacion, la paciente
desarrollé leucopenia que persiste hasta la actualidad.

En el estudio de citometria de flujo de sangre periférica se
evidenciaron dos grupos celulares de diferente tamafio y granu-
laridad. CMF1790: se detectd una poblacion celular que expre-
sa los siguientes marcadores: CD20/CD45 positivo en 1.48%
(marcador linfoide B), HLA-DR positivo en 7.92% (marcador
de inmadurez), otros marcadores positivos: CD38 (9.83%),
IgG (4.43%), CD15 (9.14%), HVS (10.83%). Otros marcadores
linfoides B (CD10, CD24, CD43, CD19), marcadores Linfoides
T (CD2, CD8, CD3, CD56) marcadores de inmadurez, (CD34,
TDT) y otros marcadores (CD42B, CD14, CD33, CD13, IgM,
CD117) resultaron negativos.

Los examenes de quimica sanguinea fueron: glucosa 91
mg/dl, urea: 49.4 mg/dl, creatinina: 0.8 mg/dL, calcio: 11.0 mg/
dL, magnesio 2.2 mg/dL, fésforo: 4.2 mg/dL, acido urico: 2.8 mg/
dL, proteinas totales: 9.3 g/dL, albumina: 5.1 g/dL, AST(TGO):
40.0 U/L, ALT (TGP): 16.0 U/L, LDH 603.0 U/L, fosfatasa alcali-
na: 118.0 U/L, GGT: 10.0 U/L, globulina: 4.2 g/dL.

Electroforesis de proteinas reporté: albimina; 55.5% (valor
de referencia: 59.8-72.4 %), alfa 1: 3.0% (VR: 1.0-3.2), alfa 2:
9.1% (VR: 7.4-12.6), beta: 8.1 % (VR: 7.5-12.9), gamma: 24.3
(VR: 8.0-15.8). Se realiz6 una biopsia de médula 6sea que re-
porto: Cilindro de médula dsea 70% células, 30% grasa, con un
infiltrado de agregados histiocitarios que constituyen aproxima-
damente el 50% de la poblacién celular. Histiocitos con nucleo
exceéntrico, citoplasma fibrilar (apariencia de papel arrugado) al-
ternando con elementos residuales de serie eritroide, mieloide
y megacariocitica (Figura 1y Figura 2). Este tipo de histiocito es
caracteristico de la Enfermedad de Gaucher.

Figura 1. Biopsia de médula 6sea, coloracion Hematoxilina-Eosina, 40x. Se ob-
serva los agregados histiocitarios que reemplazan las células hematopoyéticas.
Seccidn marcada se muestra con acercamiento en la Figura 2.
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Figura 2. Biopsia de médula dsea, coloracién Hematoxilina-Eosina, 100x. Se
observan histiocitos con nucleos excéntricos (flechas) y citoplasma fibrilar con
apariencia de papel arrugado (cabezas de flecha sefialando zonas representa-
tivas) que es caracteristico de la Enfermedad de Gaucher.

La paciente fue tratada con &cido fdlico de 5 mg y multivi-
taminas y continud en seguimiento hasta enero 2016. En esa
fecha, se enviaron muestras de sangre al Laboratorio de Erro-
res Innatos del Metabolismo en Sao Pablo, Brasil para andlisis
genético. Se encontr6 una variante heterocigota en el Exon 4 (p.
V117A; HGMD acceso CM081644) y una variante heterocigota
en Exon 10 (p. L483P: rs421016; HGMD acceso CM870010).
Con estas mutaciones se confirm6 el diagndstico de Enferme-
dad de Gaucher y se clasific6 como enfermedad tipo 1.

En septiembre 2017, después de 20 meses de seguimien-
to, la paciente regresé a CCERC luego de un segundo embara-
20, el cual no tuvo ninguna complicacién.

En junio 2019, radiografias de pelvis y de ambos brazos
mostraron un leve descenso en la densidad 6sea sin lesiones
liticas ni fracturas. Actualmente, la paciente continta en segui-
miento con evaluaciones clinicas y laboratoriales. Ultimos resul-
tados de hemograma y quimica sanguinea: HGB: 11.9 g/dL, pla-
quetas 99 10%/L, leucocitos 2.16 10°, AST (TGO): 63.0 U/L y ALT
(TGP): 35.6 U/L. Paciente es candidata a recibir ERT o SRT pero
debido a su alto costo este no esta disponible en nuestro pais.

DISCUSION

La enfermedad de Gaucher es la esfingolipidosis mas fre-
cuente.” Fue descrita por primera vez por Phillipe Gaucher en
1882. En su tesis, Gaucher describi6 la patologia de la hasta
entonces desconocida enfermedad, como una acumulacién de
células grandes con citoplasma estriado que afecta al bazo y
al higado y que impresionaba ser una proliferacion no maligna.
Fue hasta 1965, que la inhabilidad de degradar la glucosilcera-
midasa fue reconocida como el defecto primario.
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La incidencia mundial de EG oscila entre 1 caso por
40,000-100,000 nacimientos’; en Honduras la incidencia local
es desconocida. En vista que la ascendencia de judios Askena-
zi tiene una incidencia 1 caso por cada 850 nacimientos y que la
evidencia histdrica muestra que judios askenazis se establecie-
ron en Honduras, Centro América y otras regiones de América
durante el periodo de colonizacion y durante la Segunda Guerra
Mundial,® se debe determinar la incidencia real de EG en Hon-
duras. De existir esta carga genética en la poblacion hondurefia
y por ser la EG una enfermedad de diagnéstico complejo, mu-
chos casos en Honduras podrian permanecer sin diagndstico.
El caso presentado es una mujer mestiza la cual desconoce si
tiene ascendencia judia.

Las enfermedades metabdlicas representan un verdadero
reto para nuestro sistema de salud debido al acceso limitado
a los servicios médicos de calidad y a los pocos médicos es-
pecialistas con capacidad para diagnosticar este tipo de en-
fermedad. La confirmacién de la mutacion genética es todavia
mas complicada ya que tiene que hacerse en laboratorios en
el extranjero. Una de las fortalezas de este reporte de caso es
que, partiendo de conocimientos clinicos y anatomopatoldgi-
cos, se logro obtener la confirmacion del diagnéstico a través
de la mutacion especifica de la enfermedad.

La EG tipo 1 tiene un espectro amplio de manifestaciones
clinicas que incluyen varias combinaciones de esplenomegalia
masiva, hepatomegalia, anemia, leucopenia, trombocitopenia y
lesiones liticas en huesos. Estas manifestaciones clinicas pue-
den aparecer durante la infancia, la adultez temprana o incluso
en edades avanzadas como la séptima u octava década de la
vida."®"" En el registro Francés de EG, Stirnemann et al encon-
traron que la mediana de edad de inicio de sintomas y del diag-
ndstico en una poblacién de 562 pacientes fue de 15 y 22 afios
de edad, respectivamente para todos los tipos de enfermedad.t?
En una revisién realizada por Charrow en 2000, report6 que la
media de edad en pacientes en el Registro de Gaucher (del
International Collaborative Gaucher Group, ICGG) es de 27.2
afos de edad, siendo la mayoria (56%) de los pacientes meno-
res de 20 afios.*® En un estudio de Cohorte realizado en Israel,
el grupo de edad con la frecuencia mas alta es de 35-44 afios
(20%)." En este caso, la edad de debut fue a los 30 afios y las
manifestaciones clinicas al diagndstico consistieron en manifes-
taciones hematoldgicas y sin lesiones 6seas. Se realizo el diag-
ndstico de EG cuando se observaron células de Gaucher en la
médula dsea. Andlisis de mutaciones genéticas confirmaron el
diagndstico a través de la identificacion de las variantes patol6-
gicas en los Exones 4 y 10 del cromosoma 1qg21, las cuales se
han descrito como causantes de enfermedad.

Todos los pacientes requieren monitoreo, pero el manejo
farmacoldgico no esta indicado en todos los pacientes.” En este
caso, el manejo ha sido con &cido félico y multivitaminas durante
todo el seguimiento. Actualmente hay dos tipos especificos para
EG: Terapia de reemplazo de la enzima (ERT por sus siglas en
inglés) y terapia de reduccién de sustrato (SRT por sus siglas
en inglés).” Estas opciones terapéuticas abordan directa o
indirectamente la deficiencia de la enzima glucosilceramidasa
y por ende la acumulacion excesiva del lipido glucosilceramida.
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La complementacién de la actividad deficiente de la enzima en
el compartimento lisosomal de los macréfagos es la primera
linea de tratamiento aceptada para la EG."" Las enzimas
recombinantes, tales como la imiglucerasa (Cerezyme®),
taligucerasa alfa (Elelyso®) o la velaglucerasa alfa (VPRIV®)
son administradas de forma intravenosa y han sido estudiadas
a través de revisiones sistematicas de Cochrane y se encontrd
que son bio-similares o no inferiores en cuanto a eficacia y
seguridad durante el primer afio de tratamiento.® La respuesta
a largo plazo de estos tratamientos ain no ha sido estudiada
en ensayos prospectivos de larga duracion. La SRT utiliza
agentes reductores de sustrato que limitan la biosintesis de
glucosilceramida, por ende, aliviando la acumulacion patoldgica
de glicolipidos y metabolitos en la EG.”® La FDA (Food and
Drug administration por sus siglas en inglés) ha aprobado dos
SRTs orales para el tratamiento de EG: Miglustat (Zavesca®)
en 2003 y Eliglustat tartrate (Cerdelga®) en 2014.%5 En caso
de no recibir el tratamiento, se espera que la paciente presente
una progresion de la enfermedad donde haya infiltracién
de la médula 6sea y disfuncion multiorganica; ademas de
mayor dafio 6seo por necrosis avascular, fracturas patoldgicas,
aumento del dolor, progresion de la anemia, resultando en una
reduccion de la calidad de vida.’* En un estudio longitudinal
realizado por Mistry P et al, que analiz6 datos del ICGG, donde
se evalud la tasa de incidencia de osteonecrosis avascular
en pacientes con EG, se encontr6 que entre los pacientes
que iniciaron el tratamiento dentro de los dos primeros afios
posterior al diagndstico, la tasa de incidencia de osteonecrosis
avascular fue de 8.0 a 8.2 por cada 1,000 personas afios. En
cambio, la tasa de incidencia de osteonecrosis avascular entre
los pacientes que iniciaron tratamiento con ERT mas de 2
afios después del diagnéstico se incrementd a 12.7 a 21.1 por
cada 1000 persona-afios.!” Ademas, éstos ultimos presentaron
mayor grado de anemia, menor conteo de plaquetas y mayor
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volumen esplénico.r” En el ICCG, la esperanza de vida de
pacientes con ER se estima que es 7-9 afios menor comparado
con la poblacién general, aunque con el tratamiento especifico
esta diferencia puede disminuirse en el futuro.® En nuestro
medio, el medicamento imiglucerasa (ERT) tiene un costo que
se eleva hasta aproximadamente 36,000 ddlares mensuales
(segun la casa farmacéutica Sanofi) cuando se administra en un
horario con dosis altas y baja frecuencia (60 unidades/kg cada
2 semanas). El Centro de Cancer Emma Romero de Callejas
no cuenta con la capacidad econdémica para cubrir el costo
de este tratamiento, sin embargo continuard la busqueda del
tratamiento en programas extranjeros compasivos.
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ABSTRACT. Background: GaucherDiseaseis alipid storage disease
caused by the accumulation of the glycolipid glucocerebroside in cells
of the macrophage system due to a deficiency of glucocerebrosidase
enzyme. Three major forms of the disease have been described. It
has a worldwide prevalence of 1 case in 40,000-60,000 to 100,000
births, and in askenazi jewish heritage incidence is as high as 1 in 850
individuals. Definite diagnosis is obtained through direct observation
of Gaucher Cells in bone marrow and genetic confirmation of the
mutations in chromosome 1g21.31. Case Description: 30 years old
female patient with a history of 4 months of hepato-splenomegaly,
leukopenia, neutropenia and thrombocytopenia. Laboratory workup
confirmed hematologic alterations. Gaucher Cells were observed in
bone marrow biopsy. Exon 4 and Exon 10 heterozygous variants
were confirmed in chromosome 1g2. Patient was treated with folic
acid 5 mg daily and multivitamins. She is candidate for Enzyme
Replacement Therapy with imiglucerase, but this treatment is not
available in Honduras due to its high price. Nowadays, follow up
continues 5 years from clinical debut. Conclusion: Honduras” local
incidence is still unknown and since GD is a complex diagnosis to be
made in primary health care, most cases could remain undetected.
Metabolic diseases are a real challenge in our health care system
due to limited access to quality health care and few specialized
physicians able to diagnose complex metabolic diseases. Genetic
confirmation is not available. One of the strengths of this case report
is a complete diagnostic work up including genetic confirmation.
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