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Se presentan cuatro pacientes portadores de la enfermedad de Gavcher, farma Juvenil,
En tres de ellos fue completamente demostrada esta forma, por su evolucién, v el cuarto
caso, mds joven, con gran probabilidad de que sea. Se expresan las caracteristicas clini-
cas, radioldgicas v electroeoncefalogrificas. v se insiste en la importancia de conocer
esta enfermedad, por cuanto el diagndstico prenatal de la misma ya es posible y con ello
se logrard hacer consejo genélico sequro. 5S¢ expresa que ademds, se aproxima la época
en que 6 podrd tratar directamente al paciente sfectado por la enfermedad de Gaucher
admimstrandole la enzima en falta, 1o cual mejorard el pronastico de esta entidad, hasta

ahora fatal

La enfermedad de Gaucher es una afes-
cign poco frecuente, hereditaria, debi-
da a un error congénito en el metabo-
lismo de los lipidos, Se produce al exis-
tir un defecto de la enzima gluco-
cerebrosidasa, la cual cataliza la hi-
drolisis de glucocerebrésidos en gluco-
sa y ceramida. Las variaciones en el
cuadro clinico de esta enfermedad de-
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penden del grado de deficiencia de esta
enzima: los pacientes con la forma
adulta crdnica tienen reducida grande-
mente la cantidad de la misma en los
tejidos (15% del promedio normal) y
el Unico paciente con la forma infanti
0 aguda investigado hasta el presents
no poseia actividad enzimdtica algu-
na.! Su herencia es de tipo autosdmica
recesiva,

Fundamentalmente esta enfermedad
se caracteriza por la acumulacién de
cerebrisidos en las células del sistema
reticuloendotelial, dando lugar a la for-
macion de grandes células palidas prin.
cipalmente en el bazo. higado. ganglios
linfaticos y médula dsea, cuyo citoplas-
ma tiene un patedn reticular que recuer-



Figura 1. £f poaciente MNo. 1 8 la edad de
2T anos, quien muestra el aumento de vo-
lurmen defl abdomen, la gran hepatoasplenc-
megaliz y fa desnulricion marcada, Poste-
riormente continud sus deterioros fisice y
mental hasta lfallecer & los 6 aios de edad,

da al papel arrugado o seda ajada. En el
sistema nerviogo hay pérdida de neuro-
nas y degeneracion aguda de células
nerviosas que afectan particularmente
las células de los nicleos craneales de
cerebro medio, protuberancia y médula.
Hay solamente un ligero acimulo neu-
ronal de glucolipido®

Hasta fecha reciente se describian
las formas aguda y crénica, a las cuales
puede sumarse la descrita en 1962 por
Herrling y Hiltborg® v que se denominan
juvenil o subaguda. En la forma infan-
til, los sintomas son evidentes en los
primeros meses de la vida, ocurriendo
la muerte desde algunos meses hasta
los dos anos de edad. El cuadro clinico

co

neuroldgico es grave y rapidamente pro-
gresivo: afectacidn del intelecto. hiper-
tonia muscular generalizada. hiperrefle-
xia, opistotonos y fendmenos pseudo-
bulbares. En la forma cronica los sin-
tomas aparecen en la nifiez tar-
dia. adolescencia o edad adulta, el curso
es lento y progresivo. con larga sobre-
vivencia, los sintomas neurolégicos son
discretos o estan ausentes. y se carac-
teriza por esplenomegalia importante.
hepatomegalia, lesiones dseas, manifes.
taciones hemorrdgicas v cutdneas. En
la forma juvenil®* el curso no es tan
rdpido como en la forma aguda, pero lo
es mucho mas que en la forma crénica:
fallecen después de los 3 anos de edad,
pudiendo alcanzar la adultez, v entre
los 6 y 20 anos se revelan una serie de
caracteristicas que podemos concretar
en:

1. Retraso mental con un Cl inferior
de 74,

2. Trastornos de conducta, de tipo
psicdtico, hasta la demencia pro-
gresiva, a veces.,

3. Signos neuroldgicos diversos: apa-
ricion lenta y progresiva de movi-
mientos espasmddicos generaliza-
dos, torpes. con envaramiento W
defectos de coordinacién, eviden
ciables particularmente en los mo-
vimientos oculares que pueden
llegar a la incapacidad para la ab-
duceion de los ojos, a veces tris-
mus o disfagia y estridor laringeo.

4. Epilepsia, especialmente con esta-
dos confusionales y ataques psico.
motores.

5. Alteraciones constantes, aunque
de intensidad wariable en el tra-
zado electroencefalografico.

MATERIAL Y METODO

Se ravisa la evolucion clinica de cua-
tro pacientes afectados por esta enfer-
medad atendidos en el Hospital Pedia-
trico Docente "Dr. Angel A. Aballi” vy
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Figura 2. En la hiopsia espldeica {asi como del higado y gonglios) se aprecian
mimerosas colulas de grandes didgmetvos con nicleo central o periférico y ef-
toplasma fibrilar feélilas de Gavcher)

seguidos durante un espacio de tiempo
entre dos y diez afios. La atencidn con-
tinvada de dichos pacientes, en particu-
lar los tres primeros, nos ha permitido
evaluar el progresivoe deterioro fisico y
mental que se describe en el Gaucher
juvenil. El cuarto paciente se encuentra
en los inicios de su afeccion y sus ma-
nifestaciones son las correspondientes
a este estadio.

A continuacion presentaremos un re-
sumen muy breve de cada uno de estos
pacientes:;

Paciente 1. DMC. HC 67427, Imgresa por pri-
mera ver a los 2 y medio afos de edad por
avmento de volumen del abdomen, que los pa
dres habian notado desde su nacimienta. Pre-
sentaba ya en esos momentos desnutricion de
il grado. palidezr cutdneomucosa, uias en vidrio
de reloj, estrabismo  convergente, micreadenc-
patias cervicales y axilares. esplenomegalia que
rabasaba la linea media llegando sl pubis ¥
hepatomegalia de 11 em (figura 1) Hetraso
psicomotor [adn no caminaba a esta edad] vy 2
resto del examen neuraldgicoe fue normal, Se
constata angmia de 7.5 g% de Hb, leucopenia
y plaquetas en el limite inferior de la normali-
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dad. El medulograma reslizado, asi como las
biopsias de higado, baze y ganglio linfitico
mostré las células de Gaucher (figura 2). El
medulograma realizade al padre no mostrd cdé
lulag tipicas de Gaucher, pero si unas células
atipicas coms las que algunos autores’ han
descrito en los padres de sus pacientes por lo
que be han llamado portadores sangs® Las rae
diggrafias de hueso no mostraban alteraciones,
El EEG era anormal. asimétrico, lento del hemis-
ferio izquierdo, La evaluacién mental arrojd un
Cl de 58. Fue esplenectomizado a los 3% afios.
Continué su deteriore fisico y mental, con au-
mento adn mayor de su hepatomegalia, Mo
presentd manifestaciones hemorragicas, ni plg-
mentacidn de piel, Las radiografins de pulmones
mostraban siempre un infiltrado reticular per
sistente, El paciente lallecid a los 6 afos de
edad.

Paciente 2. OMC. HC 67817, Ingresa a los
4y afos de edad, porque dos semanas antes
habia ingresado su hermano (el caso anterior)
con la misma afeccidn. Presentaba tumoracidn
abdominal que le habian notado desde la edad
de 1 ano. lgual que su harmano se constata
espleno ¥y hepatomegalia, anemia y adenopatiaz
cervicales, asi como desnutricion. Al examen
neurologico, en ese momento, solamente mos-
traba estrabismo convergente (figura 3). Los
estudios bidpsicos evidenciaron células de Gau
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Figura 3. El paclente No. 2, hermano del

amterior, al momento del disgndstico de la

enfermedad de Gaucher (4% afios de edad),

Se sprecla la gran visceromegalia y ligero

estrabismo. No ofre manifestacion nearolo.
gica en este momento,

cher. Se realizd esplenectomia a loz 5 afos de
adad (figura 4).

A partic de ése momento, ingrésa repetidas
veces, manteniendo su cuadro nutricional con
mejoria de la anemia. La hepatomegalia se man-
luve sin sustancial variacién. Su mayor delerioro
ha sido en la funcién intelectual. presentando
ademds, convulsiones ténico-clénicas generaliza-
das desde la edad de 12 afos (figura 5). Los
estudios psicométricos muestran una progresiva
disminucidn del Cl llegando a ser inferior de
40. El EEG muestra un trazado amormal muy
paroxistico, siendo lento de base. Mumarosas
descargas &n ambos hemisferios, de puntas,
polipuntas v ondas, en diferentes localizaciones
¥ muy frecuentes en el temporal izquierdo. A

a2

veces, crisis EEG generalizadas. Trazado multi-
focal.

Presenta cifoescoliosiz acentuada, auments de
la base de sustentacidn, estrabismo convergente,
dismetria y la voz es mondtona y escandida,
Los Rx de huesos largos muestran osleoporosis,
con aspecto ensanchado de las metafisis y adel.
gazamiento del tercio medio de la didfisis de
ambos fémures. Los pulmones muestran una
imagen reticulo-granular fina, de aspecto infil-
trativo.

Pactente 3. VMD. HC 186772, Ingresa por ver
primera en nuestro centro a los 20 meses por
hepatoesplenomegalia, anemia y desnutricidn i
gera [figura 6). Se diagnostica enfermedad de
Gaucher mediante estudio bidpsice de higado
¥ bazo, Su desarrolle psicomotor hasta ese
momento era normal y el examen neuraldgico
negative, Su evolucién ha sido lenta, pero des-
favorable. y un aumento enorme en su viscero
megalia, por lo que fue espleneclomizado antes
de los 4 anos de edad, fundamentalmente por
la dificulltad mecdnica que presentaba para la
respiracion. Su deterioro fisico e intelectual es
evidente [figura 7). No ha presentado crisis
convulsivas, pero un EEG reciente es anarmal,
lento, fluctuante, mostrando ondas lentas gene-
ralizadas muy frecuentes.

Paciente 4. DSS, HC 187586. Es el paciente
mis joven y tambign el de mas corlo segui-
miento y menor afectacién actual. Tiene actual-
mente una edad de 3 anos, Ingresé al afo de
edad por diarrea cronica de causa parasitaria y
desnutricidn, se encontrd hepatoesplenomegalia
¥ diagnosticindosele una enfermedad de Gau-
cher al aparecer las células caracteristicas en
el medulograma. Su desarcolle psicomotor fue
normal en el primer afio de la vida, evidencidn.
dose actualmente retardo del lenguaje. Presenia
cifoescoliosis discreta v, a veces, leve conver
gencia del ajo derecho, A excepcidn de una
hiperreflexia osteotendinosa profunda, el examen
neuroldgico es normal [figuras 8 y 9). Mantiene
anemia y trombocitopenia. EEG normal. Bx de
torax ¥ huesos norinales.

COMENTARIOS

Los tres pacientes primeros rednen
los criterios de edad de aparicién de
los sintomas y evolucién de los mismos
con afectacion neurologica para consi-
derarlos como una forma juvenil de en
fermedad de Gaucher. El cuarto paciente
se encuentra en los inicios de su afec-
cidgn, pero sus manifestaciones =zon las
correspondientes a este estadio y todo
hace pensar que la evolucién serd la

[
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Figura 5. El mismo paciente No. 2 a la edad
de 12 afos, Su mayor deterloro ha sido en
la funcidn imtelectusl, y preseata, ademds,
comvulsiones  tonicocldnicas v disminucion
progresiva del coclemte fntelectual, El EEG
era de base lento, paroxistico multifocsl.

R.CP.
ENERD-FERRERDQ. 1978

== =" Figura 4. Bazo de gran tomano falrededor de 20 cm de longitud) extirpade 2 los
5 anos de odad,

de esta forma clinica, Algunas caracte-
risticas comunes son: todos los pacien-
tes fueron consultados con el facultativo
alrededor del afo de edad por abdomen
distendido y anemia; huboe consanguini-
dad en las tres familias. Aunque proce-
den de la regidn occidental del pais, no
hemos podido encontrar que las tres
familias estén unidas por alglin tronco
comun, La desnutricidn. el estrabismo v
la evolutividad de su cuadro neurolégico
son factores comunes, asi como los cam-
bios electroencefalograficos en los pa-
cientes segun pasan los afos. No es
facil poder precisar si la esplenectomia
contribuye a la méas rdpida evolucion de
los sintomas, como han sefalado algu-
nog,”

Las alteraciones radioldgicas en hue-
505 y. pulmones se manifestaron a partir
de los 6 anos de edad, no asi las pul-
monares, que lo hicieron en etapa mas
temprana.

Hasta ahora el dnico tratamiento po-
sible ha sido el aporte, mediante trans-
fusiones. de los elementos de la sangre
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Figura 6. El paciente No. I & fos 20 meses

de eded, cuando ingresc para estudio de su

anemia v gran hepatoesplenomegalia, vy se

le diagnosticd fa enfermedad de Gaucher.

Era entonces completamente normal desde
el pumto de vista nevropsiguico.

en deficit v en los pacienteés 3 y 4 se
realizaron transfusiones de concentra-
dos de leucocitos en un esfuerzo de
aportarle la enzima defectuosa. No obs-
tante, surgen comunicaciones en la lite-
ratura médica internacional,” sobre la
posibilidad de suministrar a estos nifos
la enzima glucocerebrosidasa, lo cual es

B4

tecricamente posible después de haber-
se logrado su produccién en el laborato-
ric y ya se han hecho algunos ensayos
en humanos. Otros intentos, de mas
remota aplicacién consisten en introdu-
cir un cambio en el mensaje genético
destinado a producir la enzima, mediante
un virus no patégeno. Finalmente sena-
lemos que el conocimiento mas comple-
to y difundido de esta enfermedad se
hace mandatorio, por cuanto ya existe la
posibilidad de hacer el diagndstico pre-
natal de esta enfermedad, determinan-
do la actividad enzimatica en el liquido
amniético de la gestante, lo que permi-
te un adecuado consejo genético.

Figura 7. Unos afios mds tarde, ef paciente
No. 3 evidencia una evolucidn muy desfave-
rable, como pusde apreciarse. No ha pre-
sentado comvulsiones, pero el EEG es anor-
mal. lento, Huctuante con omndas  lentas
generalizadas frecuentes.

IGop.
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Figuras & v 9. La paciente No. 4 es la mias joven del qrupo. va goe Hene unes res anos
de edad ol momento de hacdrsele esta fotografia, Muestra ligeras
cifoescoliosfs y, a veces. hiperreflexia osteotendimosa.

SUMMARY

Maorfi Grillo. M, &t al, Juvenile Gaseher's disease, Stody of four patients. Rev Cub Ped
50 1, 1978

Four patients with jovenile Gaucher's disease are reported. In three oul of them the
form was completely evidenced as a result of its course: in the fourth patient who was
younger there were evidences for its presence. The clinical, radiological and electroen-
cephalographic characteristics are exposed, and the significance of the knowledge of this
disease | emphasized since its prenatal diagnosis is already feasible and thus secure
genetic suggestions can be readily performed. In the near future the enzyme In lack will
be administered to the patient with Gaucher's disease and this will improve the prog-
nosis for a disease which is fatal up to date,

RESUME

Morfi Grillo, M. et al, Gavcher fuvenile: énde de guatre pationts. Rev Cub Ped 500 1,
i1978.

On présente 4 patients porteurs de fa maladie de Gaucher dans sa forme finvénile. Cher
trois patients, cette forme a ét¢ complétement démontrée par son évolution. chez le
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quatrieme, le plus jeun, il vy a une grande probabilité pour cette forme, Les caractéristi-
ques cliniques, radiologiques et électroencéphalographiques sont exposées, et on met
l'azcent sur Uimportance de connaltre celte maladie, car il est possible d'établir le diag-
nostic prénatal. et avec cecl on parviendra & un conseil génétique certain. On signale
en plus. gque bientdt on pourra traiter directement le patient atteint par la maladie de
Gaucher au moven de "administration de Uenzyme qui lui mangue, ce qui va améliorer

le pronostic de celle entité, jusqu'a ce moment fatale.

PES(HE

Mopdsae Ipufio, H. ® mp.

Pannas Gonesxs Tayuvepa: HecnenoBaHue

ﬂETHDEx NanyeHToR ., Rev Cub Pad 50=1’19?&.

lipeacTapnAOTCA “eTHPE NAlMEHTa ¢ JMATHO3OM 3aCoNeBasus Tayuepa-
B pandefl dopue, B TDEX CAyUaAX M3 YETHDEX Gwia DOMHOCTED NpONe-

MEHCTDHDOBAHEA 3Ta

$opma 3300/1eBaHNA N0 CBOBMY DasBUTHO, &8 B —

HeTBEDTOM CAy4ae, SOfee DaSHSl, HO ¢ 0YeHR: JOJbDol BOIMOMHOCTBL

JanbHelwero
H JeKTpoay

orpafudeckre Xapaxt

SBHTHA. Yrasupavrcn FHMHEYeCHEe, DAIHONOIHYEeCHue-
EDEBTHHM ¥ HacTAHMBAeTCd HA —-

COMBmOE BaRHOCTH MOCAENOBARHEA VHAIAHHOTO 3a0oNeBafdM§, TAK KAy -
YEE BOSMORHZ NOCTAHOBHA CAMOTO DEHHETO IHAPHOZS 3TOT0 3adoieBa-—

HES, & ¢ MOMOWBH

PaHHErO mMarH03a $ymeT BO3MOEAO CHENATE TOUYHOE

reHeTHYeCcKoe %Kasanﬂe. Kpome TOro oTMevaercs, uTO NpUOmIZasTCA-

BpEME, KOTIA

YEET BOIMOFHO JeU!TEH NAUMEeHTOR, NMODAXEHHHX 3adons

Banmenm laydepa, ayMMHMCTDUDYS eMy HeXBATALHYD 3H q9T0 yAYH
AT NPOTHOSEDOBANHHE 3TOTO 3ACONSBAHMA, nnannrengggyip poxgggrﬁ

HECH,

BIBLIOGRAFIA

. Lynch, M. et al. Medical Laboratory Tech-

nology and Clinical Pathology, 2da. Edicion
Revolucionaria, La Habana., 1972,

Holmes, L. et af.  Mental Betardation. An
Atlas of Diseases with Associated Physical
Abnormalities. Macmillan Co., N, York, 1972,

Herrling, K.M.; Hillborg, P.O. Meurological
Signs in a Juvenile Form of Gaucher's Di-
sease. Acta Pediatr 570 137154, 1962,

Clags, C.; Carpentier, G, Sur la forma juvé-

nile de la Maladie de Gaucher. J Neurol Sci

A AD1-424, 1967,

Sdnchez Villares, E. et al. Enfermedad de

Recibido: mayo 19, 1977,
Aprobado: setiembre 6, 1977,

a6

Gaucher de forma juvenil. Rev Esp Pediat
1890 112, 1963,

. Vergara Dominguer, 8. Enfermedad de Gaw

char. Revision da 10 casos en nifos, Tesis
para finalizar la Residencia en Pediatria. La
Habana, 1966.

. Fredrickson, D5, Trastornos del Metabolis-

mo de los lipides, en Bases Biologicas en
la Practica Pediatrica. Cooke, R, y Levin, 5.
editores Salvat, Barcelona, 1970,

. Breton. A. et al, A propos de deux cas de

Maladie de Gaucher. Pediatric 74: & 1939

. Brady, B.0. Hereditary Fat-Metabolism Di-

seases. Soi Am 229, 2 8897, 1973

R.C.P,
ENERD.FERRERC, 1978



