Enfermedad de Gaucher en Colombia

INTRODUCCION

La enfermedad de Gaucher es un
trastorno metabélico familiar, carac-
terizado por el actimulo en el sistema
reticulo-endotelial y otros tejidos de
glucolipidos. Se ha demostrado que
el trastorno se debe a la disminu-
cién o ausencia de la enzima gluco-
cerebrosidasa -2, Se reconocen dos
formas clésicas de la enfermedad:
aguda o infomtil y crénica o adultg
La primera es grave y por lo reguler
fatal antes de los dos afos de edad,
cursa con sintomas neurolégicos y se
presenta en poblaciones no judias 34,
La forma crénica es mds comin en
judios, permite una vida larga y se
caracteriza b&sicamente por espleno-
hepatomegalia y lesiones éseas 5.

El propdsito de este trabgjo es el de
presentar un caso de la forma cguda
de la enfermedad de Gaucher, revi-
sar la frecuencia de esta entidad en
Colombia y comentar algunos as-
pectos de interés relacionados con
estq enfermedad.

Presentacién del caso:

W. P. H. C N 153145, nifio de sexo
masculino y 15 meses de edad, na-

.* Del Grupo de Patologia del INPES, Profesor
Asgistente. Departamento de Morfologfa. Facul-
tad de Medicina Universidad Nacional.

#¢ Profesor Asistente, Universidad del Rosario.

Doctores: GERZAIN RODRIGUEZ *
DARIO CADENA *+

tural y procedente de Puente Nacio-
nal (Santander), es traido al servi-
cio- de urgencias del Hospital San
José de Bogotd, el 4 de septiembre
de 1970 por presentar fiebre, cnore-
Xia y marcada palidez. Segiin los
informantes, los sintomas se iniciaron
8 semanas antes y aumentaron en
forma progresiva.

Producto de embarazo y parto nor-
males, es el Unico hijo del padre de
24 afios y madre de 21, aparentemen-
temente sonos y sin historia de en-
fermedades familiares. Cabe amotar
consanguinidad de primer grado en-
tre ellos. Sostuvo la cabeza a los 6
meses Yy al momento del ingreso se-
sienta sostenido. Fue vacunado para
DPT y viruela, Recibié leche de vaca
completa hasta los 6 meses y luego
dieta corriente.

Al examen fisico se encontrd un ni-
fio con marcado retraso pondo-esta-
tural vy mental. La temperatura fue
de 38°C., se hallaba bien hidratado
y era muy notoria la palidez. El peso
fue de 4.200 gramos (Normal: 8 k.
aprox.) la talla de 67 cms. (Normal:
75 cms.) la circunferenciq cefdlica
de 44 cms. y la tordcica de 42. No se
apreciaron alteraciones en el apara-
to cardiopulmonar. El abdomen,
blando y depresible, permitié palpar
una hepatomegalia de 5 cms. por
debajo del reborde costal y espleno-
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Figura 2

Células de Gaucher, algunas binucleadas, reemplazando extensamente el parénquima de
un ganglio linfatico x 160, H. E,

megalia de 9 cms. Hay ademds ade-
nomegalias generalizadas. El examen
neuroldgico mostré un nino retraido,
con respuesta retardada a los esti-
mulos, indiferente, que sostiene la
cabeza, no caming, y solo se sienta
con ayuda. El llanto es débil y emite
sonidos gutura’es. No es capaz de
decir palabras simples como ™
o "mamd&”. No hay signos meningeos
ni alteraciones motoras.

Con el diagnéstico de posible re-
ticuloendoteliosis se practicé mielo-
grama y se procedié a extirpar un
ganglio linfdtico axilar y a realizar
biopsia hepdtica por puncién para
estudio histolégico, Las preparacio-

nes (C-2648-70) demostraron un reem-
plazo de la arquitectura ganglionar
por numerosas célu.as grandes, cuyo
tamafio estd entre 70 y 90 micras,
de citoplasma pdlido, ntcleo excén-
trico y picnético, a veces binuclea-
das (Fig. 2). La coloracién de PAS
fue positiva para el material cito-
plasmdtico que en preparaciones fa-
vorables aparece como fibrilar o en
estrias. En el higado y la médula
b6sea se observg células idénticas,
que corresponden a las “células de
Gaucher".

En el servicio de pediatria el
paciente evolucioné en forma des-
favorable, presentd estertores alveo-
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Figura 1
Higado, bazo y ganglios linfaticos mes:ntéricos.
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Figura 3
Espacio perivascular del cerebro ocupado en su mayoria por células de Gaucher x 400. H. E.

lares diseminados y a pesar del tra-
tamiento murié con un cuadro de
insuficiencia respiratoria por bronco-
nsumonia.

A la autopsia (A-143-70) se halla
un niho desnutrido, cuyo peso es de
4700 gramos. A la inspeccién se
aprecia infeccién purulenta en la
axila derecha, en el lugar donde se
practicé la biopsia. Los pulmones
pesan 120 gramos y en ellos se obser-
van extensos focos bronconeuméni-
cos. El higado, de 700 gramos se
halla notoriamente caumentado de ta-
mafio (Normal: 320 gramos). La cép-
sula es lisa, brillante y ol corte ‘el
parénquima es firme y de color ama-
rillo (Fig. 1-A). El bazo se halla tam-

bién aumentado de tamafio y su peso
es de 500 gramos (Normal: 27 grs.).
Al corte la superficie es firme, dura,
eldstica y con algunas dreas hemo-
rrdgicas  subcapsulares (Fig. 1-B).
Ademds, précticamente todos los
ganglios linféticos se hallon aumen-
tados de tamafio (Fig. 1-C). El estudio
histolégico de higado, bazo, ganglios
linf&ticos vy médulg ésea revela un
extenso infilirado por células de
Gaucher. El encéfalo pesa 930 gra-
mos (Normal: 950) y macroscédpica-
mente es normal, El estudio histold-
gico de éste, muestra células de Gau-
cher perivasculares, principalmente
alrededor de venas (Fig. 3) o en la
vecindad de capilares (Fig. 4). Son
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Figura 4
Tipica célula de Gaucher en un espacio perivascular del cerebro 1000 x. C = CAPILAR H. E.

més abundaontes en los nicleos basa-
les y en la corteza. Algunas neuronas
tienen citoplasmo globular, o vacuo-
lado, pero no nos fue posible deter-
minar si en ellas hay también depé-
sito de querasina. No se observé mie-
linoclasia ni gliosis reaccional.

Discusién:

La forma aguda de la enfermedad
de Gaucher aparece durante los pri-
meros 6 meses de vida, raras veces
desde el nacimiento3, y se carac-
teriza por deficienciq mental, hi-
pertoniq, retraso pondo-estatural, es-

tados febriles y un curso rdpido,
mortal, lo que ha hecho que a esta
variedad de la enfermedad se le de-
nomine también “maligna”. El cua-
dro histopatolégico muestra abun-
dancia de células tipicas repletas de
querasina en una gran variedad de
érganos, incluyendo el sistema ner-
vioso central (SNC), en donde tien-
den a ser perivasculares. Cuando
estas células se aprecian en la me-
ninge y en diversos sitios del SNC,
explican la sintomatologia neurolé-
gica. Sinembargo, en algunas formas
agudas el compromiso nervioso pue-
de ser minimo, siendo dificil demos-
trar las células de Gaucher 8.
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Los hallazgos presentados en nues-
fro caso corresponden a les descritos
en la forma aguda. La presencia de
células de Gaucher en el SNC, hace
conclusivo nuestro diagnéstico, ya
que en la forma crénica no hay com-
promiso de dicho sistema. La con-
sanguinidad de los padres puede ser
un factor determinante para que el
paciente sea homocigote y por lo tan-
to presente la forma aguda o severa
de la enfermedad. Sinembargo, cabe
anétar que padres con enfermedad
de Gaucher engendran casi siempre
hijos sanos ?, haciendo confuso el
meccmismo genético de transmisién
de este padecimiento. Es importante
tener en cuenta que en una familia
se presenta solo un tipo de enferme-
dad vy que el 509% de los descendien-
tes son afectados 3 57,

El diagnéstico microscépico no ofre-
ce mayor dificultad por la gran can-
tidad de células tipicas presentes en
ganglios linfdticos, médulg ésea, hi-
gado, bazo, vy en la autopsia, casi
en todos los érgancs® Es conve-
niente recordar que la sola presencia
de células de Gaucher no constituye
un indice absoluto para el diagnés-
tico de la enfermedad, porque ellas
se han encontrado en alguncs tipos
de leucemia® 18, siendo indiferen-
ciables por medio de la microscopia
de luz o electrénica. Su presencia en
las leucemias se explica por el me-
tabolismo aumentado de cerebro-
sidos, que hace que la glucocere-
brosidasa sza insuficiente por exceso
de substrato,

Como complementos importantes
para el diagnéstico estén la colora-
cién de PAS, que es positiva, ya que
¢l material acumulado, es un gluco-
lipido, v la microscopia electrénica..
Este Gltimo procedimiento, empleado
en el presente caso, demuestra la
querasina acumulada bajo la forma
de depdsitos tubulares, rodeados por
una membrana y que dejan muy po-
co citoplasmq libre para el resto de
organelos celulares (Fig. 5-6) 1.

El material fijado en formol al 10%
preserva bien las estructuras tubula-
res (Fig. B6), las que hemos demos-
trado no solo en este caso, en que
el material estuvo en formo] duramte
6 meses, sino también en un higado
que ha permomecido en formol du-
rante 6 afios 12, Este hecho es muy
importante porque puede facilitar el
envio de material desde lugares muy
distantes hasta centros con mejor do-
tacién, sin necesidad de recurrir a
fijadores costosos. Ademds el glu-
taraldehido, fijador comiin en mi-
croscopla electrénica, extrae total y
répidamente el glucolipido en 2-4 se-
menas, como lo hémos podido ob-
servar en este caso. Por tamto el glu-
taraldehido, no debe usarse como fi-
jador durante tiempo prolongado (Ej:
mds de una semana) en este tipo de
tesaurismosis.

La primera publicacién colombia-
na sobre la enfermedad de Gaucher
fue hecha por Cadavid en 19251,
pero creemos que tanto el aspecto
clinico como el histolégico del caso
presentado, no corresponde a esta
enfermedad. Echavarria y colabora-
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Figura 5
Segmento de una célula de Gaucher en el higado de un paciente con la forma crénica del
padecimiento. La mayoria del citoplasma estd ocupado por los depésitos de glucolipidos
(G) que adoptan forma tubular con un diametro promedio de 325A y estdn incluidos dentro
de una membrana, M = mitocondria. N = niicleo. x 30.000.
Material obtenido por biopsia y fijado en glutaraldehido — dcido 6smico con buffer
de fosfato.

dores, en 19668, informaron dos ca-
sos, uno de ellos de la variedad agu-
da. En 1970, Rodriguez y colaborado-
res presentaron tres casos de la forma
cronica ante el XIII Congreso de la
Sociedad Colombiana de Patologia
reunido en Popaydn (remitido para
publicacién), y los autores tienen
conocimiento de la ocurrencia de
otros casos, no publicados, asi:

Doctor E. Duque (Cali) —1 caso—.
Forma Aguda. ’

Doctor M. Robledo (Medellin) —1
caso—. Forma Aguda.

Doctores A. Méndez L, y Mendoza
C. (Bogotd) —2 casos— Forma cré-
nica.

Doctores Martinez vy H. Alvarado
(Bogotd&) —2 casos— Formg Aguda.

Es decir conocemos la existencia
de 12 casos equitativamente reparti-
dos entre los formas aguda y cré-
nica.
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Figura 6
Segmento de una célula de Gaucher en el higado del paciente presentado en este estudio.
El material es de autopsia y permanecié durante 6 meses en formol al 10%. Los depdsitos
tubulares de glucolipidos (G) se aprecian claramente, — x 30.000.

RESUMEN

Se presenta un caso de la forma
aguda de la enfermedad de Gau-

cher en un nifno de 15 meses. Micros-
cépicamente se hallaron células de
Gaucher perivasculares, en el siste-
ma nervioso central (SNC). Por mi-
croscopia electrénica se demostraron
los tipicos depdsitos tubulares de
glucolipidos en material (Higado) pre-

servado en formol durante 6 meses,
mientras que estos depésitos fueron
extraidos totalmente por glutaralde-
hido al 3% en buffer de fosfato du-
rante 2-4 semanas. Una revisién de la
casuistica de esta enfermedad en Co-
lombia muestra que existe una do-
cena de casos de esta entidad, 6 de
la forma aguda y 6 de la forma
crénica.
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SUMMARY

One case of the acute form of Gau-
cher's disease in a 15 months old
child is presented. At the microscope
were found peri-vascular Gaucher’s
cell in the central nervous system. At
the electronic microscope tipical tubu-
lar deposits of glucolipids were de-
mostrated in liver material preserved
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