CASUISTICA

ENFERMEDAD DE GAUCHER. DIAGNOSTICO HISTOLOGICO.

Conrado Zanardi'

INTRODUCCION

La enfermedad de Gaucher es la mas frecuente de las
enfermedades de almacenamiento o de depdsito lisosomal,
entre las que se encuentran las esfingolipidosis, la mucopo-
lisacaridosis, las enfermedades por depdsito de glucogeno,
la glucoproteinosis y los defectos en el procesamiento y
transporte de las hidrolasas acidas.

Fue descripta por primera vez en 1882 por el francés
Philippe Gaucher durante su tesis doctoral como una neo-
plasia de células claras que infiltraba el bazo'. Ochenta afios
después se descubrio la base bioquimica y recién en 1980 el
defecto genético caracteristico de la enfermedad™.

La enfermedad est4 causada por mutaciones en el gen
que codifica para la glucocerebrosidasa lisosomal (B3-
glucosidasa) localizado en el cromosoma 1 (1g21)".
Existen diferentes tipos de mutaciones, hay mas de 200 des-
criptas, que van a determinar la gravedad y el fenotipo del
cuadro clinico. Este se divide en tres tipos segun la signos y
sintomas de la enfermedad™’.

El tipo 1, el mas frecuente (99% de los casos), se define
por no tener sintomas neuroldgicos y pocas o ausentes mani-
festaciones clinicas. El diagndstico generalmente se hace
en la adultez al descubrir células de Gaucher, en una biopsia
de médula 6sea realizada por una trombocitopenia sin ori-
gen claro. Cuando hay sintomatologia, el paciente se pre-
senta con dolor y distension abdominal debido a la hepa-
toesplenomegalia. Puede observarse también compromiso
6seo con ensanchamiento anormal en la parte distal del
fémur (en matraz de Erlenmeyer), osteopenia con fracturas
patologicas debido a la reduccidn de la masa 6sea y osteo-
necrosis por oclusién vascular.

En los tipos 2 y 3 son caracteristicos los sintomas neuro-
logicos: convulsiones, demencia, apraxia oculomotora,
estrabismo, retroflexion de la cabeza y cierto grado de retar-
do mental.

El tipo 2 es una enfermedad fulminante con trastornos
neurologicos severos que causan la muerte en los primeros
18 meses de vida.

Eltipo 3 o forma juvenil se caracteriza por un comienzo
mas tardio que el de tipo 2 y un curso clinico prolongado.

La enfermedad se hereda de forma autosomica recesiva,
y es frecuente entre la poblacion judia (askenazi) y en la pro-
vincia sueca de Norrbotten'.

El diagndstico de certeza se realiza mediante la determi-
nacion serologica de la actividad de la B-glucosidasa leuco-
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citaria, que es simple y confiable. Esta puede estar ausente o
ligeramente disminuida®.

El estudio histologico de la biopsia de médula 6sea per-
mite realizar un diagndstico preciso cuando la enfermedad
es un hallazgo, pero no ante el planteo de diagndsticos dife-
renciales’.

CUADROCLINICO

Se presenta una mujer de 19 afios de edad, cursando la
quinta semana de embarazo, con historia de pancitopenia
leve a moderada y esplenomegalia de varios afios de evolu-
cion. Luego de descartar patologias inmunoldgicas, defec-
tos de membrana eritrocitaria, hemoglobinopatias y altera-
ciones metabolicas, se decide la realizacion de una puncion
biopsia de médula 6sea.

La biopsia mostrd una infiltracion intersticial del parén-
quima medular por células de citoplasma amplio, azulado
grisaceo con estriaciones transversales que dan la aparien-
ciade “bollo de papel” (Figura 1 y 2). Posteriormente se rea-
liz6 el analisis seroldgico de la glucosidasa leucocitaria, que
confirmé el diagnostico histologico de enfermedad de
Gaucher, de tipo 1.

DISCUSION

Debido al defecto en la glucocerebrosidasa lisosomal,
son las células del sistema fagocitico mononuclear, en parti-
cular los histiocitos del bazo, de los ganglios linfaticos y de
la médula 6sea, los que van a sufrir cambios morfoldgicos y
producir las manifestaciones clinicas de la enfermedad.
También estan comprometidos las células de Kupffer en el
higado, los osteoclastos en el hueso, la microglia del sistema
nervioso central, los macrofagos alveolares en el pulmén y
los histiocitos del tracto gastrointestinal, genitourinario y
peritoneal.

La acumulacién intracelular de los glucocerebrdsidos
generan en los histiocitos un citoplasma amplio, azulado gri-
saceo con estriaciones que dan la apariencia de bollo de
papel. La correcta identificacion de estas células (células de
Gaucher), permite realizar el diagnoéstico histologico de la
enfermedad"’.

El diagnostico diferencial se debe hacer con otras enfer-
medades de acumulacion como la enfermedad Niemman-
Pick, la enfermedad deTay-Sachs y la enfermedad de
Pompe.

En la enfermedad de Niemman-Pick, por deficiencia de
la esfingomielinasa, se acumula esfingomielina en el cito-
plasma de los macrofagos, que se ven como pequeiios glo-
bulos del mismo tamafio que dan la apariencia de una mora

(mulberry).
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Figura 1. Se observa un infiltrado intersticial de la médula ésea por
histiocitos de citoplasmaamplio.

En la enfermedad de Tay-Sachs hay deficiencia de
Hemoaminidasa A, con acumulacién de gangliésidos GM2
en forma de vacuolas en los macrofagos del corazon, el higa-
doyelbazo.

Mientras que en la enfermedad de Pompe por deficien-
cia de la maltasa acida, se observa una acumulacion intrace-
lular de glucogeno en los hepatocitos y las células muscula-
res, respetando a lamédula dsea.
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Figura 2. Las células de Gaucher muestran el tipico citoplasma con
estriaciones.
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