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RESUMEN

Introducción:

Objetivos:

Materiales y Métodos:

Resultados:

Conclusiones:

Palabras clave:

 La enfermedad de Gaucher (EG) es el 
trastorno metabólico de depósito más frecuente. Es el 
resultado de una mutación autosómica recesiva en el gen 
que codifica la enzima ß-glucosidasa ácida. La deficiencia 
enzimática produce la acumulación de la glucosilceramda 
en los lisosomas del sistema monocito macrófago llevando 
a la acumulación de glucocerebrósidos, causando daño 
celular y disfunción orgánica.  Describir las 
características clínicas de pacientes diagnosticados con EG 
en el Departamento de Hemato-Oncología Pediátrica del 
Hospital de Clínicas y evaluar la respuesta terapéutica a la 
Terapia de Reemplazo Enzimático (TRE) con la enzima 
Imiglucerasa.  Estudio descriptivo 
de corte transversal, realizado entre enero de 2005 y 
diciembre de 2013.  En el periodo de estudio 
fueron diagnosticados 8 pacientes, 5 de sexo femenino. La 
edad media al diagnóstico fue de 4,5 años. Todos 
presentaron esplenomegalia, 7/8 hepatomegalia y 5/8 
tenían afectación ósea al diagnóstico. Todos presentaron 
afectación hematológica. Con la TRE 7/8 alcanzaron las 
metas terapéuticas. El tiempo medio de normalización de 
la hemoglobina fue de 5 meses, el de las plaquetas de 11 
meses. El tamaño del hígado se normalizó en promedio a 
los 10 meses y el bazo a los 14 meses.  La EG 
presenta gran heterogeneidad clínica. La respuesta a la 
TRE es por lo general excelente, siendo fundamental una 
adecuada adherencia al tratamiento.

 Enfermedad de Gaucher, reemplazo 
enzimático, Imiglucerasa.
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Gaucher disease (GD) is the most common 
metabolic deposit disorder. It is the result of an autosomal 
recessive mutation in the gene encoding the 
glucocerebrosidase enzyme. This enzyme deficiency 
results in the accumulation of glucosylceramide in the 
lysosomes of the monocyte macrophage system, leading 
to the accumulation of glucocerebrosides, causing cellular 
damage and organ dysfunction.  To describe 
the clinical characteristics of patients diagnosed with GD 
in the Department of Pediatric Hematology-Oncology at 
University Hospital and evaluate the therapeutic response 
to Enzyme Replacement Therapy (ERT) with imiglucerase 
enzyme.  Cross-sectional study, 
conducted between January 2005 and December 2013. 

 During the study period 8 patients were 
diagnosed, 5 of them females. The mean age at diagnosis 
was 4.5 years. All had splenomegaly, 7 of 8 had 
hepatomegaly and 5 of 8 had bone involvement at 
diagnosis. All had hematologic involvement. With ERT, 7 
of 8 achieved therapeutic goals. The median time to 
normalization of hemoglobin was 5 months and for 
platelets, 11 months. The average time for liver size 
normalization was 10 months and for spleen size 
normalization, 14 months.  GD has great 
clinical heterogeneity. The response to ERT is usually 
excellent, but proper adherence to treatment remains 
fundamental.

 Gaucher disease, enzyme replacement, 
Imiglucerase.
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad de Gaucher (EG) es el trastorno 

metabólico de depósito lisosomal más frecuente. Se 

trata de un padecimiento crónico, progresivo y 
(1)multisistémico . La enfermedad es el resultado de 

una mutación autosómica recesiva en el gen que 

codifica la síntesis de la enzima lisosomal ß -

glucosidasa ácida (ß-GA). El defecto genético se 

localiza en el cromosoma 1, en la región q2.1. La 

deficiencia enzimática produce la acumulación de la 

glucosilceramida en los lisosomas del sistema 

monocito macrófago (SMM) llevando a la 

acumulación de glucocerebrósidos en médula ósea, 

bazo, hígado, pulmones y en las formas 

neurológicas en cerebro, causando daño celular y 
(1)disfunción orgánica .

El espectro clínico de la enfermedad es altamente 

heterogéneo, existiendo formas severas en la 

infancia y formas de severidad variable en la edad 

adulta. La prevalencia se estima en 1 por cada 

100,000 personas en la población general. La 

población más propensa de resultar afectada son los 

judíos oriundos de Europa Central y Oriental 

(Azquenazi). Se estima que en Paraguay, con una 

población aproximada de 6 millones de habitantes, 

deberían existir aproximadamente 60 pacientes con 

esta patología. 

Aunque la enfermedad de Gaucher se manifiesta a lo 

largo de un espectro, por lo general se clasifica 

clínicamente en tres subtipos: Tipo 1 (no 

neuropático), Tipo 2 (neuropático agudo), y el Tipo 
 3 (neuropático crónico). Se reconocen dos fenotipos 

principales: una forma no peuropática (EG tipo 1) y 
(1,2)una forma neuropática  (EG tipos 2 y 3) .

En Europa, Estados Unidos y Latino América, la 

forma más frecuente es la EG de tipo 1, que se 

caracteriza por la ausencia de afectación del sistema 

nervioso central primario. En otras partes del 

mundo, como Egipto y Japón, las formas 

neuropáticas pueden tener una prevalencia más 

altas. 

Los síntomas más frecuentes son visceromegalias 

(hepato-esplenomegalias), dolores óseos y 

citopenias,  también puede haber alguna 

manifestación neurológica, con síntomas como 

depresión, síndrome del túnel carpiano, síntomas de 

la enfermedad de Parkinson, neuropatía periférica, 
(3-5)etc. .

El pronóstico de la EG cambió radicalmente desde la 

aparición de la terapia de reemplazo enzimática 

(TRE) con Imiglucerasa. La intervención terapéutica 

temprana con dosis adecuadas de TRE permite, 

especialmente en niños, evitar la aparición de 

complicaciones óseas irreversibles. 

Las metas terapéuticas a alcanzar con la TRE se han 

establecido como unas guías para los médicos tratantes 

de pacientes con EG y son utilizadas como método de 

decisión para evaluar la respuesta a la TRE. Los 

parámetros evaluados son:  Hemoglobina:  

Incrementar los niveles de hemoglobina en los 

primeros 12 a 24 meses a: más de 11 g/dl en niños y 

mayor a 12 g/dl  en mayores a 12 años, eliminar el 

requerimiento transfusional, reducir la fatiga y/o 

disnea, mantener los valores de hemoglobina 

alcanzados luego de los primeros 12 a 24 meses. 

Contaje de Plaquetas: incrementar el recuento de 

plaquetas durante el primer año de TRE lo suficiente 

para prevenir hemorragias, el recuento plaquetario 

debe incrementarse 1,5 a 2 veces en el primer año y 

aproximarse al nivel normal en el segundo, mantener 

estable el recuento plaquetario para eliminar los 

riesgos de hemorragia luego de que se ha alcanzado 

una respuesta terapéutica. Para el Compromiso óseo: 

disminuir o eliminar el dolor óseo en los primeros 2 

años de tratamiento, prevenir las crisis óseas. 

Visceromegalias: reducir y mantener el volumen 

hepático en 1 a 1,5 veces de lo normal, reducir el 

volumen hepático en un 20-30% en el primer y 

segundo año, y un 30-40% en los siguientes 3 a 5 años, 

reducir y mantener el volumen esplénico en < 2 a 8 

veces su tamaño normal, reducir el volumen esplénico 

en un 30-50% en el primer año y 50-60% en los 

siguientes 2 a 5 años, aliviar los síntomas por la 

esplenomegalia, eliminar el hiperesplenismo. La 

adherencia a la TRE es fundamental para el logro de las 
(6,7)metas terapéuticas y evitar los daños óseos severos . 

Este estudio tiene por objetivo describir las 

características clínicas de pacientes diagnosticados 

con Enfermedad de Gaucher y evaluar la respuesta 

terapéutica a la Terapia de Reemplazo Enzimático 

(TRE) con Imiglucerasa en los pacientes con 

Enfermedad de Gaucher.
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MATERIALES Y MÉTODOS 

RESULTADOS

Estudio prospectivo, descriptivo de corte 

transversal de pacientes con Enfermedad de 

Gaucher diagnosticados en el Departamento de 

Hemato-Oncología Pediátrica del Hospital de 

Clínicas, entre enero de 2005 y diciembre de 2013. 

Fueron incluidos pacientes pediátricos entre 0 y 18 

años de edad con diagnóstico confirmado de 

Enfermedad de Gaucher  por método enzimático 

que demuestre la actividad deficiente de la enzima 

â-GA. Fueron excluidos a aquellos pacientes que 

abandonaron el tratamiento.

Se recolectaron datos respecto al género, edad al 

diagnóstico, signos de presentación, edad al inicio 

de la terapia, respuesta al tratamiento.

Los valores de hemoglobina, glóbulos blancos y 

plaquetas fueron evaluados laboratorialmente en 

contadores hematimétricos automatizados (Cell-

Dyn Ruby) y corroborados por médicos hematólo-

gos del Departamento. Las visceromegalias fueron 

evaluadas por clínica y por ecografía abdominal. La 

enfermedad ósea fue evaluada por clínica (dolores 

óseos, crisis óseas) y por Radiografías óseas. 

Características clínicas: En este periodo de tiempo 

fueron diagnosticados 8 pacientes con Enfermedad 

de Gaucher tipo I. Fueron 5 de sexo femenino y 3 de 

sexo masculino. La edad media al diagnóstico fue de 

4,5 años (Rango: 1 y 11 años).

Presentaron afectación ósea al diagnóstico 5/8 

pacientes. El tamaño promedio del hígado fue de 7 

cm (Rango: 3 y 13 cm), el del bazo de 12,5 cm (Rango: 

6,5 y 20 cm) (Tabla 1). Presentó hemorragia al 

momento del diagnóstico 1/8. Presentaron clínica de 

afectación ósea al momento de diagnóstico 5/8, 

presentaron hepatomegalia 7/8 y 8/8 presentaron 

esplenomegalia. Ninguno de los pacientes presentó 

afectación pulmonar o cardiaca.

Estudios laboratoriales: En cuanto a los datos de 

l a b o r a t o r i o  8 / 8  p r e s e n t a r o n  a f e c t a c i ó n  

hematológica, que varió de una anemia leve a 

pancitopenia. La media de la Hb fue de 9,7 g/dl 

3(Rango: 8 y 10,8 g/dl), de los GB 4520/mm  (Rango: 
33800 y 5200 mm ) y de las plaquetas 127.000 (Rango: 

38.000 y 200.000) (Tabla 2).

Respuesta al tratamiento: El tiempo de seguimiento 

fue de 5 años (Rango 2 y 9 años), 7/8 alcanzaron las 

metas terapéuticas con la TRE. Los pacientes que 

alcanzaron las metas terapéuticas, el tiempo medio 

de recuperación de la Hemoglobina fue de 5 meses 

(Rango: 3 y 6 meses), el de las plaquetas de 11 meses 

(Rango: 3 y 18 meses). 

Todos los pacientes lograron la remisión de los 

síntomas óseos con la terapia. El tamaño del hígado 

se normalizó a los 10 meses (Rango: 3 y 24 meses), el 

tamaño del bazo se normalizó a los 14 meses (Rango: 

6 y 24 meses) (Figuras 1, 2, 3, 4 y 5).

Tabla 1. Tamaño del Hígado y el Bazo al diagnóstico 

en pacientes con Enfermedad de Gaucher.

Tabla 2. Parámetros hematológicos al diagnóstico.

Afectación de vísceras

Hígado

Bazos

-

-

1

-

5

3

2

5

<3cm RCD 3-5cm RCD 5-10cm RCD >10cm RCD

Parámetros hematológicos 

  Hb

    < 7 

    8-10

    > 10

  Glóbulos Blancos

    < 4000

    4000 a 10000

    > 10000

  Plaquetas

    < 150000

    150000 a 450000

    > 450000

Nº de pacientes

-

8

-
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Figura 1. Respuesta al tratamiento: evaluación de la 
hepatomegalia.
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Figura 2. Respuesta al tratamiento: evolución de la 
esplenomegalia.

Figura 3. Respuesta al tratamiento: evolución de los parámetros 
hematológicos: Hemoglobina.

Figura 4. Respuesta al tratamiento: evolución de los parámetros 
hematológicos: Glóbulos Blancos.
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Figura 5. Respuesta al tratamiento: evolución de los parámetros 
hematológicos: recuento de Plaquetas.
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DISCUSIÓN

La enfermedad de Gaucher presenta gran 

heterogeneidad clínica. Pueden encontrarse 

pacientes desde muy severamente afectados hasta 

individuos asintomáticos. La afectación del bazo fue 

constante en todos los pacientes. 

En nuestra serie de pacientes las metas terapéuticas 

fueron alcanzadas dentro del periodo de tiempo 

descripto por la literatura, uno sólo no alcanzó todas 

las metas terapéuticas, consideramos la baja 

adherencia al tratamiento como causa principal, tal 
(8,9)como se describe en la literatura . 

Observamos otros pacientes con comportamiento 

irregular, la paciente 1, hermana de la paciente 2, a 

pesar de la baja adherencia al tratamiento, logró las 

metas terapéuticas. La paciente 6 quien inicia el 

tratamiento con el menor recuento de plaquetas, sin 

bien no normalizó el recuento plaquetario en su 

tercer año de tratamiento logró las metas 

terapéuticas en todos los aspectos.  

Debemos resaltar la importancia de realizar un 

adecuado seguimiento del compromiso óseo de 
(10,11)todos los pacientes .

La respuesta al tratamiento de TRE con Imiglucerasa 

es por lo general excelente. El reconocimiento de la 

Enfermedad de Gaucher conduciría a un 

tratamiento seguro y eficaz con terapia de 

reemplazo enzimático lo que lleva a disminuir la 

morbilidad y reducir la afectación visceral y 

esquelética.
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