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La enfermedad de Gaucher es un trastorno raro, hereditario (autosémico recesivo), ca-
racterizado por el déficit de la enzima lisosomal Beta-Glucocerebrosidasa, que metabo-
liza el glucolipido glucocerebrosido en glucosa y ceramida, con el secundario acimulo
del lipido glucocerebrosido en el sistema reticuloendotelial (lisosomas de macrofagos y
monocitos). Tiene una prevalencia alta en judios Ashkenazi y en la etnia Norrbotten al
norte de Suecia. '

El hallazgo anatomopatologico mas caracteristico son las llamadas células de Gaucher,
que son macrofagos distendidos por inclusiones lipidicas y con nucleo excéntrico, que
ocasionan hepatoesplenomegalia con importante alteracion funcional, infiltracion de la
medula 6sea y lesiones esqueléticas. 2

Ha sido clasificada en 3 tipos: 1- Cronica: Sin compromiso neurolégico. Es la mas fre-
cuente (mas del 99 %) y se manifiesta a cualquier edad. 2- Aguda. 3- Subaguda. Estas
dos ultimas con compromiso neurologico, principalmente afectan el Sistema Nervioso
Central. ?

La expectativa de vida para los 3 tipos varia: los tipos 1 y 3 pueden llegar a la vida
adulta en un porcentaje importante de casos. Los pacientes del tipo 2 rara vez llegan a
los 2 afios de edad. '

La mutacion mas frecuente en la enfermedad de Gaucher es 1226G, una mutacion pun-
tual en la cadena de DNA de glucocerebrosidasa en el brazo largo del cromosoma 1
(1921). Es una enfermedad muy heterogénea en la que pacientes con el mismo genotipo
pueden tener cursos clinicos diferentes. '

La enfermedad de Gaucher tipo 1 puede tener cualquiera de estas caracteristicas: Mani-
festaciones esqueléticas como dolor o lesiones Oseas, osteopenia, osteonecrosis, necro-
sis avascular y fracturas patologicas, siendo estos sintomas muy invalidantes; manifes-
taciones hematologicas como anemia, trombocitopenia o leucopenia, por el compromiso
de la médula 6sea con debilidad, falta de crecimiento, tendencia a presentar hematomas
y hemorragias; hepatoesplenomegalia debida a la infiltracion del higado y el bazo, en
ocasiones causa disfuncion hepatica importante. >

El diagnostico se realiza determinando la actividad de la enzima Beta-
glucocerebrosidasa en células mieloides o en cultivos de fibroblastos. Una actividad
inferior al 10% del valor normal, a pH de 4,0, es diagnostica. Ademas en el aspirado-
biopsia de la medula 6sea se observan las llamadas células de Gaucher, descritas ante-



riormente, pero que no son patognomonicas ya que pueden ser similares a las observa-

das en pacientes con mieloma multiple, linfoma de Hodgkin y leucemia mieloide croni-
2
ca.

Las manifestaciones oseas de la enfermedad de Gaucher se deben evaluar por tomogra-
fia axial computarizada (TAC), imagenes de resonancia magnética (IRM) y Osteoden-
sitometria por Dexa, observando lesiones osteoliticas y escleroticas, necrosis avascular
y sustitucion de la trabécula 6sea y remodelacion anomala del fémur distal y de la tibia
proximal. '

La esplenomegalia es caracteristica en esta enfermedad, con marcado aumento del vo-
lumen del bazo hasta 15-20 veces del tamafio normal. La hepatomegalia aparece en mas
del 50% de los pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 1. '

El tratamiento actual de esta enfermedad esta encaminado a la terapia de reemplazo
enzimatico con Imiglucerasa obtenida por recombinacion genética con beneficios clini-
cos significativos.>”

Se realizo una bisqueda y se revisaron los articulos mas significativos de los escasos
reportes de casos en la literatura de la asociacion de la enfermedad de Gaucher con
neoplasias malignas, siendo la mayoria neoplasias hematologicas (mieloma multi-
. . . . . - 456,78
ple, linfoma de Hodgkin y no Hodgkin, asi como leucemias agudas y cronicas).
La asociacion con tumores solidos ha sido mucho mas rara con reportes de casos de
asociacion con cancer de estomago, pulmon °, colon, prostata, seno, hemangioendote-
lioma oseo, sarcoma pélvico y angiosarcoma.*”

Se describe el caso de una paciente con carcinoma de seno con un cuadro clinico de
larga duracion confirmado como enfermedad de Gaucher tipo 1.

REPORTE DE CASO

Paciente de 43 afios de edad que hasta los 8 afios de edad tuvo un desarrollo normal,
luego presenta cojera y dolor en miembro inferior derecho por lo que es hospitalizada
con diagnostico de luxacion congénita de cadera izquierda; se le practicaron 3 cirugias
correctivas, quedando con déficit importante para la marcha. Continuo su crecimiento,
aun cuando su estatura definitiva fue baja y a los 20 afios presenta nuevamente severa
dificultad para la marcha, por lo cual realizan cirugia en ambas caderas, permaneciendo
inmovilizada con yeso durante 3 meses, pudiendo volver a caminar aunque con limita-
cion importante. Desde esa fecha presenta dolores 0seos generalizados, intensos, princi-
palmente en hombros, columna dorso-lumbar y rodillas.

Hace 18 meses aparece masa en seno derecho de crecimiento rapido, dolorosa, asociada
a astenia, adinamia y pérdida de 3 kg de peso.

Antecedentes familiares: Dos hermanos murieron con sindrome anémico y esplenome-
galia, presentaban también multiples alteraciones Oseas, pero nunca se les hizo diagnos-
tico de su patologia. Tiene un hermano vivo con el mismo cuadro.



Gineco-obstétricos: Menarquia a los 18 afios, ciclos menstruales 28x3, regulares. Fecha
de dltima menstruacion: Mayo 2000, menstruacion anterior en Diciembre de 1999.
GOPOAO. Fumadora de 20 paquetes/ afio hasta la actualidad.

Examen fisico: Presion arterial: 120/80, frecuencia cardiaca: 80 por minuto, frecuencia
respiratoria: 16 por minuto. Adenopatia supraclavicular derecha de 4 mm, seno izquier-
do normal, axila negativa. Seno derecho: retraccion marcada con area de empastamiento
en cuadrante superointerno sin masa definida, Glcera de 1 cm de diametro. Adenopatia
axilar derecha de 2 cm. Cardiopulmonar normal; en el abdomen se palpa polo esplénico
a la inspiracion profunda. En las extremidades se observa deformidad en ambos miem-
bros inferiores, desviacion medial en rodillas y acortamiento del miembro inferior iz-
quierdo.

La biopsia de la masa del seno mostré carcinoma ductal infiltrante, grado histologico II
(Fig. 1). La radiografia de torax y la ecografia hepatica fueron normales. La mamografia
revel6 una gran masa de alta densidad comprometiendo toda la glandula mamaria de-
recha, multiples microcalcificaciones, engrosamiento y retraccion de la piel y ulcera-
cion, categoria BIRADS 5. La gamagrafia 0sea mostré hipercaptacion en caderas, ma-
yor en la derecha, pérdida de la relacion coxofemoral, captacion moderada en rodillas,
cuellos de pie, hombros y codos, hipercaptacion focal en 5° y 6° arcos costales anterio-
res izquierdos ( traumaticas), sin evidencia de enfermedad 6sea metastasica.

Laboratorio: Cuadro hematico: marzo /00: leucocitos 5.550, neutrofilos 3.880, hemo-
globina 11,2 gr/dl, volimen corpuscular medio (VCM) y hemoglobina corpuscular me-
dia (HCM) normales, plaquetas 68.400, BUN 12, creatinina 0,6 , AST 19, ALT 11, fos-
fatasa alcalina 71, acido urico 4,8; parcial de orina normal, proteinas totales 8,5 , albu-
mina 4,1 , glicemia 92.

Mielograma: Serie granulocitica y eritroide normales, linfocitos y plasmocitos maduros.
Otras series: Gran cantidad de histiocitos, enfermedad de deposito: Gaucher interroga-
do. Biopsia:: celularidad 90 %, reemplazo casi total de la linea hematopoyética con his-
tiocitos de citoplasma fibrilar, focos de hematopoyesis normal de las 3 series, PAS po-
sitivo con y sin diastasa (Fig. 2, 3, 4, 5, 6, 7). Biopsia de ganglio supraclavicular: positi-
vo para compromiso por adenocarcinoma. Receptores positivos: Estrogenos 60 %, Pro-
gesterona 30 %, HER2/neu 70 % por método de inmunohistoquimica, p53 negativo. CH
del 19 de septiembre de 2000: leucocitos 3.800, neutrofilos 2.700, linfocitos 800, hemo-
globina 9,2 gr./dl, VCM y HCM normales, plaquetas 75.000. Beta-glucosidasa en leu-
cocitos realizada en Julio de 2000 : 1,99 (valor normal: 12,5- 16,9).

Se hace diagnostico de carcinoma de seno izquierdo, estado clinico III B , enfermedad
de Gaucher tipo 1.



Figura 1. Carcinoma ductal infiltrante moderadamente diferenciado. Hay una mezcla de
glandulas bien formadas y nidos de células tumorales mas solidas.

A B

Figura 2. Médula 0sea infiltrada por células de Gaucher. (A) Vista con campo de bajo
poder (5 x 0,12). (B) Vista con campo de mayor poder (10 x 0,25) donde se reconocen
las células de Gaucher aumentadas de tamafio que reemplazan la hematopoyesis



A B
Figura 3. Médula 6sea: Células de Gaucher con amplio citoplasma y nicleo central pe-
quefio, se reconocen algunas células hematopoyéticas. (A) Aumento de campo (40 x
0,65). (B) Aumento de campo (100 x 1,25) aceite de inmersion, donde se observan las
células de Gaucher con amplio citoplasma espumoso y nicleo hipercromatico irregular.

Figura 4. Médula 6sea: Células de Gaucher, coloracion PAS positivo. (A) vista con
aumento de campo (40 x 0,65). (B) Vista con mayor aumento de campo, aceite de in-
mersion (100 x 1,25)

Fotografias cortesia del Dr. German Barbosa, Departamento de Patologia, Instituto Na-
cional de Cancerologia, Bogota, D.C, Colombia



DISCUSION

Aunque ya es conocido el riesgo aumentado de cancer en pacientes con enfermedad de
Gaucher tipo 1 (alrededor del 13 % segln reportan algunas series) *, la mayoria de las
neoplasias descritas son neoplasias malignas hematologicas de células B (mas del
35 %)’ como mieloma multiple, leucemias agudas y cronicas y linfomas de Hodgkin y
no Hodgkin. ***”* La relacion con tumores sélidos es muy rara y solo hay reportes en
la literatura de relacion con casos esporadicos de hemangioendotelioma 6seo '°, carci-
nomas de célula no pequefia de pulmén °, gastrico, de colon, de células de islotes pan-
creaticos, prostata, sarcoma pélvico y en un caso carcinoma de seno, asociado a su vez
con mieloma multiple."

La probable causa de la alta incidencia de trastornos linfoproliferativos y mieloma mul-
tiple en pacientes con enfermedad de Gaucher parece ser la estimulacion cronica del
sistema inmune por el acimulo de glucocerebrosido.” Sin embargo, esto no explica la
aparicion de tumores solidos.”'*"!

En la revision de la literatura, la mayoria de casos descritos de asociacion de enferme-
dad de Gaucher y cancer son de Israel en pacientes judios *, relacionado esto con la alta
incidencia mencionada de enfermedad de Gaucher en judios Ashkenazi.

Debido a que la enfermedad de Gaucher es muy rara, es dificil realizar estudios pros-
pectivos para confirmar el verdadero incremento de cancer en estos pacientes, por esto
solo se encuentran reportes de casos o estudios retrospectivos.

El diagnostico de carcinoma de seno de nuestra paciente fue realizado por medio de una
biopsia con tru-cut y el diagnostico de enfermedad de Gaucher se realiz6 con los hallaz-
gos del aspirado y la biopsia de medula 0sea, revisados en el servicio de patologia de
nuestra institucion y los niveles muy bajos de beta-glucosidasa leucocitaria realizados
en el laboratorio clinico del Hospital de San José de esta ciudad.

Actualmente se plantea un problema con esta paciente. Debido a su leucopenia persis-
tente por su enfermedad de Gaucher ' se contraindica el uso de quimioterapia, por sus
efectos conocidos depresores de la medula Osea, por lo que se tiene que realizar trata-
miento primero para su enfermedad de Gaucher antes de la quimioterapia para el trata-
miento del carcinoma de seno. A pesar del manejo con hormonoterapia (Tamoxifén 20
mg al dia), éste ha progresado.

Concluimos que todo paciente con enfermedad de Gaucher debe ser evaluado cuidado-
samente con el fin de poder detectar en forma temprana la aparicion de cualquier neo-
plasia hematologica o sélida que pudiera presentarse.
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