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Resumen
Introduccién: la enfermedad de Gaucher, el trastorno de depdsi-
to lisosomal més frecuente, presenta un modo de herencia auto-
soémica recesiva por una deficiencia de la enzima B-glucosidasa
acida. El objetivo en esta investigacion fue describir las caracte-
risticas clinicas, sintomas, evolucion y tratamiento de pacientes
pediatricos mexicanos con enfermedad de Gaucher.

Métodos: se realizd una revision de los expedientes médicos
de todos los pacientes diagnosticados con enfermedad de Gau-
cher ingresados en el Departamento de Pediatria del Hospital
General, Centro Médico Nacional La Raza, en los dltimos 11
afios. Se registraron datos clinicos y demogréficos.

Resultados: se identificaron 11 pacientes con enfermedad de
Gaucher, ocho mujeres y tres hombres entre siete y 172 meses
de edad. De acuerdo con las caracteristicas clinicas, cuatro
fueron clasificados con tipo I, dos con tipo Il y cinco con tipo IlI.

Conclusiones: un mejor entendimiento de las manifestaciones cli-
nicas y fenotipos de la enfermedad de Gaucher en pacientes mexi-
canos contribuira a un diagnoéstico y un tratamiento oportunos.
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Introduccion

La enfermedad de Gaucher es el trastorno genético de almace-
namiento lisosomal mas frecuente.’ Se trata de una alteracion
rara, hereditaria, autosémica recesiva, caracterizada por la defi-
ciencia de la enbima B—glucocerebrosidasa (B-GA). La activi-
dad reducida de esta enzima causa acumulacion de grandes
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Summary

Background: Gaucher’s disease, the most prevalent lysosome
storage disorder, presents an autosomal recessive mode of in-
heritance with a deficiency of the acid pB-glucosidase enzyme.
Our objective was to describe the clinical features, symptoms,
evolution and treatment of Gaucher’s disease in Mexican pedi-
atric patients.

Methods: the medical files of every patient diagnosed with
Gaucher’s treated during the last 11 years at the Pediatrics Depart-
ment at General Hospital “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” were
reviewed. Demographic and clinical data were registered.

Results: eleven patients were diagnosed with Gaucher’s Disease:
eight women and three men between the age of 7 and 172 months.
Four patients were classified as type I, two as type Il and five as

type IIl.

Conclusions: a better understanding of the clinical features and
diverse phenotypes in Mexican patients with Gaucher disease
will contribute to a timely diagnosis and a continuous, individu-
alized treatment.

Key words
Gaucher disease
lysosomes
pediatrics

cantidades del sustrato glucocerebrésido en los lisosomas de los
macrofagos. Estas células, denominadas células de Gaucher, se
infiltran en la médula 6sea, pulmones, higado, bazo, corazén y
cerebroy aumentan el nivel de inflamacién de moléculas prove-
nientes de los macréfagos como citocinas, interleucina 6, 10 y
factor alfa de necrosis tumoral, contribuyendo a la patogénesis
de la enfermedad y al aumento de la actividad osteocléstica en
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los huesos, originando osteopenia, osteoporosis y fracturas. Asi-
mismo, la concentracion de macréfagos en los 6rganos afecta-
dos incrementa la severidad de la enfermedad.?56

La enfermedad de Gaucher es mas frecuente en judios
asquenazies, con una prevalencia de portadores de 1:400 a 1:800
nacidos vivos. En la poblacion general la frecuencia se calcula
entre 1:40 000 a 1:60 000 nacimientos.” El cuadro clinico del
padecimiento varia importantemente debido a la heterogeneidad
del defecto genético subyacente. El gen de la 3-GA esta locali-
zado en el cromosoma 1g2.1 y se han reportado casi 300 muta-
ciones asociadas con él, lo que origina una gran diversidad
fenotipica incluso en genotipos iguales.? En la poblacion judia
asquenazi las mutaciones méas comunes son las N370S, 84GG,
L444P e IVS2+1, y en el resto de la poblacidn son mas frecuen-
tes las N370S, D4094, L444P, R463C e 1VS2+1.°1° El conoci-
miento de ciertas correlaciones genotipo/fenotipo puede ser (il
en la prediccion de la severidad y valoracion de la progresion de
los sintomas clinicos.* El alelo N370S homocigoto se asocia
con un fenotipo menos severo aunque de amplia variabilidad
clinica, mientras que el heterocigoto es protector contra la afec-
cién del sistema nervioso central,® y el homocigoto L444P esta
asociado con sintomas neurolégicos tempranos.?

La enfermedad de Gaucher se ha clasificado en tres tipos
con base en la presencia y gravedad del compromiso neuro-
I6gico:

= Tipo | 0 no neuropatico: es el mas frecuente (1:40 000 a
1:60 000 nacimientos) y es el predominante en América del
Norte y Europa;> tiene un curso crénico caracterizado por
visceromegalias y alteraciones esqueléticas secundarias a los
depésitos de glucosilceramida en los huesos.** En estos
pacientes la 3-GA tiene una activacién normal de 10 a 15 %°
y su esperanza de vida varia entre seis y 80 afios.>%

= Tipo Il 0 neuropética aguda infantil: es el menos frecuente
(1:100,000 nacimientos) pero méas grave, pues cursa con
hepatoesplenomegalia y afeccion neuroldgica desde el na-
cimiento con deterioro precoz, severo y progresivo que
puede causar la muerte en los dos primeros afios de vida.5®
Los signos neuroldgicos incluyen estrabismo, estridor y
retroflexion de la cabeza, y compromiso de los centros mo-
tores bulbares.? Las afecciones hematolégicas son comu-
nes y como consecuencia se presenta fatiga, sangrados
esporadicos e infecciones recurrentes.

= Tipo Il o neuropética subaguda: forma intermedia que
aparece en nifios mayores y adultos jovenes; se caracteri-
za por apraxia oculomotora, hepatomegalia, esplenome-
galia extrema, dolor 6seo y sintomas neuroldgicos que
comienzan tardiamente en comparacion con el tipo 1. Los
pacientes que sobreviven la adolescencia pueden vivir
varios afios después del inicio de la enfermedad.>®

Los tipos 11 y el 111 presentan niveles de activacion de la
B-GA menor que la de los pacientes con enfermedad de Gau-
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cher I. Recientemente se han identificado tres subtipos de
enfermedad de Gaucher I11: el subtipo Illa caracterizado por
hepatoesplenomegalia leve, demencia y crisis mioclénicas;
el tipo 111b (encontrado principalmente al norte de Suecia)
presenta hepatoesplenomegalia severa, afecciones 6seas, neu-
roldgicas, lenguaje escandido y ataxia; la Illc cursa con ma-
nifestaciones cardiovasculares y calcificacion de las valvulas
aortica y mitral 21416

El diagnéstico definitivo de la enfermedad de Gaucher se
confirma mediante un andlisis genético molecular que de-
muestre la deficiencia en la actividad de la enzima B-GA en
leucocitos, dado que el nivel de activacién de esta enzima
puede hacer que individuos portadores heterocigotos e indi-
viduos normales se confundan.2%1317 E| tratamiento es mul-
tidisciplinario y comprende tres aspectos: evaluacion basal y
monitorizacion periddica de la evolucién de la enfermedad,
manejo de los sintomas y reduccion de la glucosilceramida
acumulada.'®%° La terapia de reemplazo enziméatico (TRE) esta
basada en un analogo de la enzima deficiente denominado imi-
glucerasa (Cerezyme,® Genzyme Co, USA),%2! una gluco-
cerebrosidasa recombinante producida en células de ovario de
hamster chino. La TRE logra restablecer los niveles de hemo-
globina y plaquetas en el primer afio de su administracion y
reducir las visceromegalias entre 20 y 30 % del volumen ini-
cial al cabo de un afio, y entre 30 y 40 % en los siguientes

Cuadro | Caracteristicas clinicas de los 11 pacientes
Caracteristica Pacientes
n %

Sexo

Masculino 3 27.2

Femenino 8 72.8
Edad al diagnéstico (meses)

0-29 6 54.5

30-59 1 9.0

60-89 3 27.2

>90 1 9.0
Desnutricién 6 54.5
Alteraciones 6seas (n = 10)

Infarto éseo 1 10.0

Infarto éseo corticomedular 3 30.0

Osteonecrosis 5 50.0

Fracturas patoldgicas 2 20.0

Matraz Erlen Meyer 9 90.0

Osteopenia 5 50.0
Visceromegalias

Esplenomegalia 11 100.0

Hepatomegalia 11 100.0
Alteraciones hematolégicas

Anemia (g/dL) 11 100.0

Trombocitopenia (/mm?3) 10 100.0

Talla (cm) Media (intervalo)
Peso (kg) Media (intervalo)

0.87 (0.64-1.48)
13.74 (5.7-38.5)
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cinco afios sin llegar a la normalizacién; las manifestaciones
6seas también mejoran aunque de manera méas lenta.»? La TRE
es un tratamiento seguro y los efectos secundarios son leves:
molestias locales en el sitio de infusion, fiebre, escalofrios,
malestar abdominal y nauseas o vomitos. Los objetivos tera-
péuticos primordiales son retrasar la afeccion 6sea, normali-
zar los niveles de hemoglobina, incrementar el nimero de
plaquetas, reducir el volumen hepatoesplénico y promover el
crecimiento éptimo de los pacientes. Los efectos del retiro o
suspension de la TRE han sido poco estudiados, pero se sabe
que provoca recidiva de la sintomatologia y que la respuesta
suele ser méas lenta cuando se reinicia el tratamiento, lo que
evidencia la importancia de que el reemplazo enzimatico sea
permanente. El tratamiento sintomatico sigue siendo Util en
los pacientes no susceptibles de recibir terapia sustitutiva.**?3

En México no se conoce con exactitud la prevalencia de la
enfermedad de Gaucher y existen pocos reportes que descri-
ban las caracteristicas clinicas de los enfermos. En este trabajo
se analiz6 una serie de pacientes pediatricos tratados en un
hospital de concentracion de alta especialidad perteneciente al
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).

Métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo para describir las manifesta-
ciones clinicas, evolucion y tratamiento de la enfermedad de Gau-
cher en la poblacion del Centro de Excelencia para Enfermedades
Lisosomales, del Servicio de Hematologia Pediatrica, Hospital
General, Centro Médico Nacional La Raza. Se incluyeron en el
estudio pacientes de 0 a 16 afios de edad diagnosticados con en-
fermedad de Gaucher tipos I, 11 y 111 en el periodo comprendido
entre 1994 y 2005. Las variables analizadas se obtuvieron de los
expedientes médicos e incluyeron datos demograficos, hallazgos
clinicos (visceromegalias, citopenias), manifestaciones neuro-
l6gicas y alteraciones esqueléticas radioldgicas, asi como exa-
menes para el diagnostico de la enfermedad: biopsia de higado,
aspirado de médula 6sea, determinacion de la actividad enzima-
tica B-glucosidasa, y analisis mutacional. También se revisaron
el tratamiento y la evolucién de los casos.

Para la descripcion de los resultados se utilizé estadistica
descriptiva. En las variables numéricas se calcularon medidas de
tendencia central y dispersion; las variables categdricas se ex-
presaron en nimeros absolutos y porcentajes. Cuando se hizo
comparacion entre grupos, las diferencias se calcularon con prue-
ba de %2y el valor de significancia utilizado fue menor a 0.05.

Resultados

De 7150 expedientes pediatricos revisados se encontraron 11
pacientes (0.16 %) con enfermedad de Gaucher. Las caracte-
risticas clinicas se presentan en el cuadro I. Tres pacientes (27 %)
eran hombres y ocho mujeres (73 %), con edades entre siete y
172 meses (promedio de 23 meses). La talla promedio fue de
87 cm y el peso de 13.7 kg; todos los casos presentaban algun
grado de desnutricion. EI 100 % de los nifios tenia hepatoespleno-
megalia confirmada por exploracion fisica y ultrasonido abdo-
minal. En todos los casos se presentd anemia con un promedio
de hemoglobina de 8.8 g/dL y trombocitopenia en 10 nifios, con
un promedio de plaquetas de 77 000/mm3. Diez pacientes mos-
traron alteraciones 6seas, la mas frecuente fue la deformidad en
matraz Erlen Meyer (90 %), seguida por osteopeniay osteonecro-
sis en porcentajes iguales (50 %) e infartos (40 %). Seis nifios
(55 %) sufrian afeccion neurolégica (cuadro I1) y todos presen-
taron mas de una alteracion: estrabismo, crisis mioclénicas y
espasticidad en dos casos cada uno (33 %), apraxia en un pa-
ciente (17 %) y en cuatro (66 %) retraso psicomotor. En dos ni-
fios (18 %) se observaron alteraciones en la funcion diastolica
del ventriculo izquierdo (relajacion anormal) cuando se estudia-
ron por ecocardiografia.

Todos los pacientes presentaron células de Gaucher: siete
identificados en aspirado de médula dsea, uno por biopsia
hepética y tres en biopsia hepatica y aspirado de médula 6sea.
La determinacion enzimética de 3-GA arrojo valores confir-
matorios en todos los casos. Se determinaron los niveles séri-
cos de la enzima quitotriosidasa en siete pacientes (64 %),
con resultados varias veces mayores a los valores de referen-
cia (cuadro I1). Cuatro casos (36 %) fueron clasificados como
tipo I, dos con tipo 11 (18 %) y cinco con tipo 11 (46 %). Se

Cuadro Il IAIteraciones neuroldgicas por paciente (n = 6)
Paciente EG Apraxia Estrabismo Crisis mioclénicas Retraso psicomotor Espasticidad
1 Il ° ° °
4 1} ° ° °
6 1
7 I ° °
9 Il [ °
11+ 1 o

* Negativo a las cuatro mutaciones mas frecuentes
EG = enfermedad de Gaucher
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Cuadro Il | Hallazgos de laboratorio (n = 11)
Pacientes*
Método (n) Resultados %

Biopsia

Aspirado de medula 6sea 10 Células Gaucher 90.9

Hepatica 4+ Células Gaucher 36.4
Determinacion enzimatica

B-glucosidasa leucocitaria 11 0.13**

(uM/mgprot/h) (ref. 0-0.9) 100.0
Niveles de quitotriosidasa 7 4266.014 £ 2021.402** 63.6

* NUmero de pacientes a los que se les aplico el método diagndstico
** Media geométrica
+ En el paciente 5 Ginicamente se realizé biopsia, mientras que en los
pacientes 7, 8 y 9, biopsia y aspirado de médula

realiz6 andlisis mutacional en siete pacientes (64 %); la mu-
tacion mas frecuente fue la L444P en cinco nifios (71 %), de
los cuales cuatro mostraron rasgo homocigoto y uno hetero-
cigoto; un paciente (14 %) present6 la mutacion N370S homo-
cigoto y uno (14 %) resulté negativo a la busqueda de las
cuatro mutaciones més frecuentes (cuadro 1V).

Todos los casos recibieron tratamiento multidisciplinario
de acuerdo con lo descrito en el Consenso Mexicano de En-
fermedad de Gaucher.2 Cinco nifios (45 %), cuatro tipo 111 y
uno tipo I, recibieron TRE con imiglucerasa, con el que res-
pondieron favorablemente; después de dos afios de tratamien-
to mostraron mejoria en las variables hematolégicas y en las
visceromegalias. En los casos con enfermedad de Gaucher
tipo 111 se observd recuperacion significativa de la anemia
con un incremento de 30 % en las cifras de hemoglobina y
71 % del volumen plaquetario con relacion con los valores
basales (p = 0.04). Asimismo, el tamafio del higado se redujo
20 %y el bazo 36 % en comparacion con las mediciones ini-
ciales. La respuesta hematoldgica en el paciente con enfer-
medad de Gaucher tipo | fue de 34 % en la hemoglobina y
60 % en las plaquetas; el volumen esplénico se redujo en 36 %
mientras que el tamafio del higado disminuy6 en 47 %.

Cuadro IV | Analisis mutacional

Paciente Tipo EG Mutacién Alelo
3 | N370S Homocigoto
4 1 L444P Homocigoto
5 | L444P Heterocigoto
6 1 L444P Homocigoto
7 1 L444P Homocigoto
8 1 L444P Homocigoto
11 1 Neg.*

* Negativo a las cuatro mutaciones mas frecuentes
EG = enfermedad de Gaucher
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Discusion

Por su baja prevalencia, diversidad fenotipica y heterocigo-
cidad, la enfermedad de Gaucher representa un auténtico reto
en la préctica clinica; un diagnostico oportuno aunado a un
tratamiento adecuado son cruciales para la supervivencia y
calidad de vida de estos pacientes. El tratamiento temprano,
especialmente en los nifios, evita la aparicion de complicacio-
nes pero pueden transcurrir cinco a 30 afios antes de que un
paciente sea correctamente diagnosticado con enfermedad de
Gaucher. Esto se debe en parte a la falta de informacion de los
médicos, a la ausencia de pruebas diagnosticas especificas en
los hospitales y a que el diagnéstico de la enfermedad de Gau-
cher no es considerado en la practica rutinaria.’ En este estu-
dio se encontraron solo 11 casos de enfermedad de Gaucher
entre mas de 7000 nifios tratados durante 11 afios en el servi-
cio de hemato-logia pediatrica de un hospital de concentra-
cion. De los pacientes estudiados, 73 % era de sexo femenino y
27 % masculino, hallazgo que concuerda con otras series que
indican que el mayor porcentaje de pacientes con enfermedad
de Gaucher son mujeres, y con los datos publicados en nuestro
pais donde hay una relacién de 2:1 hombre:mujer.*??

El tipo con mayor prevalencia fue enfermedad de Gaucher
tipo 111 (5/11), seguido por enfermedad de Gaucher tipo | (4/11)
y, por ultimo, enfermedad de Gaucher tipo Il (2/11), datos que
difieren de los descrito tanto para México, donde 90 % de los
casos de enfermedad de Gaucher es tipo I, como en la literatura
internacional, donde también se describe a la enfermedad de
Gaucher tipo | como la de mayor prevalencia en las poblaciones
europeas y de América del Norte.1>7?* La distribucion podria
deberse a que la muestra es muy pequefia y altamente seleccio-
nada, pues los pacientes fueron atendidos en un hospital de con-
centracion de tercer nivel que trata a poblacion de la zona norte
del Distrito Federal y del Estado de México.

Dentro de las caracteristicas clinicas, la presencia de visce-
romegalias y alteraciones hematoldgicas en 100 % de estos
casos concuerda con lo descrito en los pacientes con enfer-
medad de Gaucher.1?17?5 Estudios previos han demostrado
que las afecciones dseas mas comunes incluyen la deformi-
dad de Erlen Meyer, osteopenia, infiltracion medular y necro-
sis avascular,?? trastornos que observamos en 90 % de los
nifios de esta serie, donde la manifestacion mas importante
fue la deformidad de Erlen Meyer. Las alteraciones observa-
das en la talla y el peso permiten inferir el dafio crénico,
multisistémico y del metabolismo 6seo al que han estado so-
metidos estos pacientes.??*

Las manifestaciones clinicas de los pacientes con enfer-
medad de Gaucher tipo Il incluyeron afecciones neuroldgi-
cas de evolucion aguda y progresiva indicativas de mal
prondstico, tal como se ha descrito en estos casos.?® La pre-
sentacion de los sintomas neuroldgicos en los pacientes con
enfermedad de Gaucher tipo Il fue precoz (< 36 meses), pro-
gresiva y lenta, lo que confirma la expresion variable y
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multisistémica de este padecimiento. Este hallazgo difiere de
otros casos reportados en los que la aparicion y evolucion de
las alteraciones neurol6gicas son mas tardias y de avance
menos estrepitoso que las presentadas en los pacientes con
enfermedad de Gaucher tipo 1121327 Este cuadro clinico neu-
rolégico podria explicarse por la presencia de la mutacion
L444P homocigoto que expresaron tres de los cuatro pacien-
tes con enfermedad de Gaucher tipo 111 de esta serie, tal como
se ha descrito en otros reportes que mencionan que esta mu-
tacion es caracteristica de las formas neuronopaticas, y que
esté relacionada con una sintomatologia neurol6gica tempra-
nay, ademas, que se asocia con genotipos de alto riesgo.'>?728
En estos casos no encontramos afectacion estructural cardia-
ca como la que se ha reportado en algunos pacientes con mu-
tacion D409H (tipo Illc),>1416 pero se identificaron
alteraciones de la funcion diastdlica del ventriculo izquierdo
en dos pacientes con mutaciones del tipo L444P y N370S.°
Solo se observd un caso con N370S, un nifio con enfer-
medad de Gaucher tipo I; se sabe que esta mutacion es la mas
comun en estos pacientes en general y de manera particular
en judios asquenazies;*>%>% es la segunda mas frecuente en
pacientes europeos no judios y de alta prevalencia en espa-
fioles y portugueses.?® Asimismo, se ha sugerido un origen
comun en la mutacion N370S entre las poblaciones judias
asquenazies y espafiolas dado un haplotipo similar en los
marcadores asociados, sin embargo, no se ha establecido de
forma definitiva el origen primigenio de la mutacién causan-
te de la enfermedad de Gaucher.® En cuanto a la respuesta al
tratamiento con reemplazo enzimatico, los resultados son se-
mejantes a los reportados en la literatura y coinciden con las
metas terapéuticas mencionadas en las guias nacionales e in-
ternacionales de tratamiento.>?” Los pacientes presentaron una
reduccion en las visceromegalias y el regreso a valores nor-
males de hemoglobina y plaquetas. Este tipo de resultados
suele ser progresivo y logra mantenerse a lo largo de la vida
del paciente que recibe tratamiento periédicamente. 2222428
La terapia con reemplazo enzimético y la mejora en los
métodos diagnosticos brindan mayores oportunidades a los
pacientes con enfermedad de Gaucher, no obstante, los retos
en la practica clinica deben ser reconocidos y enfrentados: la
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deteccion tempranay acertada es esencial al momento de pro-
porcionar terapia especifica que potencialmente detenga el
desarrollo de afecciones y lesiones irreversibles; el segundo
reto es el acceso a una consulta experta formada por un equi-
po multidisciplinario que proporcione un manejo 6ptimo e
integral al paciente y, finalmente, la posibilidad de brindar
un tratamiento continuo y de por vida. En los paises en desa-
rrollo los principales motivos de suspension terapéutica son
de indole econémica.>?®

La aproximacion, diagnostico y tratamiento de la enferme-
dad de Gaucher se deben hacer teniendo siempre presente la
enorme heterogeneidad y variabilidad fenotipica de este tras-
torno, que sugiere mas un espectro clinico continuo que una
clasificacion rigida de los pacientes en una u otra tipologia. A
pesar de la existencia de guias de tratamiento estandarizadas,
el abordaje debe ser individualizado pues larespuestaa la TRE
depende de multiples variables como la edad de presentacion,
el grado de afeccion y compromiso de los 6rganos afectados,
enfermedades concurrentes e incluso variables ambientales y
nutricionales previamente ignoradas.t25717:% Méas atin, el cua-
dro terapéutico del paciente necesita estar fundamentado en
evidencia cualitativa y cuantitativa del beneficio obtenido a
partir del tratamiento elegido.*° Los datos del presente trabajo
tienen algunas limitaciones por el tamafo y naturaleza de la
muestra estudiada, sin embargo, considerando lo discutido acer-
ca de la diversidad fenotipica de la enfermedad de Gaucher,
presentar los hallazgos clinicos de estos 11 casos contribuye al
conocimiento y acervo de datos de pacientes con enfermedad
de Gaucher en nuestro pais.

Conclusiones

Un mayor conocimiento y el mejor entendimiento de las mani-
festaciones clinicas y fenotipos de esta enfermedad en pacientes
mexicanos pueden ayudar a que este trastorno deje de ser
visto como una enfermedad huérfana y su identificacion co-
mience a formar parte de un examen médico rutinario, lo que
repercutira en un diagnostico temprano que mejorara el pro-
nostico y calidad de vida de estos pacientes.

Rev Med Inst Seguro Soc 2010;48(2):167-186. Disponible
en http://201.144.108.128/revista_medica/index.php?option
=com_multicategories&view= article&id=809:consenso-
mexicano-de-enfermedad-de-gaucher&ltemid =602

4. Pompa-Garza MT, Gonzélez-Villarreal MG, Cedillo-de la Cerda
JL. Experiencia en el manejo de pacientes pediatricos con
enfermedad de Gaucher. Rev Med Inst Mex Seguro Soc 2010;
48(6);653-656. Disponible en http://201.144.108.128/revista
_medica/index.php?option=com_multicategories&view=
article&id=858:experiencia-en-el-manejo-de-pacientes-
pediatricos-con-enfermedad-de-gaucher&ltemid=607

111



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

112

Harmanci O, Bayraktar Y. Gaucher disease: new develop-
ments in treatment and etiology. World J Gastroenterol 2008;
14(25):3968-3973. Disponible en http://mww.ncbi.nim.nih.
gov/pmc/articles/PMC2725334/?tool =pubmed

Beutler E. Gaucher's disease. N Engl J Med 1991;325
(19):1354-1360.

Diaz G, Gelb B, Risch N, Nygaard T, Frisch A, Cohen 1J,
et al. Gaucher Disease: the origins of the Ashkenazi jewish
N370S and 84GG acid ?-glucosidase mutations. Am J
Hum Genet 2000;66(6):1821-1832. Epub 2000 Apr 21.
Disponible en http://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/
PMC1378046/?tool=pubmed

Koprivica VV, Stone DL, Parl JK, Callahan M, Frisch A,
Cohen 1J, et al. Analysis and classification of 304 mutant
alleles in patients with type 1 and type 3 Gaucher disease.
Am J Hum Genet 2000, 66(6):1777-1786. Disponible en
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1378059/?
tool=pubmed

Theophilus B, Latham T, Grabowski Smith F. Gaucher
disease: molecular heterogeneity and phenotype-geno-
type correlations. Am J Hum Genet 1989;45(2):212-225.
Disponible en http://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/
PMC1683351/?tool=pubmed.

Colombo R. Age Estimate of the N370S mutation causing
Gaucher disease in Ashkenazi jews and European popu-
lations: a reappraisal of haplotype data. Am J Hum Ge-
net 2000;66:(2)692-697. Disponible en http://www.ncbi.
nim.nih.gov/pmc/articles/PMC1288120/?tool=pubmed.
Stirnemann J, Caubel |, Kettaneh A, Fain O, Belmatoug N.
Epidemiologic, clinical, biological and therapeutic aspects
of Gaucher disease. Press Med 2003;32(11):503-511.
Chabés A, Vilageliu L, Grinberg D. Enfermedad de Gau-
cher: un trastorno lisosomal. En: Gonzéalez SF, Guinovart
JJ, editores. Patologia molecular. Barcelona, Espafia:
Masson; 2003. p. 361-389.

FumiC K, StavljeniC-Rukavina A, MrsiC M, Potocki K. Gau-
cher disease: diagnosis and treatment. Acta Med Croatica
2004;58(5):353-358.

Germain DP. Gaucher’s disease: a paradigm for inter-
ventional genetics. Clin Genet 2004;65(2):77-86. Dispo-
nible en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC2840747/?tool=pubmed

Shah S, Misri A, Bhat M, Maheshwari. Gaucher’s disea-
se type Ill C: unusual cause of intracardiac calcifitacion.
Ann Pediatr Card 2008;1(2):144-146.

Saraglar M, Atalay S, Kogak, Ozkutlu S. Gaucher’s di-
sease with mitral aortic Involvement; echocardiographic
findings. Pediatric Cardiology 1992;13(1):56-58.

Chen M, Wang Jun. Gaucher disease. Review of literature.
Arch Pathol Lab Med 2008;132(5):851-853. Disponible en
http://www.archivesofpathology.org/doi/pdf/10.1043/1543-
2165%282008%29132%5B851%3AGDROTL%5D2.0.
C0O%3B2

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Franco-Ornelas et al. Gaucher en nifios

Samuel R, Katz K, Papapoulos SE, Yosipovitch Z, Zalzov
R, Liberman UA. Aminohydroxy propylidene bisphosphonate
(APD) treatment improves the clinical skeletal manifesta-
tions of Gaucher’s disease. Pediatrics 1994;94(4):385-389.
Medoff AS, Bayrd ED. Gaucher’s disease in 29 cases:
hematologic complications and effect of splenectomy. Ann
Intern Med 1954;40(3):481-492.

Brady RO, Pentchev PG, Gal AE, Hibbert SR, Dekaban AS.
Replacement therapy for inherited enzyme deficiency: use
of purified glucocerebrosidase in Gaucher's disease. N Engl
JMed 1974;291(19):989-993. Disponible en http:/mww.nchi.
nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC53594/? tool=pubmed
Barton NW, Furbish FS, Murray GJ, Garfield M, Brady RO.
Therapeutic response to intravenous infusion of gluco-
cerebrosidase in a patient with Gaucher disease. Proc Natl
Acad Sci 1990;87(5):1913-1916.

Weinreb NJ, Charrow J, Andersson HC, Kaplan P, Olodny
EH, Mistry P, et al. Effectiveness of enzyme replacement
therapy in 1028 patients with type | Gaucher disease af-
ter 2-5 years of treatment: a report from the Gaucher
registry. Am J Med 2002;113(2):112-119.

Guzzetta PC, Connors RH, Fink J, Barranger JA. Opera-
tive technique and results of subtotal splenectomy for Gau-
cher disease. Surg Gynecol Obstet 1987;164(4):359-362.
Sibille A, Eng CM, Kim SJ, Pastores G, Grabowski GA. Pheno-
type/genotype correlations in Gaucher disease type I: clini-
cal and therapeutic implications. Am J Hum Genet 1993;52
(6):1094-1101. Disponible en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pmc/articles/PMC1682271/?tool=pubmed

Drelichman G, Ponce E, Basack N, Freigeiro D, Aversa L,
Graciela E, et al. Clinical consequences of interrupting enzy-
me replacement therapy in children with type | Gaucher di-
sease. J Pediatr 2007;151(2):197-201. Epub 2007 Jun 22
Vellodi A, Bembi B, De Villemeur TB, Collin-Histed T, Mengel
E, et al. Management of neuronopathic Gaucher disease: a
European consensus. J Inherit Metab Dis 2001;24(3):319-327.
Corbillon E, Belmatoug N, Billette T, Rose Ch, Kaminsky
P, Sedel F, et al. Gaucher disease: national diagnosis and
treatment protocol. France, Saint Denis Haute Autorité de
Santé; 2007. p. 49. Disponible en http://www.orpha.net/
data/patho/Pro/en/GaucherPNDS-FRenPro644.pdf
Altarescu G, Hill S, Wiggs E, Jeffries N, Kreps C, Parker
CC, et al. The efficacy of enzyme replacement therapy in
patients with chronic neuronopathic Gaucher’s disease.
J Pediatr 2001;138(4):539-547.

Cormand B, Grinberg D, Gort L, Chabas A, Vilageliu L. Mo-
lecular analysis and clinical findings in the Spanish Gau-
cher disease population: putative haplotype of the N370S
ancestral chromosome. Hum Mutat 1998;11(4):295-305.
Andersson HC, Charrow J, Kaplan P, Mistry P, Pastores
GM, Prakesh-Cheng A. et al. Individualization of long-term
enzyme replacement therapy for Gaucher Disease. Genet
Med 2005;7(2):105-110.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc 2012; 50 (1): 107-112



