
Introducción
La enfermedad de Gaucher es debida al déficit de la enzima

lisosomial glucocerebrosidasa (GCR), como consecuencia se
produce el depósito del lípido gucocerebrosidase (GL1) en las
células del sistema reticuloendotelial. Su presentación clínica es
muy heterogénea e inespecífica por lo que su diagnóstico pue-
de ser dificultoso. Actualmente el método diagnóstico se basa
en la determinación de la actividad enzimática y en muchas oca-
siones se sospecha por la identificación de células de Gaucher
en la médula ósea(1).

Se presenta el caso de una niña de 12 años diagnosticada de
enfermedad de Gaucher tipo I a raíz de una esplenomegalia y
dolores óseos en las extremidades inferiores. Se analizan los re-
sultados obtenidos después de 18 meses de tratamiento mediante
reemplazamiento enzimático con aglucerasa. 

Observación clínica
Niña de 12 años y 6 meses de edad, que ingresa para estu-

dio de dolor e impotencia funcional de la extremidad inferior iz-
quierda y pancitopenia moderada.

Antecedentes familiares: padre con déficit del factor V de
la coagulación. Hermano de 16 años con retraso psicomotor y
crisis epilépticas.

Antecedentes personales: historia desde los 9 años de do-
lores óseos en extremidades inferiores que limitan su actividad
física. Anemia microcítica no controlada y retraso pondoesta-
tural.

Exploración física: palidez de piel y de mucosas. Peso
28,5 kg y talla 135,5. ORL: normal. Tórax: auscultación nor-
mal. Tonos cardíacos normales. Abdomen blando y depresi-
ble. Esplenomegalia (7 cm), indolora que rebasa la línea me-
dia abdominal. Exploración coxofemoral izquierda con limi-
tación en la abducción, adducción y flexión. Exploración re-
nal normal.

Exploraciones complementarias: hemograma: Htes.
4,1X1012/L, Hb 106 g/L, Hto 0,30 L/L, VCM 74fL, HCM 25,4
pg, reticulocitos corregidos 0.9%, leucocitos 4,7X109/L (72 S,
22 L, 1 E, 5 M), plaquetas 90X109/L. P. Coagulación: AP 67%,

TTPA 44”, Factor V 53%. Bioquímica plasmática: fosfatasa áci-
da total 31U/L, colesterol 2.82 mmol/l, triglicéridos 1.3 mmol/l.,
Urea y creatinina normal. Metabolismo hierro y electroforesis
de hemoglobinas: sin alteraciones significativas. Rx de tórax:
normal. ECG: Normal. Ecografía abdominal: esplenomegalia
de ecoestructura homogénea que rebasa la línea media. Resto
dentro de la normalidad. TC abdominal: esplenomegalia ho-
mogénea sin otras alteraciones. Rx extremidades inferiores : ne-
crosis isquémica en la epífisis de fémur derecho, sobretabula-
ción y ensanchamiento metafisario de ambos fémures junto a
patrón osteoescleroso, adelgazamiento cortical de las tibias y pa-
trón mixto lítico y esclerótico en “burbujas de jabón“ en ambas
rodillas (Figs. 1 y 2). Aspirado de médula ósea: abundantes ma-
crófagos con citoplasma de aspecto apergaminado sugestivos de
Cs de Gaucher (Fig. 3). Estudio de actividad enzimática: 26,7
mmoles/h/mg prot. (control 353). Estudio genético (análisis
de las mutaciones en el gen GBA): presenta mutaciones N370
S/ L 444 P (heterocigoto compuesto).

Con estos resultados clínicos, analíticos y radiológicos, la
enferma se diagnosticó de enfermedad de Gaucher tipo I con
afectación ósea. Se realizó un estudio genético de los padres y
del hermano, con el siguiente resultado: Madre N370s/+, Padre
L444P/+ y Hermano N370S/L44P . Por lo que el hermano tam-
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Figura 1. Radiología ósea de Gaucher.



bién es un heterocigoto compuesto con enfermedad de Gaucher
tipo I y los padres son portadores sanos con las mutaciones in-
dicadas. 

Evolución: tras el diagnóstico de enfermedad de Gaucher
tipo I, y dadas las manifestaciones clínicas y analíticas se deci-
dió iniciar tratamiento substitutivo con aglucerasa a dosis de 60
U/kg cada 15 días. Además de tratamiento ortopédico sobre el
fémur derecho. Tras 18 meses de tratamiento se ha objetivado
una notable mejoría clínica y analítica con la práctica desapa-
rición de la esplenomegalia y de la pancitopenia con un hemo-
grama dentro de la normalidad, así como recuperación pondo-
estatural. Sin embargo, en las lesiones óseas no han mejorado
proporcionalmente al resto de alteraciones. Durante el tiempo
que la enferma ha recibido el tratamiento con la aglucerasa no
se ha observado ningún efecto secundario.

Discusión 
La enfermedad de Gaucher es una patología de baja inci-

dencia con mayor prevalencia en determinadas etnias, como los
judíos de origen ashkenazi. Su herencia es autosómica recesi-
va con mutaciones de los dos alelos del gen GCR ( localizado
en la región 21 del brazo corto del cromosoma 1). Se han de-
tectado más de 50 mutaciones, entre las más frecuentes desta-
can: 1226G (70% casos de los judíos ashkenazis), 1448C (aso-
ciada a las formas más severas) y las mutaciones L444P y N370S
que son las más frecuentes entre la población de origen no judío
y española respectivamente(2-5).

Se han diferenciado tres variantes clínicas relacionándose el
fenotipo con el genotipo. El tipo I o del adulto crónica (varian-
te no neuropática) es la forma más frecuente, el tipo II o infan-
til aguda (variante neuropática) es la más infrecuente y de peor
pronóstico y el tipo III o juvenil subaguda neurológica de ma-
yor prevalencia en la región sueca de Norrbottiniam(6).

La infiltración por células de Gaucher en diferentes órganos
y tejidos explica en parte la hetereogeneidad de síntomas que
puede dar esta patología(1,6).

En este caso familiar, se trata de padres portadores de las mu-
taciones N370S (madre) y L444P (padre) con dos hijos afectos
de enfermedad de Gaucher tipo I (N370/L444P). Las manifes-
taciones clínicas eran más acusadas en la niña, con esplenome-
galia, infiltración de médula ósea (pancitopenia moderada se-
cundaria) y alteraciones óseas severas. Mientras que el hijo tan
sólo presentaba una moderada esplenomegalia con escasa re-
percusión analítica.

Respecto al tratamiento, tradicionalmente ha sido sintomá-
tico y de soporte. En casos más severos se ha realizado esple-
nectomía, y de forma excepcional dado su elevado riesgo, se ha
realizado un transplante alogénico de médula ósea(7-9).

En base a los resultados obtenidos en diferentes trabajos en la
última década, con el reemplazamiento enzimático, tanto la aglu-
cerasa, obtenida de placenta, como de la imiglucerasa recombi-
nante, se ha aportado una perspectiva diferente para algunos de es-
tos enfermos. Demostrándose una clara mejoría clínica y analíti-
ca. La indicación del uso del reemplazamiento enzimático viene
dada por el tipo clínico (tipo I) y la severidad de los síntomas(10,12).
En este caso se cumplían los criterios para su administración, mien-
tras que el hermano de la enferma pese a tener un tipo I no tiene
afectación sistémica relevante y está asintomático, por lo que no
es candidato a reemplazamiento enzimático en la actualidad.

Las dosis de la enzima vienen determinadas por el peso del
paciente y la severidad de las manifestaciones clínicas. Una de
las pautas más utilizadas es 60 UI/kg/15 días, dosis utilizada en
este caso(12,13). Después de 18 meses de tratamiento se ha obje-
tivado una recuperación, tanto clínica, como analítica, y en es-
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Figura 2. Radiología ósea de Gaucher.

Figura 3. Mielograma, célula de Gaucher.
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tos momentos la paciente está asintomática a excepción de un
déficit funcional de la extremidad inferior izquierda debido a la
falta de respuesta de las lesiones óseas. La falta de respuesta
de las lesiones óseas se ha demostrado en diversos trabajos, in-
cluso utilizando diversos regímenes terapéuticos sin encontrar
una justificación clara(14).

Respecto a la duración del tratamiento, una vez han mejo-
rado los síntomas, la dosis puede reducirse periódicamente un
50% en intervalos de 6 meses, según la evolución del enfermo.
Existen diversos trabajos que proponen distintas pautas reduc-
toras respecto a la dosis e intervalos de tiempo entre las mismas
con resultados similares, aunque no existe un consenso estable-
cido. El principal objetivo de estos estudios es definir la dosis
más baja que sea efectiva en el control de la enfermedad(11,12,15). 
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