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Cavernoma portal complicada con biliopatia secundario a enfermedad de
Gaucher tipo 1: reporte de un caso peruano
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RESUMEN

La enfermedad de Gaucher, es un trastorno autosémico recesivo de depdsito lisosomal que se caracteriza por deficiencia de
la beta-glucocerebrosidasa que lleva a la acumulacion de glucosilceramida principalmente en células del sistema fagocitico
mononuclear causando afectaciones sistémicas. Se presenta paciente varén de 20 afos que cursa con dolor crénico en
hipocondrio izquierdo con episodios de sangrados desde hace 3 afos y sensacion de alza térmica, al examen fisico se
identifico ictericia y esplenomegalia masiva, sin afectacién neurolégica. Como apoyo al diagndstico se mostré osteoporosis
severa, pancitopenia y como hallazgo inesperado la presencia de trombosis de vena porta con transformacién cavernomatosa
complicada con biliopatia portal simulando un tumor de klatskin, los estudios de médula y enzimaticos eran compatibles con
enfermedad de Gaucher, por lo cual recibi6 tratamiento con imiglucerasa realizando seguimiento. Es un caso poco frecuente,
de gran interés, heterogeneidad en sus manifestaciones clinicas e inéditas por su complicacion, constituyendo un desafio llegar
a su diagnéstico de esta enfermedad huérfana.
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ABSTRACT

Gaucher disease is an autosomal recessive lysosomal storage disorder characterized by deficiency of beta-glucosidase that
would lead to the accumulation of glucosylceramide mainly in cells of the mononuclear phagocytic system causing systemic
effectations. We present a patient of twenty years who is suffering from chronic pain in the left hypochondrium with episodes of
bleeding for 3 years and sensation of thermal rise, physical examination revealed jaundice and massive splenomegaly, without
neurological involvement. Severe osteoporosis, pancytopenia, and the presence of portal vein thrombosis with cavernomatous
transformation complicated by portal biliopathy simulating a klatskin tumor, marrow and enzymatic studies were compatible
with Gaucher disease, were shown as unexpected findings. he received treatment with imiglucerase, following up. It is a rare
case, of great interest, heterogeneity in its clinical manifestations and unpublished by its complication, constituting a challenge
to reach its diagnosis of this orphan disease.
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INTRODUCCION La EG se caracteriza por ser un trastorno panétnico
con patrén de herencia autosémico recesivo. La
prevalencia estimada de esta enfermedad en poblacién
judia Askenazi es de 1:450 habitantes . En el Pert
esta prevalencia representa 1:100,000 habitantes con
un promedio de 300 afectados del cual solo el 15% se
llegan al diagndstico definitivo ©.

La enfermedad de Gaucher (EC), es un trastorno
metabdlico de depésito lisosomal por alteraciones
genéticas, debido a la mutacién del gen que codifica la
beta-glucocerebrosidasa (GBA), la cual es responsable de
realizar la hidrélisis intracelular del glucocerebrosido y
otros esfingolipidos ™. La EG presenta heterogeneidad en
sus manifestaciones clinicas, por lo que se han clasificado o o »
en tres tipos segln la severidad y localizacion: tipo | es El déficit enzimatico provoca acumulacion en
la forma mds comdn, asociada con diferentes grados los lisosomas del sistema fagocitico-mononuclear
de anemia, trombocitopenia, hepatoesplenomegalia y ~ (macréfagos), denominadas células de Gaucher
compromiso éseo. Las formastipo Il y lll tienen problemas  que  se  encuentran  depositadas en  6rganos
neurolégicos adicionales debido al compromiso primario  como bazo, higado, médula 6sea y pulmones,
del sistema nervioso central -2 dando un padecimiento progresivo, crénico y
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multisistemico cuyas manifestaciones clinicas incluyen
hepatoesplenomegalia, pancitopenia, retraso del
crecimiento y enfermedad esquelética. El diagnéstico
definitivo de la enfermedad de Gaucher se establece
cuando se demuestra deficiencia en la actividad
enzimatica de la beta-glucocerebrosidasa, mientras
que la presencia de células de Gaucher en biopsias
de higado, ganglio o médula 6sea suelen aproximar al
diagndstico, pero no son mejores que la determinacion
de niveles enzimaticos ©.

Considerando que existen pocos casos reportados
en el Perl sobre la Enfermedad de Gaucher tipo | 7,
presentamos el siguiente caso.

CASOS CLINICO

Paciente var6n de 20 afos procedente del
departamento de San Martin. Con antecedente
patoldgicos desde hace 15 afios con anemia vy
esplenomegalia recidivante, asociado en los ultimos
6 anos hipertensién portal y varices eséfago-gdstricas
controlada. Para la enfermedad actual refiere presentar
desde hace 3 afios de forma insidiosa y curso progresivo
dolor tipo opresivo localizado en hipocondrio izquierdo
no irradiado asociado a epistaxis y gingivorragia
espontaneo que fueron aumentando en frecuencia.

Paciente posteriormente acude a hospital de su
regién por presentar disnea a moderados esfuerzos y
persistencia de sangrado donde evidencian por ecografia
abdominal Esplenomegalia y que en el transcurso de los
dias se asocia a ictericia de piel y mucosas, fiebre, acolia
y mal estado general, acudiendo por sus propios medios
para ampliar estudios a un hospital de nuestra capital.

Durante su ingreso al hospital se diagnostica
anemia hemolitica crénica, pancitopenia, sindrome
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mielodisplasico, leucemia y esplenomegalia masiva
por lo que es internado para ampliacién de estudios
y manejo médico. Paciente a la ectoscopia, talla baja
para edad, deformidad en varo y facie infantil, en el
examen fisico: PA: 100/70 mmHg, FC: 76/minuto FR:
18/minuto, talla: 1,52 cm. Paciente aparentemente
regular estado general, nutricion e hidratacion,
ventila espontdneamente, piel y mucosas con ictericia
++/+++, se precisa en examen cardiovascular ruidos
cardiacos de buena intensidad, soplo holosistolico 11/
VI en foco mitral. Al examen de abdomen se evidencia
red venosa colateral, ruidos hidroaereos (+), abdomen
prominente blando depresible doloroso a la palpacién
profunda, se palpa bazo a 10 cm por debajo del
reborde costal izquierdo y espacio de traube ocupado.
Al examen neurolégico: no signos de alteracién motora
ni sensitivos, ltcido, orientado en tiempo, espacio y
persona (LOTEP) Glasgow '5/'°.

Dentro de los examenes de laboratorio: Hb 7,6 g/
dl, Plaquetas 61 000/mm?, leucocitos 1470/mm? (Tabla
1). En densitometria 6sea, marcada osteoporosis con
riesgo alto de fractura (Tabla 2).

En el estudio de tomografia axial computarizada
(TAC) de abdomen, ademds de la esplenomegalia,
se encuentran hallazgos de hipotrofia hepdtica con
signos de esteatosis con trombosis portal extrahepatica
asociada a cavernomatosis, vena esplénica dilatada,
circulacion colateral esplenorrenal y dilataciéon de
la vena renal izquierda (Figuras 1y 2) y arbol biliar
sugestiva de tumor de klatskin. En ecografia se aprecia
vias biliares intrahepaticas asociado a litiasis, eco
doppler: porta de 10 mm sin flujo y presencia de
circulaciéon colateral en relacién a cavernomatosis,
ademds de calcificaciones en paredes de la porta
extrahepadtica, bazo de 24x13 cm y estudio radiogréfico
sugerente con deformidad en matraz Erlenmeyer.

Figura 1. Tomografia axial computarizada (TAC) de abdomen. Bazo con aumento de su tamafio con mdltiples
calcificaciones parenquimales (flecha negra). Hipotrofia hepética con marcados signos de esteatosis y cavernoma

portal (flecha blanca).
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Tabla 1. Pruebas de laboratorio y sus resultados.
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Pruebas de Laboratorio Restiltados

25-Ene 8-Feb 15-Feb 7-Mar 21-Mar 2-Abr
Hemoglobina (g/dl) 8,2 7,6 9 12,4 13,8 15
Hematocrito (%) 25,7 23,6 30,5 46,4 46,6
Reticulocitos (%) 2,6
Leucocitos (U/mm3) 1020 1470 1360 1160 1360 1495
Plaquetas (U/mm3) 27 000 61000 97 000 61000 94000 51000
TP (seg.) 244 194 19,1
INR 1,96 1,66
TTP (seg.) 54,8
BT (mg/dL) 7,91 4,24 3,5
BD (mg/dL) 1,8 1,74 1,10
Bl (mg/dL) 6,4 2,50 2,40
TGO (ULL) 87 106 57 79
TGP (UIL) 69 74 48 59
Fosfatasa alcalina (U/L) 181 263 287
DHL (UIIL) 2003
Colesterol (mg/dL) 84
Triglicéridos (mg/dL) 57
HDL (mg/dL) 32
LDL (mg/dL) 46

HDL: Lipoproteina de alta densidad
INR: Relacion normalizada Internacional
BT: Bilirrubina total

LDL: Lipoproteina de baja densidad

BD: Bilirrubina directa

Ante la posibilidad de esplenectomia se amplian
estudios, descartdindose sindrome mielodisplasico,
Leucemia aguda y se sugiere enfermedad de Gaucher
por presencia células multinucleadas con citoplasma
espumoso en el aspirado de medula ésea. Por lo
que sedescarta esplenectomia y se solicita estudios
enzimaticos de beta glucocerebrosidasa.

Durante su estancia hospitalaria recibe tratamiento
sintomatico y suplementos nutricionales hasta los
resultados de prueba enzimética que resulto en valores
positivo para EG. Finalmente se inicia tratamiento con
terapia de reemplazo enzimatico (Imiglucerasa). En
los dias posteriores al inicio del tratamiento paciente

Tabla 2: Densitometria osea

TGO: Transaminasa glutamico oxalacética

TTP: Tiempo parcial de tromboplastina
TGP: Transaminasa glutamico pirvica
BI: Bilirrubina indirecta

TP: Tiempo de protrombina
DHL: Deshidrogenasa lactica

presenta evolucién clinica favorable por lo que es
dado de alta y con controles por consultorio para su
seguimiento.

DISCUSION

El caso pese a ser una enfermedad de depésito
lisosomal mas frecuente en determinadas etnias, en
el PerG se registran alrededor de 300 casos llegando
el 15% al diagnéstico definitivo ®, se destaca el caso
debido a que se caracteriza por su heterogeneidad
en cuanto sus manifestaciones clinicas, ya que al ser
asintométicas puede ser contraria a una forma severa
que genere alta mortalidad ®, debido a que se reportan

DMO (g/cm?) T-Score Z-Score
Columna lumbar 1,182 -3,7 -3,7
Cuello fémur izquierdo 0,924 -2 2,4
DMO: Densidad mineral 6sea 0,456 -2,3 -2,3
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Figura 2. Vena mesentérica superior, vena esplénica dilatada con presencia de algunas calcificaciones y venas de
la vesicula biliar (flecha negra). Presencia de shunt esplenorrenal izquierda con marcada dilatacién de vena renal

(flecha blanca).

pocos casos en Latinoamérica de adultos mayores
recién diagnosticados con EG sin complicaciones por
esta enfermedad.

Los estudios sobre la enfermedad de Gaucher tipo |
tieneunaformade presentacion clasica®, lo cual se puede
observar en el paciente, con visceromegalia, deformidad
en matraz Erlenmeyer, anemia, plaquetopenia;
como el signo de inicio fue esplenomegalia masiva
asi misma se objetiva en pacientes sintomdticos. La
presentacion inicial del paciente fue sangrado crénico,
siendo la causa mas comin en esta enfermedad la
trombocitopenia por secuestro esplénico el cual fue
planteado al ingreso del hospital, no obstante, ante
presentacion de pancitopenia se plantearon mudiltiples
diagnésticos diferenciales.

Existen muchas causas de esplenomegalia sin
embargo pocas son las que llegan a ser masivas ¥, el
paciente presentaba funciones hepaticas conservadas
pese a haber tenido més de 15 afnos de enfermedad.
El diagnéstico diferencial para patologfas malignas,
infecciosas e inflamatorias no indicaban un patrén
caracteristicoen el paciente, dejando solo enfermedades
de causa infiltrativas como la enfermedad de Gaucher.

Uno de los puntos mas importantes fue la sospecha
de un colangiocarcinoma biliar o tumor de Klatskin, sin
embargo, fue una complicacién denominada biliopatia
portal con el signo de pseudocolangiocarcinoma
que simul6 ser este tumor. Este proceso ocurre por
una transformacién de la vena porta que debido a la
obstruccién venosa portal extrahepatica culmino en
cavernoma generando esta complicacién inusual.

Las manifestaciones clinicas generalmente llevan
de 3 semanas hasta 1 afio en aparecer, estando en
relaciéon con lo que presentaba el paciente, el cual
debido al cavernoma causé obstruccién de la via
biliar comin por lo que se habia sospechado en el

colangiocarcinoma biliar "9, todo ello secundario a la
enfermedad de Gaucher que infiltra el higado como
macréfagos  sinusoidales los cuales estos pueden
liberar enzimas lisosomales, citoquinas inflamatorias
que pueden generar dafo al tejido adyacente e
inducir fibrosis; se ha sugerido que el acumulo del
glucocerebrosido  pueda obstruir la circulacién
sanguinea " lo cual explicarfa la obstruccién venosa
portal extrahepdtica, y la etiologia de las varices
esofagicas que presentaba el paciente desde hace
anos.

Otra de las complicaciones de la Enfermedad de
Gaucher tipo 1, son el compromiso éseo "2, que las
mismas van de osteopenias a osteonecrosis, sobre todo
de cadera y hombros. Las fracturas y dolor éseo son
menos frecuentes como un sintoma de presentacion,
pero llegard a ser una causa de morbilidad a largo plazo.

Esto serfa otra sospecha clinica para validar una
posible enfermedad de Gaucher por el estudio de
densitometria 6sea que marcaba un grado severo
de osteoporosis; alteraciones cardiacas como la
calcificacién  valvular genera estenosis mitral a
largo plazo. La esteatosis hepatica con signos de
trombosis portal relacionada con estos depésitos se
presenta generalmente como dreas hipodensas y de
predominio en la periferia del higado, que pueden
causar estrechamiento de las venas, esto explicaria los
hallazgos realizados por tomografia y ecografia.

Debido a estudios de aspirado de medula ésea,
citometria y cariotipo se llega a descartar otras
enfermedades y difiere la posible esplenectomia
en el paciente dejando la sospecha de EG, ya que
estudios demuestran que los pacientes sometidos a
esplenectomia tienden a un mayor deterioro éseo
debido a un aumento del sustrato no degradado a
nivel del hueso y mayor infiltracién de estas células en
el higado u 6érganos predilectos 2.
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Diversos estudios sugieren realizar biomarcadores
como actividad de quitotriasidasa y CCL-18 para evaluar
la situacién basal del paciente y el estudio genético %1%
pese a ello solo se pudo realizar la determinacién de
la actividad enzimatica de la beta-glucocebrosidasa el
cual es indispensable para su diagnéstico, con valores
positivos, ademds del estudio de aspirado medular que
marcaba una sospecha de EC.

A modo de conclusién como se dijo al principio
la EG por su heterogeneidad requiere una
valoracién individualizada y gufas en el tratamiento
considerandose relevantes: la edad al diagnéstico,
anemia, trombocitopenia, hemorragias, aumento de
volumen hepético y esplenomegalia masiva, dolor
6seo, manifestaciones neuroldgicas e infiltracion de
la médula 6sea. Sin embargo no esperdbamos que
llegue a una formacién de cavernoma y mucho menos
su complicacion como es la biliopatia portal que
mimetiz6 a un colangiocarcinoma del cual lo hace ain
més inédito permitiendo evaluar al paciente de manera
mas detallada, pese a ello se llevo a la eleccién del
tratamiento con terapia de enzimdtica sustitutiva con
Imiglucerasa debido a una buena respuesta y mejoria
clinica, la administracién de bifosfonatos para mejorar
la densidad 6sea, el seguimiento del tratamiento de
terapia de reemplazo y control de la hipertension portal
llevaria al paciente a un pronéstico favorable 1015
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