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RESUMEN:

Laenfermedad de Gaucher esun trastorno genético autosdmico recesivo generador de un déficit de la enzima lisosomal
glucosilceramida-beta-glucosidasa acida. Dicha enzima degrada la glucosilceramida, sustancia a partir dela cual se sintetizan
muchos esfingo y glucolipidos. La falta de su degradacién conduce a su almacenamiento en los macr 6fagos tisulares con las
consiguientes complicaciones mecanicasy funcionales. EI compromiso renal esinfrecuente en esta enfermedad, pero cuando se
presenta lo hace bajo la forma de proteinuria aislada o glomer ulonefritis.

El sindrome de Fanconi consiste en la disfuncién parcial o total delostUbulos proximalesrenales. Existen diver sas entidades que
pueden inducir este sindrome, pero no hay hasta ahora informes en la literatura que lo vinculen con la enfermedad de Gaucher.

Presentamos un caso clinico en €l cual selogr6 documentar dicha asociacion.

Palabras clave:enfermedad de Gaucher, sindrome de Fanconi, tubulopatia.

ABSTRACT: GAUCHER'SDISEASE: A RARE CAUSE OF FANCONI SYNDROME?

Gaucher s disease consists of a genetic autosomic recesive alteration that leadsto a reduction in the acid glucosil-ceramide beta-
glucosidase enzyme. This enzyme brakes the glucosilceramide, a substance from which many esphingo and glucolipids are
synthesized. Even though therenal compromiseisnot frequent in Gaucher disease, proteinuria (in nephrotic range or not) and
glomerulonephritis have been described in thisillness.

Fanconi syndromeis charaterized by a dysfunction in the proximal tubular reabsor ption. Among the etiologies of Fanconi
syndrome ther e are many metabolic diseases, but no association has been described yet in theliterature between Fanconi
syndrome and Gaucher disease.

We present the following case report wher e this association was obser ved.
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INTRODUCCION

L a enfermedad de Gaucher, Ilamada asi en honor a Phillipe Gaucher, quien la describiese en 1882, consiste en un trastorno
genético autosdmico recesivo que acarrea como consecuencia el déficit de la enzima lisosomal glucosilceramida-beta-glucosidasa
acida. Dicha enzima degrada la glucosilceramida, sustancia a partir dela cual se sintetizan muchos esfingo y glucolipidos. La
falta de su degradacién conduce al almacenamiento de la misma en los macr 6fagos tisular es con las consiguientes complicaciones
mecanicasy funcionales principalmente en los 6rganos del sistema reticulo endoteliall-2,

El compromiso renal esinfrecuente en la enfermedad de Gaucher, pero cuando se presenta lo hace bajo la forma de proteinuria
aidada o glomer ulonefritis3-4.

El sindrome de Fanconi consiste en la disfuncion parcial o total delostibulos proximalesrenales. Dicha disfuncién puede
conducir a una excesiva excrecion urinaria de diver sas sustancias tales como sodio, fosfato, glucosa, bicarbonato, etc. La pérdida
puede involucrar a algunos de estos solutos o tan solo a algunos de ellosd.

Entre las enfermedades potencialmente inductor as de sindrome de Fanconi se encuentran®: enfer medades metabdlicas:
enfermedad de Wilson, cistinosis, galactosemia, etc; exposicién a metales pesados: cadmio, plomo, etc.; estados de alteracién
inmunoldgica: nefritisintersticial, transplanterenal, etc. y algunos far macos: tetraciclinas caducas, aminoglucésidos, cisplatino,
etc.

Dado que no existe en la literatura una descripcion de una asociacion entre sindrome de Fanconi y enfermedad de Gaucher,
presentamos el siguiente caso clinico en el cual dicha asociacién fue documentada.

CASO CLINICO:
Paciente de sexo masculino, 61 afios de edad que comenz6 a ser estudiado a raiz de dolor es 6seos gener alizados, sin otra
sintomatologia acompafiante.

Como resultado de su evaluacion se le detectd una hepato-esplenomegalia que motivé la realizacién de una biopsia hepatica, la
cual permitio el diagnéstico de enfermedad de Gaucher, por la documentacion de sus tipicos macr 6fagos car gados de lipidos
(células de Gaucher). Seinicid entonces tratamiento enzimatico especifico: imiglucerasa endovenosa, tras el cual logré una
progresivay significativa reduccion de su hepato-esplenomegalia.

Concomitantemente con el hallazgo de su viscer omegalia se document una mar cada osteopor osis lumbar en una densitometria
0Osea, asi como hipofosfatemia (1.8 mg/dl), en el contexto de una alta excrecion urinaria de sodio, potasio, fésfor o, calcio,
magnesio, acido Uricoy urea, sin presentar sin embargo ni glucosuria ni acidosis metabdlica (Tablas| y 11).

Valores Rango
reportados Normal
Natremia (mmaol/T) 139 135-145
[Kalemia (mmol/1) 4.1 3.5-35
Creatinemia (mga/dl) 1.3 0.6-1.3
{Uremia (mg/dl) 20 20-30
Aclaramiento de Creatinina (ml-min) 81 BO-120
[Proteinuria (2/dia) 0.22 0-0.1
[Uricemia (mg/dl) 3 2.5-7.5
Calcemia (me/dl) G 8.5-10.5
[Fostatemia (mg/dl) 1.8 25-45
Magnesemia (mg/dl) 2.2 1.9-25
pH plasmiitico 7.36 7.36-7.44
[Bicarbonatemia (mmol/1) 26 22-26

TABLA I: Parimetros Bioguimicos
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Valores Rango

Reportados Normal
LF Uric Ac (%) 24 b
[EF Urea (%) 120 50
[EF Mg (%) 8 3
[CF Fost (%) 37 20
[EFCa (%) 6.3 0.8
Cociente Calcio ~Creatinina 0.42 0.08 -0.16

TABLA I : Marcadores de excerecion urinaria

Con estos hallazgos se realiz6 diagnéstico de sindrome de Fanconi, y a raiz de su mar cada osteopatia seinicid tratamiento con
pamidronato intravenoso mensual. Dicha terapéutica resolvié sus dolores dseosy redujo su excrecion urinaria de calcio sin
nor malizarla (excrecién fraccional de calcioinicial: 6% vs excrecién fraccional de calcio post-pamidronato: 2.2%).

DISCUSION

Laenfermedad de Gaucher posee una prevalencia de 1/1000 en judios Ashkenazi, mientras que dicha prevalencia disminuye
significativamente en la poblacion general. Esta entidad posee tres subtipos clinicos en funcion del dafio neurolégico que
presente?. El subtipo | esel masfrecuente (99%), y cursa usualmente sin neuropatia y con hepato-esplenomegalia, pudiendo
hallar se tanto en nifios como en adultos3.

En esta entidad es caracteristica la presencia deinfiltracion de la médula ésea por macr 6fagos car gados de lipidos (células de
Gaucher)2. Existe también mar cada remodelacion 6sea, que puede conducir a osteopor osis, fracturasy dolor es cr 6nicos.

A nivel pulmonar, se constatan depdsitos alveolar es, inter sticialesy pleur ales, todos cambios que en suma pueden generar cor
pulmonale.

El compromiso renal esinfrecuente, pero cuando se presenta lo hace bajo la forma de proteinuria aislada o glomér ulonefritis?.

El diagndstico de esta enfermedad se basa en estudios géneticos (deteccion de los alelos anor males), aunque también contribuyen
al mismo los anélisisde laboratorio y estudios por imagenest.

El tratamiento de la enfermedad de Gaucher consiste en € manejo sintomatico del dolor 6seo (analgésicos) y laterapia
enzimética de sustitucion a base de imiglucer asa recombinantel.

El sindrome de Fanconi consiste en una disfuncién parcial o total delostibulos proximalesrenales. Dicha disfuncién puede
conducir a una excesiva excrecion urinaria de diver sos solutos tales como sodio, potasio, aminoéacidos, fosfato, calcio, glucosa,
bicarbonato, etc., pudiendo entonces causar transtornos hidroelectroliticos, acidosistubular tipo 11, retardo en €l crecimiento,
raquitismo (nifios) u osteomalacia (adultos).

Tresson las principales alter aciones ultra-estructur ales de los timulos proximales que pueden conducir a lainstalacién deun
sindrome de Fanconi:

. disfuncion de transportador es de membrana,

. disturbios del metabolismo energético (reduccion delareservade ATP),

. cambiosen la permeabilidad de la membrana tubular.
Estas alter aciones pueden instalar se a nivel tubular proximal como consecuencia del accionar de diver sas entidades:
enfermedades genéticas, déficit electraliticos, par aproteinemias, intoxicacién por metales pesados, desér denes autoinmunes, etc.

En algunas enfer medades por almacenamiento, tales como aquellas por acumulacién del glucdgeno, se ha reportado
clasicamente asociacion con sindrome de Fanconi. La entidad mas car acter istica en este sentido es €l sindrome de Fanconi-Bikel,
en el cual sepostula que e depdsito de glucégeno a nivel tubular interfiere con la generaciéon de ATP, y por ende con el normal
funcionamiento de las bdmbas del tibulo proximal. Es caracteristica de este sindrome la mutacién del gen que codifica el
transportador de glucosa 2. Estos pacientes presentan alteraciones del crecimiento, raquitismo, y hepato-esplenomegalia>-S.

Hasta donde sabemos no hay descripciones previasen laliteraturarespecto de la asociacién entre enfermedad de Gaucher y
sindrome de Fanconi, y por dicho motivo presentamos este caso clinico donde pr ecisamente esta asociacién ha sido
documentada.

Por otra parte, dado que la enfermedad de Gaucher es una enfermedad por acumulacion (tesaurismosis), y que algunas de estas
entidades pueden generar sindrome de Fanconi (por € emplo Fanconi-Bikel), a través del compromiso estructural y/o funcional
tubular proximal renal, podria postular se que la enfermedad de Gaucher podria ser inductora (por supuesto infrecuente) de este
sindromerenal.
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CONCLUSION:
Laenfermedad de Gaucher puede estar asociada a sindrome de Fanconi, pudiendo tal vez esta enfermedad ser una causa
infrecuente de afeccion tubular renal proximal.
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Comentario del revisor Dr. Ramoén Diaz-Alersi. Medicina I ntensiva. Hospital Puerto Real. Cadiz. Espafia

I nteresante presentacion de una asociacion de sindromes altamente infrecuentey no descrita en laliteratura. La enfermedad de
Gaucher esuna enfermedad relativamente rara en todo el mundo, salvo en los descendientes de judios de Europa Oriental.
Entreelloslafrecuenciadel tipo | llega a 1 de cada 855 personas, siendo la frecuencia de portador de hasta de 1 de cada 15.

La prueba diagnéstica estandar actual esla medicion dela actividad de la glucocebr osidasa en leucocitos de sangre periférica,
gue ha desplazado a la biopsia hepatica o de médula ésea por su menor agresividad. En esta ocasion, €l diagnostico ya vino dado
por labiopsia hepética.

Se propone una hipétesis basada en la fisiopatologia de ambos sindr omes que lamentablemente no se desarrolla méas a fondo.

Comentario del revisor Abdias Hurtado Aréstegui MD. Servicio de Nefrologia. Hospital Arzobispo Loayza. Universidad
Peruana Cayetano Heredia. Lima. Peru

En una época dominada por la medicina basada en evidencias, €l reporte de casos clinicos continta contribuyendo al
conocimiento médico describiendo nuevas enfer medades, presentando aspectos novedosos de una patologia conocida o
mostrando larelacion entre dos enfer medades no descrita previamente.

Musso y colabor ador es presentan un paciente portador de enfermedad de Gaucher detipo 1 con diagndstico histolégico y con
respuesta favorable al tratamiento enzimético de reemplazo. Ademas, el paciente present6 alteraciones en la densitometria 6sea
de columna por lo que recibié pamindronato, con lo que disminuyd la excrecién renal de calcio pero sin normalizarse. En esta
enfermedad el compromiso esquelético se presenta en casi todos los pacientes, tanto desde el punto devista clinico (crisis
dolorosas) como radioldgico (deformidad del fémur distal y lesionesliticas principalmente en fémur, humero, cuer pos
vertebrales). También se encuentra una disminucion de la densidad mineral 6sea compar ativamente con per sonas normales de la
misma edad y sexo.l

El paciente present6 hipofosfatemia acompafiada de excrecion fraccional de fosfor o elevada, esta prueba sin embargo, no
permite discriminar los factores que determinan la excrecion renal de fosfato, por lo que se recomienda evaluar € " umbral renal
de fosfato normalizado para lafiltracién glomerular” (TmP), que utiliza la reabsor cién tubular de fosfato (1 — depuracion PO4:
depuracién creatinina) y un nomograma?2. El rango normal de TmP es 2.5-4.2 mg/dl. En un paciente hipofosfatémico un
resultado bajo indica una respuesta renal apropiada (pérdida gastrointestinal o redistribucion intracelular). Un TmPi elevado
indica un incremento en la excrecion renal secundaria a las siguientes patologias: sindrome de Fanconi, mecanismos mediados
por PTH, hipofosfatemia ligada a cromosoma X, raquitismo hipofosfatémico autosdmico dominante u osteomalacia oncogénica.

Con todos estos hallazgos 'y por la presencia de una excrecion fraccional elevada de magnesio y acido Urico que indica disfuncién
tubular proximal, los autores plantean el diagnéstico de Sindrome de Fanconi. Este reporte debe despertar €l interéspara
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investigar esta asociacion en un mayor namer o de pacientes e indagar sobr e |os mecanismos patol 6gicos subyacentes.

Referencias:

1.- Pastores G, Wallenstein S, Desnick RJ, Luckey MM. Bone density in type 1 Gaucher disease. J Bone Min Res. 1997;11: 1801-
1807.

2.- Amanzadeh J, Reilly RF Jr: Hypophosphatemia: an evidence-based approach to its clinical consequences and management.
Nat Clin Pract Nephrol. 2006; 2:136-48.

Recibido 24 de ener o de 2007. Recibido revisado 17 de Septiembr e de 2007
Publicado 15 de Octubre de 2007

http://biomed.uninet.edu/2007/n3/musso-es.html



	172.26.0.252
	Electron J Biomed 2007;3:50-54. Musso y col. ENFERMEDAD DE GAUCHER: UNA CAUSA INFRECUENTE DE SÍNDROME DE FANCONI?


