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Entre las afecciones caracterizadas por el acimulo de determinadas
sustancias en el organismo (Tesaurimosis de V Gierke), se encuentra
la enfermedad de Gaucher En ella un cerebrésido —la kerasina— se
deposita por un mecanismo no perfectamente determinado, especialmente
en las células del sistema reticuloendotelial; de ahi la denominacién de
cerebrosidosis metaplastica, reticular ¢ histiocitaria con que la designa
Thannhauser

Su cuadro clinico es conocido desde hace muchos afios. Gaucher,
médico francés, la describié en 1882 como una hepatoesplenomegalia, la
anatomia patolégica demostré que la pulpa esplénica estaba reemplazada
por células grandes y pélidas, a las que asigné un cardcter tumoral.

Los hechos mas importantes en la evolucién de los conocimientos con
respecto a la misma, son los siguientes: el ano 1900 Boivard llama la
atencion sobre la presencia de las células ya citadas en el parénquima
hepéatico y su presentacién familiar; en 1907 Schlagenhaufer hace un
aporte importante al considerarla como una perturbacién de las células
reticulares del sistema hemolinfatico.

Casi simultaneamente aparece un trabajo de Marchand, quien efec-
tia un prolijo estudio histolégico y llega a la conclusion de que existe
el depdsito de una sustancia extrana a las células de los 6rganos afectados.

En 1913 Brill y Mandlebaum proponen por primera vez la deno-
minaciéon de “Enfermedad de Gaucher” v en 1924 Epstein, Lorenz y
Lieb demuestran la existencia de kerasina en el interior de las células,
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Todos estos adelantos se hicieron estudiando enfermos que pre-
sentaban la sintomatologia de la entidad descripta por Gaucher, carac-
terizada por hepatoesplenomegalia, pigmentacién de la piel, alteraciones
6seas, linfoadenopatias, etc., que comienza en cualquier edad de la vida,
siempre después del afio, que evoluciona en forma crénica y de la que
se han publicado alrededor de 150 casos.

En el afio 1927 Oberling y Woringer, publican 4 casos de Enfermedad
de Gaucher en hermanos, que se inician antes del sexto mes de la vida,
con hepatoesplenomegalia y un cuadro neurolégico caracterizado por
rigidez de nuca, opistétono, trismus, laringoespasmo, etc., de evolucién
rapidamente fatal.

En 1932 Meyer, luego de estudiar 14 casos aparecidos en la lite-
ratura con las caracteristicas sefialadas por los autores Gltimamente cita-
dos, llega a la conclusion que el cuadro neurolégico debe ser considerado
como un sindrome seudobulbar, con las modificaciones que le imprime
un organismo en crecimiento, y en 1936 Rowland emplea la denomi-
nacién de “Enfermedad de Gaucher aguda”

En 1938 Aballi y Kato publican en el “Journal of Pediatrics”, una
revision magnifica de la literatura sobre el tema; aportan un nuevo caso
a los 17 ya existentes y llaman la atencién sobre un hecho interesante.
que todos los nifios que iniciaron el proceso antes del sexto mes de la
vida, con excepcién de uno (caso de Hoffman-Mackler), presentaron
una evolucién rapida y un cuadro neurolégico caracteristico. Por el con-
trario, 10 lactantes cuyos primeros sintomas y signos de enfermedad
fueron notados en el segundo semestre, si bien tuvieron una supervivencia
muy breve, no presentaron fenémenos neurolégicos llamativos. Posterior-
mente a la publicacién de Aballi y Kato hemos encontrado un solo relato
de Fernandez Tosco.

En nuestro pais —de acuerdo a la bisqueda bibliografica que efec-
tuamos— se ha publicado un solo caso de Enfermedad de Gaucher aguda
(Acufia y De Filippi), iniciada aproximadamente al afo de edad y que
vivi6 hasta los 16 meses, aunque no pertenecia a la forma neurolégica.
Hay otros dos casos, el de Cavazzutti, Cricco y Calandra en una nifia
de 15 meses que pertenece a la forma crénica y el de Macera y Brachctto
Brian, de dificil ubicacion.

El hecho de haber podido estudiar un caso de Enfermedad de Gau-
cher del lactante de forma neurolégica —que es el primero reconocido en
nuestro pais— motiva esta comunicacién, en la que expondremos deta-
lladamente lo observado e investigado por nosotros, una sintesis sobre
procesos similares al que nos ocupa, y finalmente el estado actual del
problema etiopatogénico planteado por la cerebrosidosis metaplastica, reti-
cular e histiocitaria, segin designa Thannhauser a la Enfermedad de
Gaucher
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HISTORIA CLINICA

Domingo C. T., 7 meses y 23 dias. Peso: 4680 gr.

Antecedentes hereditarios. Padres dicen ser sanos, con reacciones sero-
légicas de lGes negativas. La madre tuvo 5 embarazos; dos abortos de 3 y 2
meses de gestacion, espontianeos.

Una hermanita del nifio internado, muerta a los 5 meses de edad, nacid
-con opistétonos, de parto prolongado, con presentacién de nalgas y extrac-
cién con forceps. Segin el médico que la examind, tenia el bazo grande.
Desde los 3 meses presentd convulsiones, cianosis y disnea, y antes de morir,
hipertermia de 41 grados. Expresan los padres que la enfermedad de esta
nifiita, fallecida, era igual a la que presenta el nifio que hoy traen. Otra
hermanita de 3 afos, es sana *

Durante los dos Gltimos embarazos le hicieron a la madre inyecciones
de yodobismutato de quinina y aceite gris.

Antecedentes personales: Nacido a término, de parto normal en su
domicilio en el pueblo de Pasteur, con un peso de 3 kg. Desde el nacimiento
le notan el opistétonos. Llanto enérgico, buena regulacién térmica. Se prende
bien al pecho.

Como la madre presenta hipogalactia lo colocan al pecho de una nodriza
hasta los 75 dias (cada 3 horas, 6 veces por dia), aumentando bien de peso.
A partir de los 2 meses y medio, le dan pecho de la madre y biberones
complementarios de lactégeno, que no tolera, por lo que se le hacen nume-
rosos cambios dietéticos leche de vaca con agua y azicar, con Alicerén,
leche condensada, Eledén, etc. Desde el primer dia le notan el abdomen
abultado. A los 3 meses pesaba 5.300 gr , a los 4, present6 tos seca y continua
sin vémitos, cianosis ni hipertermia, a cualquier hora del dia y de la noche.

Como no mejora, lo traen a Buenos Aires, donde es examinado por un
facultativo, quien encuentra un foco de broncoalveolitis en pulmén derecho.
Indica Aethone, coramina y sulfatiazol. Se hace radiografia de térax y ana-
lisis citolégico de sangre.

A los 7 dias de estar en la capital, es llevado nuevamente a su pueblo,
con indicaciones de inyecciones de sangre, vitaminas, etc.

Hace 10 dias presenté un proceso neuménico, y como no continuara
bien, se decide su internacién en la seccién Lactantes del Instituto de Pedia-
tria, donde se levanta el siguiente

Estado actual Nifio en opistétonos e hiperextensién permanente de la
cabeza sobre el tronco, que puede ser vencida flexiondndola. Flexién de los
muslos sobre el abdomen y de los brazos sobre el mentén. Los dedos del pie
en flexién sobre la planta.

Acentuada disnea, y discreta cianosis peribucal. Tiraje supraesternal y
supraclavicular Tos por accesos, con expectoracién espumosa, parecida a
la tos convulsiva.

Piel palida, formando pliegues espontineos en miembros superiores e
inferiores y en las nalgas. Paniculo adiposo escaso. Llama la atencién el
aumento global del abdomen.

Cabeza ligeramente asimétrica con la fontanela anterior de 5 < 3 cm.,
tensa y deprimida. Mimica facial simétrica, con contracciones casi perma-

*  Estando préximo a imprimirse este articulo, la madre nos trae un nuevo

hermano del enfermito, lactante de 4 meses, que también presenta hepato y espleno-
megalia, sin opistétono, Una puncién esternal mostré un mielograma sin células de
Crancher,
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nentes del orbicular de los labios, que tienden a achicar en forma espas-
mofilica el orificio bucal.

Ojos Estrabismo convergente de ojo izquierdo. Pupilas iguales y regu-
lares. Reaccionan bien a la luz.

Boca Labios ligeramente ciandticos. Fauces dificil de ver, pues esta
ocupada por secreciones y t¢rismus, que dificulta la depresion de la mandi-
bula inferior

Cuello Acentuada ingurgitacién venosa. Se palpan ganglios de tamafio
variable entre un grano de alpiste y un garbanzo, consistentes, eldsticos indo-
loros y desplazables.

Térax, pequefio. Pulmén derecho por detrds, a la percusién, zona
submate en la parte media, a la auscultacién, estertores bronquiales difusos
y en la zona descripta con anterioridad, respiracién soplante, broncofonia au-
mentada y estertores crepitantes. En axila y por delante, respiracién soplante y
broncofonia aumentada. Pulmén izquierdo se auscultan estertores bron-
quiales diseminados.

Corazén Ruidos cardiacos ligeramente disminuidos de intensidad en
los cuatro focos.

Abdomen Globuloso y depresible. El bazo se palpa notablemente au-
mentado de tamafio, ocupando el hipocondrio y fosa iliaca izquierda. Pasa
a un través de dedo a la derecha de la linea media, siendo de consistencia
dura. Higado se palpa a dos traveses de dedo por debajo del reborde costal,
de mediana consistencia.

Aparato urogenital externo, normal. Sistema osteoarticular, articulaciones
libres e indoloras.

Sistema linfitico Se palpan ganglios de consistencia y tamano variables
en zonas inguinales y cuello.

Sistema nervioso (Prof. Escardé y Dr Caprile) Motilidad Los movi-
mientos pasivos se efectian con dificultad.

Tono muscular Peloteo de manos. Hipotonia de los segmentos distales
de los miembros, con hipertonia de los proximales. En ambos miembros infe-
riores, los adductores y el tensor de la fascialata se mantienen tensos como
cuerdas.
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REFLEJOS ;
Cddigo: Presente X Ausente A. Vivo X X Policinético X X X Irradiado X XX X.

Derecho lzquierdo
Coérneo
Conjuntival
Maseterino
Biceps
Supinador
Palmar

XXX

Mediopubiano J ¥uperior
| inferior

Patelar

Aquileano

Abdominal med.

Plantar

Babinsky

Prehensién plantar

Facial

Chvostek

Prehension palmar

XEEXE XXX XXX = »
X X§

X

Agosto 19 de 1944 Reaccion de Mantoux, negativa. La radiografia
de térax muestra una sombra de
condensacién en pulmén  derecho.
La radiografia 6seca es normal.

Agosto 20 de 1944 El nine
sigue con hipertermia, la sintoma-
tologia pulmonar no se ha modifi-
cado. Analisis de sangre Glébulos
rojos, 4.400.000 por mm® , glébu-
los blancos, 20.500 por mm® He-
moglobina, 10,20 gr 68 % Valor
globular, 0,77

Férmula leucocitaria Leucoci-
tos polinucleares neutrofilos, 77 9
segmentados, 69, lobulados, 8) =
15.785 por mm® Eosinéfilos, 0. Ba-
sofilos, 0. Monocitos, 7 % = 1435
por mm*® Linfocitos, 15 9% = 3075
por mm® Células de Turk, 1 %
= 205 por mm*

Eritrosedimentacién  Primera
hora, 17 mm. Segunda hora, 29
mm. Indice de Katz, 15,75. Gluce-
mia, 0,303 gr 9%, Urea, 0,756 %.

rina No contiene albimina,
glucosa, pigmentos hiliares ni uro-
bilina.

Agosto 21 de 1944 Prueba de movilizacion de las reservas orgdnicas de
glicidos por inyeccion de 0,5 em® de una solucion de clorhidrato de adrena-
lina al 1 %.. (Véase curva N? 1)




Archivos hace 75 afios | Arch Argent Pediatr 2020;118(1):e90-e109 / €95

o ARCHIVOS ARGENTINOS DE PEDIATRIA

Agosto 22 de 1944 El estado general no ha variado., Hay disminucion
de los estertores crepitantes. El abdomen esta méas abultado y tenso que los
dias anteriores.

Agosto 23 de 1944 Glucemia, 0,30 gr 9,.

Agosto 26 de 1944 Disminuye la disnea. Edema en ambos miembros
inferiores. Glucemia 0,24 gr %,. Urea sanguinea, 0,55 gr %.. Fondo de ojo
(informe del Dr Sena) Presenta en ambos ojos pupilas y vasos retinianos
normales. Fondo de ojo poco pigmentado.

Agosto 28 de 1944 Cloro plasmatico, 3,9 gr %.. Cloro globular, 2 gr ¢,.
Relacién Cl. plasmatico/Cl. globular = 0,50.

Proteinas totales, 5,23 gr %,. Albamina, 3 gr %.. Globulina, 2,23 gr ..
Relacién A/Gl, 1,3.

Glucemia en ayunas gr 0312 %
A los 30 minutos de la inyeccién 5 1.086 %
A los 60 minutos de la inyeccién . LAT0 %
A los 90 minutos de la inyeccidén ,  1.250 %
A los 120 minutos de la inyecciéon ., 0,900 %

Grs.%/o0 |, | A los
de zlucosa|™™ BY™ES{ 35 pin.; 60 min., 90 min., 120 min

1 500---
1 400---
1 300---
1 200--~
1 100- .-
1 000---
0 900---
0 800---}
0 700~~~}

0.600---1
0 500---

0.400---]

0 300---

Curva N* I.—Inyeccién de 0.5 ecm?®. de sol de clorh. adrenalina al 1 %e.
(Interpretacién, pag. 21)

Agosto 30 de 1944 Ha desaparecido el edema de miembros inferiores.
Ambos pulmones semiolégicamente normales.

Se practica puncién lumbar entre 4° y 5° espacio, se extraen 20 cm’
de liquido.
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Maniobras de Queckenstead Son positivas las maniobras altas v bajas.
Se inyectan 20 ecm” de aire, obteniéndose los siguientes resultados. (Véase
neumoencefalografiags

Septiembre 2 de 1944 Reaccion de Wassermann, negativa.

Septiembre 3 de 1944  Foésforo lipoide 8,2 mgr %,. Fosfolipidos calcu-
lados como lecitina 207 mer ¢,. Colesterol total, 60 mer %, Colesterol
esterificado, 45 mer ..

>

Fioura |

Occipitoplaca: Atrofia del hemisferio derecho, con neta visualizaciéon de la insula de

Reil. En el hemisferio derecho no hay imigenes de surcos, sugiriendo adherencias

corticomeningeas en todo el hemisferio; también deben ser presumidas en la cara

interna, puesto que la cisura interhemisférica, claramente dibujada, presenta un perfil

neto v regular de ese lado; los ventriculos laterales se han llenado bien, v el tercero
estd francamente dilatado

Reaccion del formol-gel  Napier), negativa. Prueba de tolerancia de
los glhicidos  Se hace ingerir al nifio 8.5 er de glucosa v se obtienen
los siguientes resultados (véase Curva N* 2
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Figura 2

Parietoplaca derecha: Hemisferio izquierdo con zonas de adherencias, coincidiendo
con sombras que sugieren una microgiria

Fioura 3

Partetoplaca izquierda: Intensa atrofia de lobulo frontal
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Glucemia en ayunas gr  0.50 %
A los 30 minutos de tomar glucosa : 5 090 %o
A los 60 minutos de tomar glucosa s 075 %
A los 90 minutos de tomar glucosa o 0.66 %
A los 120 minutos de tomar glucosa 034 %
Grs.% /oo A los
de glucosa 28 Sl 30 min. L0 min. 90 min, | 120 min.

1.100

1.000-——1

0.900-=~1-

Curpa N 2.-—-Ingestién de 2 gr de glucosa por kilo de peso. (Intepretacién pig. 21

Septiembre 5 de 1944  Durante los Gltimos dias ¢l nifo ha bajado de
peso, habiendo. desaparecido el paniculo adiposo.
Septiembre 6 de 1944  Se practica puncién esplénica

Esplenograma

Técnica Se efectia la puncjéon en el polo inferior del bazo, introdu-
ciendo el trécar unos 35 milimetros, en direccién dnteroposterior e incli-
nacion ascendente.

Se obtiene material en la luz de la aguja suficiente para efectuar ocho
preparados.

Microscopia El campo microscdpico aparece cubierto en su mayor
parte, por-células voluminosas, aisladas y en agrupaciones sinciciales, de proto-
plasma desproporcionadamente grande en relacién al ntcleo y conteniendo
algunas 2, 3 y 4 nfcleos.

Coloreadas con el colorante de Giemsa, los nicleos toman un color
azul violaceo obscuro y el protoplasma color violeta claro.

Este en unas células aparece lleno de ‘granulaciones irregulares y cn
otras presenta un aspecto hialino, laminar

La forma de las células es redondeada o ligeramente eliptica, a veces
de apariencia poliédrica con los bordes convexos y siempre bien delimitados.

La férmula leucocitaria de los demas elementos Neutréfilos segmenta-
dos, 20,5 % Eosinéfilos, 3 9% Monocitos, 3 % Linfocitos, 64 %. Prolin-
focitos, 6,5 % Células plasmaticas, 3 %
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Septiecmbre 7 de 1944  Se da de alta.

A los pocos dias se nos informa que el nifio ha fallecido.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En el cuadro clinico del nino que teniamos ante nosotros, llamaba
la atencién a) la hepatoesplenomegalia y b) el sindrome neurolégico.

Entre las hepatoesplenomegalias conocidas, cuya enumeracion hace-
mos en un cuadro sinéptico, varias de ellas, evidentemente, no corres-
pondian a las caracteristicas de nuestro enfermito

HEPATOESPLENOMEGALIAS

1* Anemia eritroblastica(V Jaksch,
Luzet, Cooley

2° A Sindrome de Banti.
B) Sindro: | ® Smith-Howard

Con alteraciones he- | Serie roja

maticas i Wallgren.
mes Ban- i e
i I'b  Neoplasias de
tianos. l :
higado.
X & Q0 >
Serie blanca { 3 Leucemia.

4 Septicemia.
Inespecificas 5¢ Reticuloendoteliosis infecciosa?
Abt-Letterer-Siwe
62 Sifilis.
Kala-Azar
8 Paludismo.
9 Histoplasmosis  enfermedad de
Darling)

Producidas por agen-
tes infecciosos

Especificas

=1
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2% sAguda?  Abt-Letterer-Siwe)

Colesterol I 10 Crénica Hand Schuller Ciris-
Producidas por alte- I tian)
raciones metabéli- ! Esfingomielina. | 11¢ Niemann-Pick.
- ~ |Simple
Kerasina { 12* Gaucher ,Aguda | Neurolog.

, Crémica

1" Anemia eritrobldstica—Facies tipica. El cuadro hematico revela
anemia muy acentuada de 1 a 3 millones de glébulos rojos, que pueden
presentar modificaciones de su forma (dianacitos, llamados también cé-
lulas en blanco o en escarapela), con reticulocitosis y eritroblastosis. Hay
leucocitosis (15 a 50.000 glébulos blancos), v aumento de la bilirrubina
indirecta. Suele presentarse en forma familiar y puede iniciarse en los
primeros meses.

2% Sindrome de DBanti-—Se discute la posibilidad de su existencia
en la primera infancia. Tiene una evolucién prolongada pasando por los
siguientes periodos 1 Anémico, caracterizado por esplenomegalia, ane-
mia hipocréomica y leucopenia con linfocitosis. Tiene de 3 a 5 afios de
duracion. 2' Intermediario, con hepatoesplenomegalia, trastornos urina-
rios y digestivos (12 a 18 meses) 3“ Ascitico, con higado cirrético, dismi-
nuido de tamafio.

La anatomia patolégica muestra fibroadenia del bazo y cirrosis hepa-
tica. Segun Stransky, en el nino de corta edad, el curso seria mas agudo.

Sindromes Bantiano a) Sindrome de Smith-Howard-Wallgren, es-
tudiado por estos autores en lactantes y nifos de corta edad. El signo
mds importante es la hematemesis que se repite a intervalos irregulares v
se debe a la ruptura espontanea o traumatica de varices gastricas y esofa-
gicas, cuando ello ocurre se reduce el tamafno del bazo.

Puede haber ascitis y los examenes citologicos de sangre, practicados
Iejos de los periodos hemorragicos no revelan alteraciones.

Se deberia a una tromboflebitis del sistema porta, secundaria a una
infeccion. Como vemos, presenta puntos de contacto con la esplenome-
galia congestiva de Greppi y la esplenomegalia tromboflebitica tipo Cau-
chois-Eppinger-Frugoni, descripta en el adulto.

b) Las neoplasias del higado, que aparecidas en cualquier edad de
la vida, pueden ocasionar esplenomegalia progresiva, hepatomegalia con
cirrosis, ascitis, ictericia v alteraciones hematicas.

Por supuesto, que tnicamente la autopsia permite hacer un diag-

nostico  exacto.

3" Leucemia.—Se han descripto casos de leucemia aguda congé-
nita en lactantes de dias y meses de edad. Ademés de la hepatoespleno-
megalia hay hipertermia, palidez, hemorragias, angina seudomembranosa
yoaumento del tamano de los ganglios. El cuadro hematico muestra la
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presencia de formas inmaduras de la serie blanca, linfoblastos y prolin-
focitos en la linfatica, mieloblastos, promielocitos, mielocitos y metamielo-
citos en la mieloidea, hiatus leucémico, etc. En caso de duda, la biopsia
medular al demostrar una metaplasia de la misma, ayuda a aclarar el
diagnéstico.

4" Septicemia.—El examen clinico puede revelar la puerta de en-
trada de la infeccién (ulceracion, flemén, absceso), de la piel o mucosas.

Hay ademaés de agrandamiento del higado y del bazo, ictericia, edema,
inapetencia, abatimiento, hemorragias, etc. Si el nifio es fuerte, presenta
hipertermia, mientras que en los débiles y prematuros, la infeccién puede
evolucionar en apirexia. El hemocultivo positivo o la presencia de gér-
menes en la sangre extraida mediante la escarificaciéon de una eflorescencia
o hemorragia cutanea (Finkelstein), confirman el diagnéstico.

5" Enfermedad de Abt-Letterer-Siwe.—Se presenta en los dos pri-
meros afios de la vida. Hay aumento del tamafio de los ganglios linfa-
ticos, hipertermia, anemia y didtesis hemorragica. En los huesos hay focos
de reblandecimiento que se pone de manifiesto algunas veces al examen
clinico y otras mediante el estudio radiolégico. En el examen anatomo-
patologico aparecen proliferaciones focales de reticuloendotelio, que no
contienen inclusiones.

Se discute su etiopatogenia mientras que para algunos serfa una
forma de sepsis subaguda, de ahi la denominacién de “‘reticuloendoteliosis
infecciosa”, otros (Wellgren-Glanzman), la consideran como la forma
aguda de la enfermedad de Hand-Schuller-Christian.

6° Sifilis congénita.—Son importantes las reacciones serolbgicas de
los padres y del nifio y los signos de certeza de ltes (coriza, lesiones de
piel, pénfigo palmoplantar, osteocondropatia de segundo o tercer grado),
etcétera.

7" Kala-Azar—No es una afeccion de la primera infancia.

Se inicia con hipertermia, que se acompafia algunas veces de con-
vulsiones, anemia, leucopenia con linfocitosis y mononucleosis, edema vy
desnutricion.

Hay un agrandamiento rapido y progresivo del bazo, siendo la hepa-
tomegalia mas discreta, diarrea y estrefiimiento en forma alternada, ptr-
pura, etc. La reaccion de Napier (formol test-gelificacién), es positiva y
el examen de sangre periférica, la puncion del bazo y del higado, muestra
la existencia de la Leishmania Donovani.

8" Paludismo. -Puede presentarse en el primer ano de la vida v
ain se admite, aunque es discutible la existencia de una forma congé-
nita. Las caracteristicas de la curva térmica y la presencia del parasito

en la sangre periférica, confirman el diagnostico.

9 Histoplasmosis, denominada también enfermedad de Darling,
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Ha sido descripta en ninos de pocos meses. Su duracién es variable (desde
3 semanas a 8 afios), con hipertermia, emaciacién, anemia y leucopenia.

El diagnéstico se hace mediante la demostracién de la presencia del
hongo productor de la enfermedad, el “histoplasma capsulatum”, en las
deposiciones, esputos, exudado nasal, etc., y especialmente mediante la
puncién esplénica.

10° Enfermedad de Hand-Schuller-Christian.—Hrasta el afio 1941,
habian sido publicados solamente 5 casos en el lactante. Se inicia con
abultamiento de los huesos (en la érbita provocan exofltamia, en la silla
turca lesionan la hipéfisis y dan lugar a diabetes insipida), deforman el
craneo, etc.

La hepatoesplenomegalia es discreta. El colesterol en sangre, puede
encontrarse en cantidades normales (Thannhauser), o aumentado (Row-
land)

La biopsia muestra la presencia de histiocitos que contienen lipidos
y células espumosas.

11° Enfermedad de Gaucher (forma crénica).—Se inicia después
del primer afio de la vida. Clinicamente se caracteriza por (Thannhauser)
1* Gran hipertrofia del bazo. 2° Alteraciones esqueléticas. 3° Hepatome-
galia y aumento del tamafio de los ganglios. 4° Pigmentacién de la piel.
5¢ Engrosamiento cuneiforme de la conjuntiva ocular 6° Tendencia a las
hemorragias por trombocitopenia.

En algunos casos puede evolucionar en tres etapas 17, de espleno-
megalia pura, 2* con hepatoesplenomegalia, 3° con alteraciones dseas y
anemia. El diagnostico se confirma con la puncién del bazo, que muestra
la presencia de células de Gaucher

Entre ninguna de las hepatomegalias que acabamos de describir podia
ser incluida la de nuestro enfermito, orientindonos méas bien en el sentido
de una enfermedad de Niemann-Pick o de Gaucher aguda, cuyas carac-
teristicas detallaremos mas adelante, ya que en ambas se presentan alte-
raciones neuroldgicas.

b) Sindrome neurolégico.—Entre las afecciones sin hepatoespleno-
megalia que pueden presentar un cuadro clinico similar al descripto en
este nifio, tenemos:

1? Degeneracién hepatolenticular (Enfermedad de Wilson)
2° Esclerosis cerebral difusa (Enfermedad de Schilder-Fox)

3" Iidiocia amaurética familiar (forma. precoz de Tay-Sachs)
4" Ictericia nuclear

1' La degeneracién hepatolenticular estd caracterizada por temblor,
disartria, disfagia, hipertonia y contracciones espasmédicas, trastornos psi-
quicos y cirrosis. Se presenta en forma familiar y el higado es pequefio.
No se ha descripto hasta ahora ningiin caso en la primera infancia.
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2% Esclerosis cerebral difusa (neuritis periaxil de Schilder-Fox).—
Se caracteriza por presentar hipertonia y a veces fenémenos paraliticos,
con espasmos, ceguera, opistétono, rigidez de las extremidades inferiores
y trastornos psiquicos. Puede presentarse en los primeros meses de la vida.

3¢ Idiocia amaurdtica familiar (forma precoz de Tay-Sachs).—Hay
idiocia, hipotonia —en algunas ocasiones espasticidad— y ceguera. Lo
mas caracteristico es el examen del fondo de ojo, que muestra la pre-
sencia de una mancha de color rojo cereza en la mécula litea. Se pro-
duce esta afeccién por estar perturbado el metabolismo de la lecitina y
cefalina.

4° Jetericia nuclear.—Esta caracterizada por la apariciéon de icte-
ricia muy intensa antes del segundo dia de la vida, la que es seguida de
convulsiones, espasticidad y apnea, llevando con frecuencia a la muerte.
Los nifios que sobreviven presentan cuadros neurolégicos de tipo extra-
piramidal.

Atln no estd perfectamente aclarada su etiopatogenia, aunque se
reconoce que tiene algunos puntos de contacto con la enfermedad de
Wilson.

Ninguna de ellas encuadra, sin embargo, con el cuadro neurolégico
de nuestro caso, yendo asimismo en contra, la falta de hepatoesplenome-
galia. Los tnicos procesos que tienen aumento de bazo e higado y cuadro
neurolégico son la enfermedad de Niemann-Pick y la Gaucher aguda,

cuyas diferencias figuran en el cuadro que va a continuacion.

Sintomas, signos,

frecuencia, raza, etc. |

Miemann Pick

] Gaucher aguda
l. (forma neurologica)

Caso presentado

Raza
Sexo
Iniciacion

Cundro neurolégico

Pigmentacién

Fondo de ojo

Colesterol en suero

Fosfolipidos
Sangre

Bio psia

Judia 3 a 1

Femenino 5 a 1
Entre 4* y 6" mes
Hipotonia

Marron en piel, zo-
nas expuestas y mu-
cosas

Puede haber mancha
de color rojo cereza
en la méacula
Aumentado

Disminuido
Frecuentemente pre-

sencia de células ca-

racteristicas
Células de Niemann-
Pick

|

| No hay predisposi-
| cién racial

Igual frecuencia
Mas precoz
Sindrome seudobul-
bar

No hay

¢ Negativo o normal?

Normal o disminui-
do

Normal

Células caracteristi-
cas en forma excep-
cional

Células de Gaucher

No es judio

Masculino

Desde el nacimiento
¢ Sindrome seudobul-
bar?

No presenta

Poco pigmentado

Ligeramente dismi-
nuido

Normal

No hay células ca-
racteristicas

Células de Gaucher

El caso presentado por nosotros, coincide en un todo con la des-
cripeion que s¢ ha hecho repetidamente de la Infermedad de Gaucher
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del lactante de forma neurolégica, pudiéndose agregar a las caracteristicas
detalladas en el cuadro su evolucién aguda y presentacién familiar

ETIOLOGIA

La causa productora ain no se conoce. Woringer da importancia
a la sifilis, Schlagenhaufer hace ya muchos afios y recientemente Ewing
consideran este trastorno como una forma atipica de tuberculosis. No se
han encontrado gérmenes ni parasitos productores de la misma y faltan
pruebas suficientes para considerarla como una afeccién producida por
virus.

Los estudios de numerosos investigadores han demostrado que no
tiene predileccion por determinada raza o sexo, como ocurre con otros
procesos semejantes. Se lo considera como un trastorno metabélico, consti-
tucional y familiar, de iniciacién precoz y de evolucién aguda.

ANATOMIA PATOLOGICA

Los nidos de células de Gaucher se encuentran mas extendidos que
en la forma crénica. Mientras que en esta Gltima se hallan por lo gene-
ral exclusivamente en el bazo, higado, ganglios y médula ésea, en la
forma aguda estan afectados el timo, pulmones, cipsulas suprarrenales
y ¢l tejido linfatico del intestino.

El estudio microscopico muestra la presencia de células de Gaucher,
con las caracteristicas anotadas al estudiar el caso clinico.

Por considerarlo de interés, transcribimos un cuadro que pertenece
a Thannhauser en el que se establecen las diferencias entre las células
tipicas de la enfermedad que estamos describiendo y la de Niemann-Pick.

Gaucher Niemann Pick
Célula sin temir Homogénea, densa, cérea Pequenas vacuolas
Niicleos Excéntricos v numerosos Rara vezr mas de tres
Tamane de la célula Alrededor de 80 micrones Alrededor de 40 micrones
Suddn IIl | Negativa Positiva
Smith Dietrich Coloracién palida Azul obscuro
Mallory Azul intenso Gris azulado
Piogmentos Fuertemente positivo

El cerebro presenta también alteraciones histolégicas, estudiadas espe-
cialmente por Oberling vy Woringer y Jenny

No se encuentran células de Gaucher mientras que las grandes y
pequenas células piramidales (en especial en las regiones occipital y parie-
tal), muestran algunos cambios en relacion a las normales.

El andlisis quimico de los érganos, sélo pudo efectuarse en el caso
de Aballi v Kato. En el trabajo de los autores mencionados, pueden en-

contrarse los datos obtenidos,
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PATOGENIA

Se acepta en la actualidad que en la enfermedad de Gaucher se
produce una perturbacién en el metabolismo de la kerasina, la que se
deposita en las células que constituyen el sistema reticuloendotelial. La
kerasina es un cerebrésido o glucolipido y pertenece al vasto grupo de
sustancias conocidas con el nombre de lipidos complejos o lipoides.

Esta constituida por el 4cido lignocérico (4cido graso saturado con
24 atomos de carbono), la esfingosina —que es un amino-alcohol (la
unién de ambos se denomina ceramida), y galactosa. En condiciones nor-
males, sélo se encuentra en el tejido nervioso.

Pick sostiene esta teoria existirfa un trastorno primario del metabo-
lismo de los lipidos, como consecuencia del mismo se produciria un au-
mento de kerasina en la sangre y en diferentes érganos, con actimulo
secundario de la misma en las células del sistema reticuloendotelial que
desempefiaria el papel de simple reservorio, sin intervenir activamente.

Existen algunos trabajos experimentales que abogan a favor de tal
interpretacién, asi Kimmestiel y Laas, mediante la inyeccién de cere-
brésidos, encuentran que los mismos se acumulan en las células del sistema
reticuloendotelial del bazo, las que tienen el aspecto de células de Gau-
cher, Dworacek y Pesta, mediante la inyeccién de kerasina en el peritoneo
de cobayos, demuestran que se acumula en las células reticulares, pero
después de un cierto tiempo desaparecen por completo.

Para Thannhauser, lo fundamental es una perturbacién del meta-
bolismo de los lipidos en la intimidad de las células del S. R. E., como
consecuencia del mismo se produce un acimulo de kerasina.

Sugiere también que en el interior de dichas células existen normal-
mente, una cerebrosidasa, por lo general inactiva, y una fosfatasa con
mayor actividad, la que en condiciones normales esta encargada de com-
binar la lignocerilesfingosina con el ester colinfosférico, para dar lugar
a la formacién de esfingomielina, que es un fosfatido de composicién
quimica muy similar a la kerasina.

Cuando por alguna circunstancia por el momento desconocida, se
produce la activacién de la cerebrosidasa, con inhibicién de la fosfatasa,
se formarfa una cantidad mayor de kerasina, la que no podria ser metabo-
lizada ni transportada. Los activadores podrian ser sustancias con un
grupo SH (sulfhidrilo), semejante a la cistina o al glutation.

En favor de esta interpretacién y en contra de la teoria de Pick,
estan las investigaciones de Thannhauser, Benotti y Reinstein y las de
Dworacek y Pesta, quienes mediante el empleo de métodos quimicos y
fisicos (andlisis espectral), respectivamente, demuestran la ausencia de
kerasina, en la sangre de individuos normales y en los afectos de enfer-
medad de Gaucher

Segin Verzar, habria una disfuncién corticosuprarrenal, la que al
perturbar el metabolismo lipidico originaria la enfermedad.
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No se ha podido explicar en forma satisfactoria la patogenia de los
trastornos neuroldgicos. Resulta, sin embargo sugestivo, €l hecho anotado
por Meyer, que durante el primer afo de la vida las células piramidales
se encuentran en vias de crecimiento y de formacién, tanto histolégica
como funcionalmente.

Si el material necesario para su maduracién, se desvia hacia las
células del S. R. E. o es perturbado en su metabolismo por la mayor
actividad de la cerebrosidasa contenida en dicho sistema, resulta légico
admitir una mortificacién progresiva de las células piramidales, como lo
demuestran los estudios anatomopatolégicos efectuados.

CUADRO CLINICO

Por lo general, el nifio al nacer parece sano, notandose al cabo de
algunas semanas, la esplenomegalia, seguida de hepatomegalia, detencién
o disminucién de la curva de peso, hipertrofia de los ganglios y discreta
alteracion de las funciones psicomotoras.

En este sentido el caso presentado por nosotros, se aleja notable-
mente de todos los descriptos en la literatura, ya que el opistétono —al
igual que en otro hermano fallecido— fué evidente desde el primer dia
del nacimiento.

El sindrome neuroldgico se caracteriza por un retardo psiquico nota-
ble, ya que el nifio esta apatico y no muestra ningtin interés por las personas
o el medio ambiente que lo rodea. Presenta rigidez de nuca, opistétono,
hipertonia generalizada, disfagia, estrabismo, trismus, crisis de cianosis
y de fiebre, laringoespasmo, etc.

Algunos de estos sintomas y signos se deberian, segin Oberling v
Woringer, a una alteracién bulbar (lo que no ha podido ser demostrado,
mediante los estudios anidtomopatolégicos efectuados)

Es por ello, que la gran mayoria de los autores adhieren a la opinién
sustentada por Meyer, quien cree que se trata de un sindrome seudo-
bulbar con las modificaciones que le imprime el sistema nervioso del
lactante, ser eminentemente estriado y en el que las funciones estaticas,
motrices y psicomotrices estan en pleno desarrollo.

Segtin Meyer, es posible distinguir la siguiente tetrada neurolégica

1* Ataque de las funciones psiquicas y psicomotrices del tipo cata-
tonico.

2¢ Trastornos de las funciones vegetativas.

3% Trastorno por disfuncién de los musculos de la vida de relacion,
trastorno del tono de los antagonistas y disquinéticos.

4" Ataque progresivo parcial del sistema motor piramidal.

Entre los hechos mas importantes hallados por Meyer, figura la
presencia de reflejos plantares de flexion en ambos lados —que también
s¢ encuentran en nuestro caso— ¢ insiste sobre el valor fisiopatologico
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de este signo, al que considera el mas fiel exponente de una lesion pira-
midal alta en el lactante, desde su nacimiento hasta el séptimo o noveno
mes de la vida, al estrabismo lo considera, no como un fenémeno para-
litico propiamente dicho, sino como una disquinesia ¢ incoordinacién de
los antagonistas.

Neumoencéfalografia—FEs al parecer la primera vez que se prac-
tica en un caso de enfermedad de Gaucher Los resultados obtenidos se
detallan en la historia clinica. Evidencian que existen groseras lesiones ence-
falicas.

Sangre y drganos hematopoyéticos—Las células de Gaucher pueden
ocupar el lugar de la médula 6sea normal, de ahi la posibilidad de diag-
néstico mediante la biopsia medular, dando lugar a una panmieloptisis,
caracterizada, como se sabe, por anemia, leucopenia y trombocitopenia.

En el torrente sanguineo es excepcional encontrar las células tipicas
de Gaucher, ya que existe un sélo caso dudoso, comunicado por Di Gu-
glielmo, a diferencia de lo que ocurre con las células espumosas de Nie-
mann-Pick que se encuentran con cierta frecuencia.

Quimica sanguinea.—En el suero, lo mismo que ocurre en el indi-
viduo sano, no se encuentra kerasina.

El colesterol esta normal o algo descendido, manteniéndose la pro-
porcién entre al forma esterificada y la libre.

Los fosfolipidos (lecitina y cefalina), se encuentran en cantidades
normales.

Glucemia.—Se considera que en esta afecciéon las cifras de glucosa
en sangre, oscilan dentro de lo normal.

En nuestro caso, repetidas determinaciones nos demostraron la exis-
tencia de una hipoglucemia, a veces notable (0,30 gr 9,), la que en parte
pudo deberse a la profunda desnutricién del nifo.

La prueba de tolerancia a los glicidos (ingestién de 2 gr de glucosa
por kilo de peso), nos dié un tipo de curva aproximadamente normal
ascenso méaximo a la media hora, en relacién con la glucemia inicial, es-
tando a las 24 horas, algo por debajo del valor inicial (curva pag. 11) Por
el contrario, mediante la inyeccién de 0,5 cm® de una solucién de clorhi-
drato de adrenalina al 1 9, se obtuvo una elevacién extraordinaria de
la glucemia, (casi 5 veces su valor inicial), manteniéndose a las 2 horas
en 0,90 gr %, (curva pag. 8)

Dificil resulta establecer el origen y la fisiopatogenia de la hipoglu-
cemia y del tipo de curva, ya que no pudimos hacer otras pruebas (in-
yeccién de insulina, de glucosa por via intravenosa, etc., dado el estado
precario de salud del nifio.

Sin embargo, analizando los factores capaces de producir hipoglu-
cemia, podriamos alejar algunos de ellos, como causa de la misma.
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1* Hipohepatia, ya que hay buena movilizacién de glicidos.

2 El hipopituitarismo, que darfa por inyeccién de adrenalina un
tipo de curva plana.

- 3% Kl hiperinsulinismo, pues suponemos —sin poder afirmarlo— que
el descenso de la glucemia después del ascenso producido por la inyeccién
de adrenalina deberfa ser mas brusco.

Nos queda como mas probable, la hipoadrenalinemia (se sabe que
en la enfermedad de Gaucher aguda hay depésito de kerasina en las cap-
sulas suprarrenales, que podria dificultar la normal secrecién de adrena-
lina)

No debemos desechar totalmente una alteracién de los centros hipo-
talamicos y bulbares que perturbe la regulacién de la glucemia.

DIAGNOSTICO

Cuando el cuadro clinico es completo, el diagnéstico puede resultar
sencillo y se confirma mediante la biopsia medular y més especialmente
la esplénica, que demuestran la existencia de células de Gaucher

Consideramos exagerada la opinién de Thannhauser, quien sostiene
que el diagndstico exacto s6lo puede hacerse mediante una investigacién
quimica, que demuestra la existencia de kerasina en alguno de los érganos
donde se deposita.

PRONOSTICO

Es fatal a corto plazo, dado su evolucién aguda.
No hay tratamiento eficaz. Puede ensavarse vitamino y hepatoterapia,
y se ha propuesto la inyecciéon de cerebro de animales en vias de creci-
miento.
RESUMEN Y CONCLUSIONES

I? Se comunica un caso clinico que presenta hepatoesplenomegalia,
sindrome neurolégico caracterizado por opistétonos reductible, estrabismo,
crisis de laringoespasmo y de cianosis, reflejo cutdneoplantar de flexién e
idiocia (sindrome seudobulbar?), de iniciacién precoz, evolucién aguda
y presentacion familiar y en el que la puncién esplénica mostré la presencia
de células de Gaucher Ello nos permite rotularlo como Enfermedad de
Gaucher del lactante llamada también “aguda” y de “forma neurolé-
pica”

2% Cuando el citado cuadro neurolégico se presenta en un lactante
de menos de 6 meses de edad, asociado a una hepatoesplenomegalia, cree-
mos, con Meyer, que puede hacerse el diagnéstico clinico con poco riesgo
de errar de Enfermedad de Gaucher del lactante de forma neurolbgica,
aun en ausencia de puncién esplénica.

3" El signo neurolégico mas importante —el opistétonos— pudo
apreciarse desde el primer dia del nacimiento, siendo el tnico caso tan
precoz, registrado en la literatura.
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4° El neumoencéfalograma revel6 evidentes lesiones encefalicas.

3¢ El estudio del metabolismo de los glicidos mostré hipoglucemia
persistente, curva fisiologica de tolerancia de glicidos (ingestién) y res-
puesta anormal a la prueba de adrenalina.
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