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RESUMEN

Las enfermedades de dep6sito lisosomal confor-
man un grupo de entidades con un perfil de afec-
tacién orgéanica significativo, con importantes tasas
de morbilidad y mortalidad. Actualmente se des-
criben nuevas enfermedades de depésito lisosomal
con cierta frecuencia por haberse reconocido su
mecanismo fisiopatolégico y porque se puede in-
cidir en éstas con terapia de reemplazo enzimatico.
En 2009, un grupo multidisciplinario de expertos
mexicanos en el manejo de la enfermedad de Gau-
cher se reunié para desarrollar guias de diagndsti-
co y tratamiento. Este documento presenta la
perspectiva y recomendaciones de los expertos
del pais, de acuerdo con la demografia, los recur-
sosy larealidad epidemiolégica en México, un pais
con mas de 100 millones de habitantes.

SUMMARY

The lysosomal storage diseases (LSD) are a group
of entities with a meaningful organic affectation pro-
file and important morbidity-mortality rates, which
considerably affect the patients’ quality of life. At
present, new LSD are regularly described because
their physiopathological mechanism is recognized
and they are susceptible to be treated with enzyme
replacement therapy. During 2009, a cross-disci-
plinary group of Mexican experts on the Gaucher’s
disease gathered to develop diagnosis and treat-
ment guidelines. This document presents the ap-
proach and recommendations of Mexican experts,
according to the demography, resources, and epi-
demiologic reality in Mexico, a country with over
100 million inhabitants.

Panorama socioepidemioldgico

Laenfermedad de Gaucher esd trastorno metabdlico
de depdsito lisosoma mas comin (OMIM 606463)
causado por la deficiencia de la enzima gluco-
cerebrosidasa écida; fue descrita por Phillipe Gau-
cher en 1882.1 Es un padecimiento cronico,
progresivo, multisistémico y con un patrén de he-
rencia autosomico recesivo que resulta de mutacio-
nes en el gen dela glucocerebrosidasa écida (GBA,
glucosidase beta acid, OMIM 606463).1-% Esta de-
ficiencia enzimética favorece la acumulacion del
sustrato glucocerebrésido enloslisosomasdemacré-
fagos (células de Gaucher) y monocitos, que even-
tualmente conducen a hipertrofia del sistema
lisosomal celular, que infiltran tgido esquelético,
meéduladsea, bazo, higado, pulmonesy cerebro cau-
sando dario celular y disfuncion organica.*®

El diagnosticoy laclasificacion delaenferme-
dad de Gaucher son importantes para €l prondsti-
co y tratamiento del paciente. El espectro clinico
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variadesde hidropsfetalis hastalaausenciade sin-
tomas en adultos mayores a quienes incidental-
mente seles diagnosti caenfermedad de Gaucher.*®
Aproximadamente 90 % de | os pacientes presenta
tipo | o clésico, que se puede desarrollar acudquier
edad y que por lo genera cursa con hepatoespleno-
megalia, esplenomegdia, pancitopenia, hepatome-
gdlia, dolor 6seo, fracturas y necrosis avascular, sin
gue & sistema nervioso esté involucrado;?*€ la pro-
gresion puede ser lentao rgpiday d grado de afecta
cion viscera puede ser moderado o severo.

Todos |os pacientes con enfermedad de Gaucher
tipo | presentaran esplenomegadlia en grado variable,
asi como anemiay trombocitopenia;” lostipos!l y 111
Ccursan con un componente neuropatico deiniciotem-
prano o tardio, respectivamente. En fechareciente se
han identificado otros dos tipos:

» Laformaleta-perinatal asociada con anorma-
lidades de piel (colodién) o hidrops fetalis no
inmunol dgica.
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m Laforma cardiovascular caracterizada por la cacificacion de las valvulas
adrticay mitral, esplenomegaliamoderada, opacidad cornedl y oftalmoplegia
supranuclear.™

Las complicaciones cardiopulmonares se han descrito en todos los tipos,
variando en frecuenciay severidad (figura1).81

Lagran diversidad delas manifestaciones clinicas puede ser explicadapor €l
gran nimero de mutacionesidentificadasen e gen, sin embargo, incluso el mis-
mo genotipo presenta variabilidad fenotipica (figura 2).221® Existen evidencias
que sugieren que la variahilidad de las manifestaciones clinicas son también
moduladas o atribuibles a diferencias individuales, hereditarias o ambientales
(infeccionesvirales, dieta, pH intralisosomal), expresion o modificacion de otros
genes, etcétera®

La enfermedad de Gaucher es un padecimiento comun en la poblacion
judia Ashkenazi (su prevalencia aproximada es de 1/450 homocigotos, 100
veces més que |a prevalencia en poblacion general: 1/40 000 a 1/60 000).%4
El tipo | es el més frecuente en todas las poblaciones; los tipos I y 111 se
observan en menor proporcion.2 Lafrecuenciade portadores (heterocigotos)
es de 1/14 en individuos con ancestros judios Ashkenazi y 1/500 en la pobla-
cion general 2%

El gen betaglucocerebrosidasa (OMIM 606463)

El locus del gen GBA esta situado en labanda 21 del cromosoma 1 humano,
mide 10.218 kb y consta de 11 exonesy 10 intrones. El gen GBA se expresa
principalmente en tres 6rganos: bazo, higado y cerebro, y en dostipos de célu-
las: macréfagos y monacitos, razén por la cua son los érganosy células més
afectados. Otrosgenesinvolucradosen laenfermedad de Gaucher son el pseudo-
gen de la glucocerebrosidasa (GBAp) a 16 kb del extremo 3', € cua conserva

Tipo | Tipo Il

- Manifestaciones neurolégic

4
4
4
I 4 4

Tipo Il

Asintomatico
Alteraciones
esqueléticas
Afectacion Hydrops
visceral fetalis
Afectacion neurolodgica Ictiosis
secundaria congénita

Degeneracion neurolégica
progresiva

Parkinsonismo

Hidrocefalia, calcificaciéon
de valvulas cardiacas Epilepsia

mioclénica

Movimientos oculares
anormales

Figura 1. Espectro clinico de enfermedad de Gaucher (modificado
de referencia 11)
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unahomologiade 6 % con & gen funcional (GBA) y
€l gen PSAP (prosaposina, OMIM 176801), involu-
crado en & metabolismo de los esfingolipidos. !>

Epidemiologia molecular

Actualmente se han informado 214 mutaciones en
labase de datos de mutaciones del genomahumano
(HGMD). No existeagunaregion o dominio prefe-
rencial sSino que se encuentran a lo largo del gen
GBA. Lamayor parte delas mutaciones son produc-
to del cambio de un nucledtido y aproximadamente
20 % se debe a deleciones, inserciones y arreglos
complegos. Deestasmutaciones, clasificadasen ocho
tipos, solo 124 han sido asociadas con fenotipos de
la enfermedad de Gaucher: 42 atipo |, 37 atipo I,
ocho atipo I, dos a enfermedad de Parkinson y
unaaun fenotipo parecido al tipo 1.8

Mutaciones en el gen GBA

De las més de 200 mutacionesidentificadas alafe-
cha, cuatro son las més comunes en las diversas po-
blaciones: N370S, L444P, 84GG y IVS2 + 1G—A,
y representan 93y 49 % en poblacién judiaAshke-
nazi y no judia, respectivamente.’®° La mutacion
N370S asociada con € tipo 1 es el aelo identifica-
do hastaen 77 % de poblacion judiay muy variable
en poblaciones no judias, hasta63y 46 % en lapor-
tuguesay espafiola, respectivamente, y practicamente
ausente en pacientesjaponeses, en quieneslosaeos
méas comunes son L444P (41 %) y F213I (14 %),
més asociados con |as formas neuronopéticas.3®

Aspectos sociales

Los aspectos sociaes de la enfermedad de Gau-
cher se deben ver desde tres perspectivas. perso-
nal, familiar y grupo social.

m  Personal: e primer reto es e diagnéstico tar-
dio, por que muchos médicos la desconocen o
no consideran estapatol ogiacomo causadel cua-
dro clinico; la mayoria de los pacientes debe
esperar mucho tiempo (cinco a 30 afios) y eva
luaciones por multiples especialistasantesde que
sean diagnosticados definitivamente.* El impac-
to vadesde las manifestaciones clinicas ya des-
critas y las limitaciones que le imponen al
paciente para integrarse a las actividades de
acuerdo con la edad. Por gjemplo, en la edad
pediatrica, la hepatoesplenomegalia limita al
paciente paraasistir alaescuelapor € riesgo de
trauma abdominal y ruptura de visceras secun-

Rev Med Inst Mex Seguro Soc 2010; 48 (2): 167-186



daria a éste, para acudir a consulta por alguna
complicacion o simplemente para seguimiento.
Ademas, los pacientes tienen riesgo incremen-
tado paramuerte prematura. Incluso los pacien-
tesquereciben terapiadereemplazo enzimético,
con lasignificativameoriaclinicay de calidad
de vida, deben faltar a sus actividades habitua-
lesunavez cada 15 dias paralainfusién corres-
pondiente. Y aunque ha habido avances en la
infusion domiciliaria en otros paises, en México
contindiasiendo un proyecto.

= Familiar: € nacimiento o la identificacion de
un paciente con enfermedad de Gaucher puede
ocasionar un sentimiento de culpaen lospadres,
por tratarse de un padecimiento genético que se
suma a un riesgo de recurrencia de 25 % para
futuras gestaciones. La actitud de los padres
puede ir desde la negacion hasta la sobrepro-
teccion, sin embargo, se requiere una posicion
de equilibrio donde se comprenda la magnitud
del problemaen su justamedida. Las complica-
ciones que se puedan derivar de la enfermedad
de Gaucher llevan a hospitalizaciones, a veces
frecuentes, lo que alterael ritmo delas activida-
desdelafamilia Esto sin contar los gastos adi-
cionaes que implica cada hospitalizacion.

= Grupo social: existen algunos grupos sociaes/
étnicos con un elevado nimero de portadores
(heterocigotos) de mutaciones en el gen de la
betaglucosidasa, por ejemplo, en los judios
Ashkenazi la incidencia de la enfermedad de
Gaucher es de 1:450 nacidos vivos, con una
frecuencia de heterocigotos de 1:10, secunda-
ria a un ato grado de consanguinidad. En la
poblacién mexicana no parece ser este Gltimo
un problema, pues se considera una poblacién
abierta con alto grado de mestizaje, aunque en
poblaciones aisladas geogréficamente se pue-
den presentar situaciones similares.
Para @ grupo socid, @ impacto sereflgaen las
horas’hombre que las personas afectadas deben
destinar paraacudir aconsultacon € objetivo de
resolver complicacionesderivadasdelaenferme-
dad. Esto implica para € grupo socia (ciudad,
estado o pais) una disminucién en la productivi-
dad, ademés delos gastos de laatencion médica,
particularmente con la terapia de reemplazo
enzimético para enfermedades por depdsito
lisosomal, sin negar lasignificativamejoriaenla
calidad de vida de los pacientes con enfermedad
de Gaucher que lareciben.

Por otrolado, debido al desconocimiento de esta
patologia, en las politicas de salud no se consideraa
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laenfermedad de Gaucher en los programasdeiden-
tificacion y tratamiento.

Caracteristicas clinicas

Laenfermedad de Gaucher se haclasificado entres
tipos de acuerdo con la evolucién clinicay ala
presencia o ausencia de cuadro neurolégico en la
evolucion (cuadro I). La mayoria de los pacientes
cursacon € tipo 1y las manifestaciones clinicas
varian en un amplio rango. En aproximadamente
50 % de pacientes el diagnostico se redliza en la
infancia. La tipo 1 no suele comprometer €l siste-
ma nervioso central.

L os signos clinicos mas frecuentes son anemia,
hepatoesplenomegalia, esplenomegalia 'y trombo-
citopenia. En el sistema 6seo se puede registrar
osteopenia, dolor 6seo, fracturas patol dgicas, osteo-
necrosis y discapacidad a largo plazo. A nivel pul-
monar se puede registrar enfermedad intersticial e
hipertensién pulmonar, especialmente en mujeres
esplenectomizadas y sin tratamiento o con un ma
abordaje terapéutico.3*

La enfermedad de Gaucher tipo 2, infantil o
neuronopatica aguda, es sin duda la forma mas
severa. Lavisceromegaliay los problemas de tipo
neurolégico se manifiestan desde el nacimiento
(retroflexion de la cabeza, trismus facial, estrabis-
mo). Caracteristicamente existe compromiso delos
centros motores bulbares acompafiado de trastor-
nos en la deglucién y oculomotores. Las convul-
siones son frecuentes y € paciente puede cursar

| B
| Genes conocidos
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Genes desconocidos

(genes modificadores

genes privados) Medio ambiente

Factores
desconocidos
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L444P
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Enfermedad de Gaucher pediatrica expresion fenotipica

Enfermedad no neuropatica
Leve —» severa

Figura 2. Correlacién genotipo/fenotipo

Enfermedad neuropatica

severa
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con desnutricion y cuadriplejia espastica. La tasa
de mortaidad es alta: la mayoria de los pacientes
fallece haciael segundo afio de vida por complica-
ciones como bronconeumonia recurrente. Se ha
descrito una forma particularmente fatal en laque
la evolucion es muy répiday desde el parto, con
ictiosis cutanea e hidrops fetalis.®

La enfermedad de Gaucher detipo 3, neurono-
péticasubaguda o tipojuvenil, se presentacomo una
variante intermedia entre los tipos 1 y 2. La hepa-
tomegaliay sintomas neurol6gicos inician entre las
primeras dos décadas de lavida, con sintomas neu-
rol &gicos como retardo mental progresivo, oftalmo-
plgia, convulsionesy espadticidad. Laesplenomegdia
essevera. Lossintomas esquel éti cos pueden compren-
der fracturas patolGgicas y compresion vertebral. El
promedio de vida es de 10 a 15 afios después de ini-
ciados |os sintomas.

Diagnéstico

El diagndstico se establ ece cuando se demuestrala
insuficiencia en la actividad de la enzima 3-GA
(EC 3.2 1.45). Lapresenciade células de Gaucher
en biopsias de higado, ganglio y médula ésea apro-
ximan a diagndstico, pero no es un mejor indica-
dor que la determinacion de niveles enzimaticos.
El examen enzimético se realiza con leucocitos de
sangre periférica o en cultivo de fibroblastos, s
bien la cuantificacién en leucocitos no predice la
severidad de laenfermedad.® En heterocigotos, los
niveles de la actividad enziméatica pueden super-

ponerse con los normales, por |o que ladetermina-
cién enzimética en sangre seca en papel puede no
ser el método idéneo. La determinacion del nivel
de actividad de la glucocerebrosidasa es indispen-
sable antesdeiniciar laterapiade reemplazo enzi-
mético.”

El gen de la glucocerebrosidasa se localiza en
el cromosoma 1g2.1y constade 11 exones. Se han
identificado 196 mutaciones, siete son las mésfre-
cuentes. Dentro de la poblacion judia Ashkenazi,
la frecuencia de portadores es aproximadamente
de 1/14, con cuatro mutaciones que dan cuenta de
cerca de 90 % de las alteraciones: N370S, 84GG,
L444P e IVS2+1.8 Dentro de la poblacién no ju-
dia, las mutaciones méas comunes son N370S,
L444P, D409H, R463C e IV S2+1.° Paradistinguir
lasformas no neuronopéti cas de las neuronopéticas,
ladeteccion deun solo alelo N370S excluyed com-
promiso neuroldgico, mientras que el genotipo
L444P/L444P se asocia con riesgo alto paraenfer-
medad neuronopética. Aun no estaelucidado como
se modificala expresion del genotipo por factores
medio ambientales y epigenéticos. Los examenes
moleculares siempre deben acompanarse del co-
rrespondiente asesoramiento genético.*”

La quitotriosidasa, la enzima convertidora de
angiotensinay lafosfatasaacidatartratorresistente son
proteinas séricas que se muestran elevadas en laen-
fermedad de Gaucher, y sus valores pueden ser
correlacionados con la evolucion de la enferme-
dady larespuestaal tratamiento.* Laquitotriosidasa
es secretada por macréfagos activados y su activi-
dad en plasma se ve marcadamente incrementada.

Cuadro |
Clasificacion de la enfermedad de Gaucher

Tipo 1

Aspectos clinicos no neuronopatico

Inicio Infancia/adultez
Hepatoesplenomegalia +a+++
Hiperesplenismo +a +++
Crisis Oseas/fracturas -a++t
Compromiso neurolégico -
Supervivencia (afios) 6-80
Etnia Panétnica
(judios Ashkenazi)
Frecuencia 1/40 000 a 1/60 000

neuronopatico agudo

Tipo 2 Tipo 3

neuronopatico subagudo

Primera infancia Infancia
+ +a +++
+ +++
- ++ a +++
+++ ++
<2 20-40
Panétnica Panétnica
(polacos, suecos, arabes)
< 1/100 000 < 1/100 000

Adaptada de: Grabowski GA et al. Eur J Pediatr 2004;163(2):58-66. Beutler E, Grabowski G. Gaucher disease. En: Scriver CR,
Baudet AL, Sly WS, Valle D, editores. The metabolic & molecular bases of inherited disease. 8th edition Vol lll. New York:

McGraw-Hill; 2001. p. 3635
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Es d indicador mas sensible de cambios en la acti-
vidad de la enfermedad.’2

Historia clinica y examen fisico

Lahistoria clinica debera ser detallada, incluyendo
los antecedentes personalesy familiaresdel pacien-

Cuadro Il
Evaluacion inicial de los pacientes
con enfermedad de Gaucher

Historia clinica

Historia clinica completa del paciente y de la familia
(arbol genealdgico)

Examen fisico detallado

Laboratorio

Pruebas primarias
Hemograma

Calcio, fésforo, urea, creatinina
Marcadores biolégicos

Quitotriosidasa

Enzima convertidora de angiotensina
Fosfata acida tartrato resistente

Dosaje B-glucosidasa. Andlisis molecular
muestra deteccién de anticuerpos

Pruebas adicionales segun criterio médico

Hepatograma Proteinograma

T. protrombina Inmunoelectroforesis en suero
KPTT Ferremia

Tiempo de sangria  Capacidad de fijacién del hierro
Ferritina Vitamina B,

Visceral (resonancia magnética o tomografia)
Volumen esplénico
Volumen hepéatico

Esquelética

Resonancia magnética (coronal; en T1y T2
ponderados) de ambos
fémures completos

Radiografia de ambos fémures completos en
proyeccion anteroposterior y lateral de la columna

DEXA: columna lumbar y cuello femoral

Edad 6sea (en menores de 14 afios)

Pulmonar

Electrocardiograma, radiografia de térax,
ecocardiograma Doppler (presion sistélica de
ventriculo derecho)

Calidad de vida

Salud funcional y bienestar informado por el
paciente (Cuestionario de Salud SF-36) > 14 afios
Score de Lansky (Lansky Play performance Scale
[1 a 16 afios])
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te, la consanguinidad y sintomatologia en padresy
hermanos. Muchos pacientes subestiman la sinto-
matologia. El examen fisico debe ser minucioso y
realizado con regularidad. En los nifios debe regis-
trarse peso, talla, perimetro cefélicoy estado puberal
de acuerdo con la estadificacion de Tanner. El exa
men neuroldgico y oftalmol dgico debe ser rediza
do por especialistas (cuadro 1V). La evauacion de
lacalidad de vida se realizara utilizando un método
esténdar vélido como e Cuestionario de Salud SF-
36 o e Perfil de Impacto de la Enfermedad (sick-
ness impact profile). En pacientes pediétricos se
adaptara lametodologia ala edad.*

Evaluacion y monitorizacion

Es indispensable realizar evaluacion periddica de
los patrones de la enfermedad y de su evolucion
para llevar adelante un mangjo idéneo, en consi-
deracion de lo heterogéneo de la patologia. La
monitorizacion requiere un equipo multidiscipli-
nario y bien organizado. Las recomendaciones se
observan enlos cuadros |1 y I11.

Antelasospechade coexistenciacon patologias
como hemoglobinopatia (talasemia), se redlizard
electroforesis de hemoglobina, con cuantificacion
dehemoglobinaA2y fetal. En € estudio de hemos-
tasia, de acuerdo con los antecedentes y las mani-
festaciones de sangrado del paciente, seamplificara
€l estudio para descartar otras etiologias ademas de
la trombocitopenia (disfuncion plagquetaria, déficit
defactores, enfermedad devon Willebrand). Los pa-
cientes requieren estudio completo de la hemosta-
sia antes de redlizarles procedimientos invasivos
(incluidoslos odontol 6gicos y obstétricos). Se debe
estudiar el metabolismo del hierro, de vitamina B,
y acido félico. Se deberavigilar también laurea, la
creatining, del acido Urico y laglucemia, y se debe
realizar hepatograma, proteinogramay lipidograma.
Esimportante el control de las enfermedadestrans-
misibles por transfusiones de componentes sangui-
neosy del nivel deanticuerpos posvacunacion contra
hepatitisAy B.8

Para la medicion de los volimenes hepético y
esplénico se recomienda la resonancia magnética
nuclear y latomografia computarizada helicoidal.
Ambos métodos permiten una medicion precisay
reproducible, particularmente cuando €l 6rgano es
irregular, detectando cambios en €l parénquima. El
valor normal delosvolimenesesplénicoy hepético
esde 0.2y 2.5 % del peso corporal en kilogramos,
respectivamente. La esplenomegalia es moderada
cuando el volumen es mayor de cinco y menor de
15 veces el valor normal, y severa cuando supera
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15 veces el valor normal. Se considera que e pa-
ciente presenta hepatomegalia cuando el volumen
es mayor de 1.25 veces el parametro normal. Los
pacientes con enfermedad de Gaucher necesitan
unaeval uacion ecocardiograficacon Doppler para
estimar lapresién sistdlicaventricular derecha, una
placa de térax y un electrocardiograma. La hiper-
tension pulmonar severa, potencialmente mortal,
se observa en 1 % de los pacientes. La hiperten-
sion pulmonar leve tiene unaincidencia de 30 %
en pacientes no tratados'y de 7 % en | os pacientes
en tratamiento con enzimade reemplazo de acuer-
do con €l registro del grupo (cuadrosV y VII).
Las evoluciones iniciales tienen como objeti-
vo principal evaluar e grado decompromisoy cla-
sificar alospacientespor riegos (bajo y aumentado)

con laconsiguiente decision de ladosis de comien-
zo de laterapia de reemplazo enzimético: pacientes
con riesgo baj o pueden comenzarlaconimiglucerasa
a dosis de 30 Ul/kg cada dos semanas; pacientes
adultosy pediétricos con alto riesgo lainiciaran con
60 Ul/kg/cada dos semanas.

Tratamiento

El tratamiento de la enfermedad de Gaucher cam-
bi 6 radi ca mente desde laintroduccion de laterapia
de reemplazo enzimético. Hasta entonces, lamayo-
riadelos pacientes solo recibiatratami entos paliati-
vosparadiviar las manifestaciones multisistémicas
delaenfermedad: transfusiones de componentes de

Cuadro Il

Recomendaciones minimas para el control de los pacientes con enfermedad de Gaucher

Pacientes que reciben terapia de reemplazo enzimatico

Pacientes sin terapia
de reemplazo enzimatico

No han alcanzado
los objetivos

Al cambiar dosis
0 ante complicacion

Han alcanzado
los objetivos

Cada Cada Cada 3 Cada Cada
12 meses 12-14 meses meses 12-24 meses  12-24 meses

Examen fisico cada 6 (] o °
Laboratorio
Hemoglobina L] [ ] ° [
Recuento de plaguetas L] [ ] ° [
Marcadores bioquimicos
Quitotriosidasa

ECA L] [ o °

FATR

Visceral
Volumen esplénico

(RMN o TC volumétrica) ° ° ° °
Volumen hepatico

(RMN O TC volumeétrica) ° ° ) )
Evaluacion respiratoria
Estudio funcional respiratorio L] ] °
ECG/ecocardiograma L] ] °
Esquelético
RMN (coronal; en T1y T2

de ambos fémures completos) ° ° ) )
Radiografia anteroposterior de fémures

y proyeccion lateral

de la columna ] ] ° [
DEXA: columna lumbar

y cuello femoral ° ° ) )
Calidad de vida
Salud funcional y bienestar

informado por el paciente

(Cuestionario de salud

SF-36 o0 escala de Lansky) L] ° ° ®
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la sangre destinados a corregir laanemia o los san-
grados; la esplenectomiatotal o parcial paraaiviar
el efecto demasay € hiperesplenismo; radioterapia
para el manejo del dolor dseo, entre otros. El resul-
tado de estasterapias, lgosdealiviar alos pacientes,
trgjo apargjada la aparicion de nuevas complicacio-
nes o € agravamiento de las ya existentes. El trata-
miento ortopédico sigue ocupando un lugar
importante (cuadros V111 y 1X).1516

Terapia de reemplazo enzimético

En 1974 sedemostro quelainfusion intravenosade
glucocerebros dasaplacentariapurificadareducialos
niveles hepaticos y sanguineos del glucocerebro-
sido, pero los resultados no fueron consistentes.”
Posteriormente, y luego de lamodificacion quimica
delaenzima paradirigirlahacialos macréfagos, se
observaron respuestas clinicas objetivas en un estu-
dio piloto realizado por Barton y colaboradores.'®
Desde su aprobacion en 1991 por laFood and Drug
Administration, |aterapia de reemplazo enzimético
hamodificado € fenotipo delaenfermedad de Gau-
cher; pero dado que se trata de una enfermedad
metabolicacompleg acon gran heterogenei dad entre
los pacientes —aun entre hermanos con € mismo
genotipo—, es probable que la respuesta a la tera
pia de reemplazo enzimético varie de paciente a
paciente. El diagndstico en las primeras décadas de
lavida debido asignos o sintomas fisicos es en ge-
neral indicativo de una severidad y progresion rapi-
da. Laintervencion terapéutica temprana con dosis
adecuadas permite, especialmente en nifios, evitar
la aparicién de complicaciones. Los pacientes con
enfermedad de Gaucher tienen dto riesgo de sufrir
complicaciones mérbidas irreversibles, fundamen-
talmente anivel 6se0.®

L os objetivos de la terapia de reemplazo enzi-
mético deben ser:°

= Normalizar los niveles de hemoglobina.

m  Mejorar € recuento de plaquetas alcanzando
nivel es seguros (no asociados con aumento del
riesgo de padecer hemorragias).

= Reducir lavisceromegalia hastaun nivel en el
gue ya no provogque sintomas.

m  Prevenir la necesidad de una esplenectomia.

m  Prevenir lascrisis 6seasy las fracturas.

= Promover un crecimiento optimo.

Ladosisinicia debe ser determinadade unama
neraindividual, seglin la severidad de la patologiay
su progresion de acuerdo con la evaluacion clinica,
de laboratorio, radiolégicay alacaidad devida® El
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80 % de todos | os pacientes en Estados Unidos informados en e Registro del
International Collaborative Gaucher Group ha comenzado laterapiade re-
emplazo enzimético con dosis de 30 a 60 Ul/kg cada dos semanas, y ladosis
media de la terapia a largo plazo es de aproximadamente 30 Ul/kg cada dos
semanas. Los nifios con alto riesgo de complicaciones deben recibir unadosis
de 60 Ul/kg cada dos semanas, con un gjuste posterior de acuerdo con lares-
puestaclinicay el logro de las metas terapéuticas:® Pocas veces son necesarias
dosis superiores a 60 Ul /kg.

El andlisis del Registro del International Collaborative Gaucher Group
mostré quelavel ocidad y alcance delarespuestahematol Ggicafueron significa
tivamente menores entre pacientes tratados con dosi s bajas, comparados contra
quienes recibian un régimen de dosis altas, consistente con unarelacion dosis-
respuesta® El gjuste de la dosis posterior d inicio se deberd hacer en forma
individual y se podraaumentar o disminuir, seglin €l logro delas metasterapéu-
ticas evaluadas en la monitorizacion de cada paciente (figura 3). La falta de
respuesta en seis meses indica que € paciente necesita una dosis més dtas El
objetivofinal esdeterminar y mantener ladosisterapéuticaquelogrey conserve
los beneficios de latergpia . Los pacientes que requieren terapia de reemplazo
enzimédtico deben continuarla por tiempo indefinido para mantener las mejorias
clinicas. Lainterrupcién se asocia con recaida de las mediciones hematol dgicas
y volUmenes de 6rganos, y de los pardmetros esquel éticos. Laterapia de reem-
plazo enzimético es un tratamiento de por vida.3%

En resumen, el plan terapéutico sugerido para los pacientes con enfer-
medad de Gaucher es:?

= Imiglucerasa60 Ul/kg cada dos semanas en adultosy nifios con riesgo alto.

= Imiglucerasa 30-45 Ul/kg cada dos semanas en pacientes adultos bajo
riesgo (cuadro V1).

= En pacientes adultos con alto riesgo que alcanzaron la meta terapéutica,
la dosis se podra disminuir 15 a 25 % durante tres a seis meses, con
posterior evaluacion.

» Ladosis de mantenimiento no debe ser inferior a 30 Ul/kg cada dos
semanas.

Cuadro IV
Evaluacién inicial del compromiso neurolégico en pacientes con
enfermedad de Gaucher

1. Examen clinico
m Examen neuroldégico realizado por un neurélogo, preferentemente
neur6logo pediatrico y/o un neurdlogo con experiencia en enfermedad de
Gaucher neuronopatica.
m Cada tres meses durante el primer afio, luego cada seis meses.
m Examen de movimientos oculares, preferentemente por un oftalmélogo y
con mediciones objetivas cada seis meses.
m Investigacion neurooftalmolégica adicional, incluyendo oftalmélogo y con
mediciones objetivas cada seis meses.
= Medicién de la audicién periférica cada doce meses.
2. Imagenes cerebrales
m Resonancia magnética o tomografia axial computarizada
3. Neurofisiologia
m Electroencefalograma
m Respuestas evocadas del tallo cerebral cada doce meses.
4. Neuropsicometria cada doce meses
m Evaluar el cociente intelectual.
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= En pacientes adultos con bajo riesgo que alcan-
zaron lametaterapéuticase podradisminuir 25
a50 % de ladosis inicial, durante tres a seis
meses, con posterior evaluacion.

» Ladosis de mantenimiento no debe ser infe-
rior a 20 Ul/kg cada dos semanas.

Con base en los datos analizados por € Regis-
tro del International Collaborative Gaucher Group
se han definido las metas a alcanzar con la terapia
dereemplazo enzimético: nivel dehemoglobing, re-
cuento de plaguetas, volumen hepético y esplénico,
compromiso 6seo, pulmonar y calidad devida (cua
dro X). Se han establecido como una guia para los
médicos que asisten a pacientes con enfermedad de
Gaucher y deberan ser utilizados en la evaluacion
global. Los pacientes que no mantengan larespues-
tay retinan agunosdelos criterios que se detallan a
continuacién, son candidatos a un aumento en la
dosis. Del andlisisrealizado delostrabajos publica-
dos se concluye que la terapia de reemplazo enzi-
mético esel tratamiento estandar actual en pacientes
con enfermedad de Gaucher tipo 1, esde por viday
¢l establecimiento de objetivosterapéuticosestimula
su cumplimiento y minimiza las interrupciones. El
acancedelosobjetivosterapéuticossirve como mar-
cador para evaluar las consecuencias de cambios o
gjustes en € régimen terapéutico.

Los gustes de la dosis o de la frecuencia de ad-
ministracion solo deben ser considerados cuando los
objetivostergpéuticos masrelevantes han sido alcan-
zados, que deberdn mantenerse ante cua quier modi-
ficacion del régimen. La pérdida de algiin objetivo
acanzado indicaunafallaenlasmodificaciones, aun-
que se debe considerar también laposibilidad de una
patologia asociada que pudiera influir en la evolu-
cion. Laindividualizacion delaterapiade reemplazo
enzimdtico asociada con otros farmacos 0 medidas
tergpéuticas dirigida por un equipo multidiscipline:
rioy especializado en enfermedades metabdlicas, es
e método mas eficiente y de mejor relacién costo-
beneficio. Aunque existen otras posibilidades como
laterapia de reduccion de sustrato, sus indicaciones
estan limitadas a un grupo muy reducido de pacien-
tesy debe ser realizadas solo por profesionadesentre-
nados. El presente trabajo representa la evaluacion
delainformacion cientificaactual, que serarevisada,
andizaday ampliada periddicamente.

Suspensién de la terapia de
reemplazo enzimético

Laterapiade reemplazo enzimético en laenferme-
dad de Gaucher ha probado ser eficaz y segura por

Cuadro V
Criterios para determinar la severidad
y progresion de la enfermedad de Gaucher

Edad actual

Edad al momento del diagnéstico
Factores hematoldgicos
Hemoglobina
Recuento de plaguetas
Leucocitos
Manifestaciones de sangrado
(hematomas, hemorragias)

Bazo
Esplenectomia o bazo intacto
Volumen esplénico
Infartos o patologia hepatica

Higado
Volumen hepético
Funcién hepéatica
Pruebas de funcion hepatica
Ictericia
Cirrosis
Varices esofagicas

Esqueleto
Sintomas
Antecedentes de crisis 6seas/infartos éseos
Antecedentes de dolor 6seo
Evidencia radiolégica
Deterioro o reemplazo de articulacion
Fractura patolégica
Osteopenia
Necrosis avascular
Osteoesclerosis
Infiltracion de médula ésea
Deformidad de Erlenmeyer
Lesiones liticas

Crecimiento y desarrollo
Edad dsea retrasada
Baja talla. Pubertad retrasada
indice de masa corporal
Nutricién
Caquexia
Gastrointestinales

Diarrea
Malabsorcion

Calidad de vida
Desempeifio fisico y social
Dolor, fatiga
Bienestar psicosocial
Depresion

Sistema pulmonar
Shunt intrapulmonar: hipoxemia
Hipertension pulmonar
Pruebas de funcion respiratoria anormales
Radiografia de térax anormal
Infiltracion pulmonar
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casi dos decenios, sin embargo, existen escasos
informes de los efectos clinicos de la suspension
del tratamiento en adultos y nifios.?>2

Uno delosprimerosinformes en laliteraturaso-
bre los efectos de esa suspension fue realizado por
Elstein y colaboradores en € afio 2000,% en 15 pa-
cientes (12 adultos, dos adolescentesy un nifio), tra-
tados con aglucerasa o imiglucerasa durante ocho a
47 meses. Se rediz6 un seguimiento promedio pos-
terior alasuspension delaterapiade 26.4 meses. En
los resultados no se observaron cambios significati-
vosen e volumenviscera ni enlosnivelesdehemo-
globina respecto con los basales y @ momento de
suspender de laterapia, pero si un considerable des-
censo en € nivel de plaguetas.

Losinformes més recientes de la evaluacion de
pacientes en quienes se ha suspendido laterapiade
reemplazo enzimético demuestran repercusion en
diferentesérganosy sistemas, como visceromegdias
en 50 % delos casos, afeccion dseaseverairreversi-
ble en 90 % y detencion del crecimiento en cinco
pacientes pediétricos, con un periodo de seguimiento
de 15 a 36 meses posterior a la suspension de la
terapia de reemplazo enzimético.?? Weinreb y co-
laboradores,? con cuestionarios de evaluacion cli-
nica para afeccion fisicay mental (SF-36 PCS 'y
MCYS), identificaron deterioro significativo en las
puntuaciones de pacientes con suspension del trata
miento mayor atres meses, dentro de un periodo de
seguimiento de 48 meses.

L os motivos més comunes de suspension de la
terapia de reemplazo enzimdtico en los paises en
desarrollo son € bajo nivel socioeconémico, las
condiciones demogréficas y las dificultades admi-
nistrativas institucionales y gubernamentales para
otorgar € tratamiento por su ato costo. En paises
desarrollados, |as principales causas de suspension
del tratamiento son los efectos secundarios del re-
emplazo y las enfermedades concomitantes.

Esté claramente documentado que la evolucion
delasintomatologia posreinicio de laterapiadere-
emplazo enzimdtico es més lentay con menor res-
puesta que en la fase de tratamiento inicial, con
mayor niimero de secuelas visceralesy Gsess.

Laexperienciapersonal delosautores respecto
alaevolucién delos pacientes con suspension dela
terapiade reemplazo enzimético esmuy similar ala
informada en laliteratura:®®?* lagravedad y la pro-
gresién de la sintomatol ogia hematol égica, viscera
y 6season més severas que al inicio del tratamiento
y con més lesionesirreversibles.

El seguimiento clinico-paraclinico de los pa
cientes con suspension de la terapia de reemplazo
enzimético debe realizarse con evaluaciones seme-
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( Realizar una evaluacion inicial

Establecer las metas terapéuticas apropiadas

Y

Determinar la dosis individual

\

Realizar el control regular

\

> Logro de todas las metas terapéuticas —-Ajuste de dosis

4 Si No o
Considerar reduccion de la dosis
¢ Mantiene metas terapéuticas? No

¥si

Dosis de mantenimiento <@ Realizar el control regular

Inicio
A

Mantenimiento
A

\

Figura 3. Algoritmo para el manejo de la enfermedad de Gaucher

Cuadro VI
Evaluacién de la severidad en pacientes adultos con enfermedad

de Gaucher
Riesgo aumentado Riesgo bajo

Uno o mas de los siguientes aspectos: Funcién hepética, cardiaca,

pulmonar y renal normales

Enfermedad ésea sintomatica Calidad de vida minimamente

afectada

Osteopenia moderada a severa Ausencia de signos o de evolucion

rapida de la enfermedad de Gaucher

Dolor 6seo crénico, Enfermedad 6sea limitada a leve

osteopenia o deformacion de Erlenmeyer
Crisis 0seas Hemoglobina > 10.5 g/dL
Necrosis avascular Recuento de plaguetas > 60 x 10%/L
Fracturas patoldgicas Higado < 2.5 veces lo normal

Reemplazos articulares Bazo < 15 veces lo normal

Calidad de vida alterada por enfermedad de Gaucher
Enfermedad cardiopulmonar incluida H. P.

Recuento de plaquetas < 60 x 10%/L
0 episodios de sangrados documentados

Anemia sintomética o Hemoglobina < 8 g/dL
Dependencia transfusional

Hepatomegalia > 2.5 veces lo normal
Infartos hepaticos

Hipertensién portal

Hepatitis

Esplenomegalia > 15 veces lo normal
Infartos esplénicos

Enfermedad renal

Cualquier situacién que complique
o exacerbe a la enfermedad de Gaucher o sus signos o sintomas
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Franco-Ornelas S.  jantesalas de seguimiento del paciente en reempla-
zo: principalmente la medicion de biomarcadores
como laquitotriosidasa, cuyoincremento plasmético
estadirectamenterelacionado con € depdsito aumen-
tado de glucosilceramidaen macréfagosy su asocia
cion directacon e desarrollo delesiones en diversos
Organosy sistemas.

Derivado delosinformesen laliteraturainter-
nacional y delaexperienciaen nuestro pais, lasus-
pension de la terapia de reemplazo enzimético en
la enfermedad de Gaucher produce recidiva de la
enfermedad y agravamiento de la sintomatologia,
por lo que debe evitarse la interrupcion del trata-
miento y optar por disminuir la dosis ala minima

Tratamiento
de la enfermedad
de Gaucher

Cuadro VI
Nifios con riesgo elevado de sufrir complicaciones por la enfermedad de
Gaucher

Uno o mas de las siguientes

Enfermedad sintomatica con manifestaciones de dolor abdominal u 6seo,
fatiga, capacidad de esfuerzo limitada, debilidad y caquexia

Falta de crecimiento

Evidencia de compromiso esquelético, incluyendo la deformidad en matraz de
Erlenmeyer

Recuento de plaquetas < 60 x 10%L y/o episodios documentados de hemorragia
Hemoglobina > 2 g/dL debajo del limite inferior de lo normal para edad y sexo

Calidad de vida deteriorada por la enfermedad de Gaucher

Cuadro VIII
Evaluacién y objetivos terapéuticos para la anemia

Definicién de la anemia

Varones > 12 afios <12.0 g/dL
Mujeres > 12 afios <11.0 g/dL
Nifios > 2 afios < 12 afios <10.5 g/dL
Nifios 6 meses a 2 afios < 9.5¢g/dL
Nifios < 6 meses <10.0 g/dL

Evaluacién de la anemia
Medicién de la concentracion de hemoglobina

Objetivos terapéuticos para la anemia posinicio de la terapia

de reemplazo enziméatico

Incrementar los niveles de hemoglobina en los primeros 12-24 meses a:

> 11 g/dL a mujeres y nifios

< 12 g/dL para hombres > 12 afios

Eliminar el requerimiento transfusional

Reducir la fatiga, disnea y angina

Mantener los valores de hemoglobina alcanzados luego de los primeros 12-24
meses
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recomendada, cuando sea posible. En pacientes
pediétricos debe continuarse laterapiade reempla-
Zo enzimatico hasta la conclusién de la pubertad,
incluso ante mejoria visceral y de los pardmetros
hematol 6gicos (cuadro Xl), para evitar el retardo
en el crecimiento.2?

Terapia sustitutiva y embarazo

Toda mujer con enfermedad de Gaucher puede
embarazarse siempre y cuando recibaterapiaenzi-
mética y lleve un buen control prenatal.?® Podra
embarazarse una vez que se encuentre controlada
y con niveles enzimaticos que se aproximen ala
normalidad, sin manifestaciones clinicas de la en-
fermedad y sin suspender |a terapia de reemplazo
enzimético.?

Por otra parte, para disminuir la posibilidad de
complicaciones se requiere un mango y un segui-
miento multidisciplinario por genetista, infect6logo,
obstetra, hematdlogo, traumatélogo, anestesiélogo
y pediatra.?®

A pesar de que no se informan efectos terato-
génicos debidos alaterapiade reemplazo enzima-
tico, aun existe duda sobre ello, por lo que en una
paciente bien controlada, con niveles normales en-
zimaticos, sin procesos infecciosos ni complica-
ciones inherentes al embarazo, podra iniciarse
después del primer trimestre del embarazo respe-
tando la etapa de organogénesis.?’

Los marcadores ideal es para conocer la buena
evolucion de la embarazada con enfermedad de
Gaucher son la quitotritidasa, CCL18/PARC, en-
zima convertidorade laangiotensinay TRAP26

En relacion con el tipo de anestésico indicado
para la atencion obstétrica, la paciente con enfer-
medad de Gaucher es considerada con alto riesgo,
por lo que debera evaluarse clinicamente las con-
diciones hematoldgicas y de urgencia obstétrica:

1. Paciente controlada puede ser tratada con anes-
tésico local (blogueo epidural).

2. Paciente no controlada, con anestesia general
y obtencién por cesareadel producto.?”

Sobrelaviaideal paralaatencion del producto
obstétrico, la decision debe individualizarse; sin
embargo, ante antecedentes de lesi6n Gsea se reco-
miendala operacién cesdrea; cuando no existaan-
tecedentes de lesion dsea con via vaginal, la base
son los articul os de referencia.?’

En relacién con lalactancia materna, 1os estu-
dios actuales indican que aproximadamente a los
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cinco minutos de administrada la terapia de reem-
plazo enzimético, ésta es captada por |os macréfa
gos tisulares y hepatocitos. Por otro lado, se ha
detectado la enzima en la leche materna, pero de-
bido a pH neutro es rapidamente depurada por
intestino. Desde nuestro punto de vista, la terapia
de reemplazo enzimético debe continuarse duran-
te lalactancia?® El otro tema a destacar eslaim-
portanciade laterapiasustitutivaen laembarazada
esplenectomizada. Algunos estudios indican que
las paci entes espl enectomizadatienden atener pa-
tologia mas severa, traducidaen mayor fallahep&
ticao medular o ambas; sin embargo, por aspectos
legales de probable teratogenicidad se ha optado
por no administrar terapiade reemplazo enzimético
durante el primer trimestre y obviamente debera
individualizarse la dosis de acuerdo con la falla
hematol égica, hepéticay pulmonar.?®

Respecto ala seguridad de administrar terapia
dereemplazo enzimético en el primer trimestre del
embarazo, no hay evidenciade quelaenzimaatra-
viese |la barrera placentaria ni se han demostrado
malformaci ones congénitas. Por |o mismo sereco-
mienda considerar cuidadosamente la administra-
cion durante el primer trimestre del embarazo y
reiniciar a comienzo del segundo trimestre. La
decisién deberaindividualizarsey ser analizadacon
el comité de ética s asi se considera necesario. Es
devital importancia obtener el consentimiento in-
formado de la paciente y proporcionarle toda la
informacién disponible.2627

Enfermedad de Gaucher y cancer

Desde hace algunos afios se reconoce la posible
asociacion de algunos tipos de cancer en pacientes
con enfermedad de Gaucher, siendo & mieloma
mUltiple € més comun. En 2005, Rosenbloom?®
estudi6 a 1742 pacientes del Registro Internacio-
nal de Gaucher, obteniendo un riesgo seis veces
mayor para presentar mielomamultiple a realizar
la comparacién con poblacion sin enfermedad de
Gaucher, sobre todo en pacientes mayores de 50
anos de edad. El riesgo relativo para otros tipos de
cancer como tumores solidos y otras enfermedades
hematol 6gicas malignas no se vio incrementado, ni
€l riesgo parapresentar algun tipo deneoplasiaenlos
heterocigotos de las familias con pacientes Gaucher.

La fisiopatologia no estd completamente dilu-
cidada, sin embargo, se sabe que el atesoramiento
per se causa, de forma crénicay persistente, un
estimulo paracrino o autocrino parala produccién
de citocinas y factores de crecimiento celular.
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Se han visto aterados los mecanismos de in-
munidad celular (linfocitos T citotdxicos, células
natural killers y presentadoras de antigeno) y hu-
moral (incrementodelL6, IL8, IL10, FNT-afa) que
ocasionan desequilibrio del sistemainmune provo-
cando alteracion en lavigilancia antitumoral 2>

Se haobservado unaprevalenciade 2.2 a25 %
de hipergammaglobulinemia 'y gamopatias de sig-
nificacion indeterminada, consideradas alteraciones
premalignas para mieloma multiple, en pacientes
con enfermedad de Gaucher.3*

En 2009, Taddei en un estudio de 403 casosen-
contrd un riesgo elevado de mielomamdiltiple, par-
ticularmente en pacientes homocigotos para la
mutacién N370S en € gen que codificaparagluco-
cerebrosidasa.®

Algunas manifestaciones de la enfermedad de
Gaucher son comunes a las de mieloma mltiple,
talescomo citopenias, amiloidosis, destruccidn 6sea
y osteoporosis difusa, asi como macréfagos carga
dos de lipidos, por lo que siempre se debe realizar
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Cuadro IX
Evaluacién y objetivos terapéuticos para la trombocitopenia

Definicion de la trombocitopenia
Moderada > 60.0 < 120.0 x 10%/L
Grave < 60.0 x 10%/L

Evaluacién de la trombocitopenia
Medicion del recuento de plaquetas

Objetivos terapéuticos para la trombocitopenia posinicio de terapia
de reemplazo enzimatico

Todos los pacientes
Incrementar el recuento de plaquetas durante el primer afio de tratamiento lo
suficiente para prevenir hemorragias (quirargicas, obstétricas, espontaneas)

Pacientes esplenectomizados
Normalizacién del recuento plaquetario en el primer afio de tratamiento

Pacientes con bazo intacto
Trombocitopenia basal moderada: el recuento plaquetario debe incrementarse
1.5 a 2 veces en el primer afio y aproximarse al nivel normal en el segundo
Trombocitopenia basal severa: el recuento plaguetario debe incrementarse
1.5 veces el primer afio y continuar incrementandose lentamente hasta el
quinto afio (alcanzando el doble en el segundo afio), pero no se debe esperar
la normalizacion.

Evitar la esplenectomia (puede ser necesaria durante hemorragias que
comprometan la vida)

Mantener estable el recuento plaquetario para eliminar los riesgos de
hemorragia luego de que se ha alcanzado una respuesta terapéutica
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diagnéstico diferencial con esta patologiamediante
inmunoel ectroforesisen suero a momento del diag-
nostico y antes del inicio delaterapiade reemplazo
enzimético con seguimiento cadadosafios (cadaario
en mayores de 50 afios). Ante sospecha de maligni-
dad deberaredizarse andlisiscitogenético (cariotipo)
en aspirado de médula 6sea en busca de anormdli-
dades cromosdmicas consi stentes con mielomamal-
tiple, sinembargo, laestrategiadiagndsticapreferida

Cuadro X

Evaluacion de objetivos y compromiso esquelético. Evaluacién de la
respuesta a la terapia de reemplazo enziméatica

Disminuir o eliminar el dolor 6seo en los primeros dos afios de tratamiento

Prevenir las crisis 6seas

Prevenir la osteonecrosis y el colapso articular subcondral

Mejorar la densidad mineral 6sea (DMO)

En pacientes pediatricos
Alcanzar la masa esquelética pico normal o ideal
Incrementar la DMO cortical y trabecular al segundo afio

En pacientes adultos
Incrementar la DMO entre el tercer y quinto afio

eslainmunofenotipificacion de cdl ulas plasméticas
malignas por citometria de flujo.3

Larelacién de la enfermedad de Gaucher con
otras enfermedades hematol dgicas malignas esta
menos definida. Se sugiere que laestimulacion cro-
nica del sistema inmune por € atesoramiento de
glucocerebrésidos causa linfoproliferacion y puede
conducir aneoplasias de céulas 3, leucemias, linfo-
mas, proliferacion de células mieloides y sindrome
mielodisplésico. En 2006, de Fost identificd en 131
pacientes con enfermedad de Gaucher en € este de
Europa, un riesgo incrementado de mieloma mlti-
ple, asi como de carcinoma hepatocelular en ausen-
cia de cirrosis preexistente.3* Algunos otros autores
han tratado de correlacionar la enfermedad de Gau-
cher con cancer demama, de préstata, de coldn, pul-
monar, renal, 6seoy cancer depid, sinobtener enlas
grandes series un valor estadistico significativo.

Enfermedad de Gaucher
y las manifestaciones neurolégicas

Aunguelaenfermedad de Gaucher esunadelascla
sicas alteraciones genéticas con patron hereditario
recesivo, la relacion genotipo-fenotipo para la en-
fermedad no es claray existe una amplia cantidad
deheterogeneidad fenotipicainexplicable, desde pre-

Cuadro Xl

Valores hematolégicos normales en nifios

Cuenta
Hemoglobina Hematécrito de eritrocitos MCV MCH MCHC
(9/dL) (%) (10%/L) (fn (p9) (9/dL)

Edad Media -2 DE Media -2 DE Media -2DE Media -2DE Media -2 DE Media -2DE
Nacimiento 16.5 13.5 51 42 4.7 3.9 108 98 34 31 33 30
1-3 dias (capilar) 18.5 145 55 45 5.3 4.0 108 95 34 31 33 29
1 semana 17.5 135 54 42 5.1 3.9 107 88 34 28 33 28
2 semanas 16.5 12.5 51 39 4.9 3.6 105 86 34 28 33 28
1 mes 14.0 10.0 43 31 4.2 3.0 104 85 34 28 33 29
2 meses 115 9.0 35 28 3.8 2.7 96 77 30 26 33 29
3-6 meses 115 9.5 35 29 3.8 3.1 91 74 30 25 33 30
0.5-2 afos 12.0 10.5 36 33 45 3.7 78 70 27 23 33 33
2-6 afios 125 115 37 34 4.6 3.9 81 75 27 24 34 31
6-12 afios 135 115 40 35 4.6 4.0 86 77 29 25 34 31
12-18 afios

Mujer 14.0 12.0 41 36 4.6 4.1 90 78 30 25 34 31

Hombre 14.5 13.0 43 37 4.9 4.5 88 78 30 25 34 31
18-49 afios

Mujer 14.0 12.0 41 36 4.5 4.0 90 80 30 26 34 31

Hombre 15.5 135 47 41 5.2 4.5 20 80 30 26 34 31
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sentaciones casi asintométicas hasta gran compro-
miso Gseo, hematol dgico o neurol 6gico.

Aunque histéricamente laenfermedad de Gau-
cher tipo 1 se ha considerado libre de manifesta-
cionesneuroldgicasy selahallamado por o mismo
No neuronopética, publicaciones recientes han se-
fialado que el compromiso del sistema nervioso
central no es infrecuente, habiéndose informado
unaprevalenciaglobal de hasta36 %, superior ala
esperada en la poblacion genera. Las manifesta-
ciones que con mayor frecuencia se informan son
la falta de concentracién, diversas neuropatias,
incoordinacion, temblor e hipoacusia.®%

Lasusceptibilidad genéticaen los pacientes con
enfermedad de Gaucher ha llevado a pensar en la
vinculacion con otro problema, también con una
tendencia genética en su patogénesis: la enferme-
dad de Parkinson. En enfermos con enfermedad de
Parkinson se haencontrado que 13.7 a17.9 %tiene
mutaciones relacionadas con laenfermedad de Gau-
cher, comparados con 4.2 a 6.3 % en adultos mayo-
resy jovenes controles, respectivamente, ademésde
presentarse aunaedad méstempranay con unares-
puestamés pobre a tratamiento convencional .5%:%®

L asmutaciones que con mayor frecuenciase han
asociado a la presentacion de estas dos entidades,
ademésdeuninicio mastemprano de parkinsonismo
son 1aN370S, R496H en lasformas leves de enfer-
medad de Gaucher y L444Py |a 84GG paralasfor-
mas severas de enfermedad de Gaucher.6:%7

Es indispensable realizar examen neurol égico
sistematico alos pacientes con enfermedad de Gau-
cher y asusfamiliares con el objetivo deidentificar
anomalias neurol Ggicas, especia mente en portado-
res de las mutaciones de riesgo (111-B).

Enfermedad de Gaucher
y las manifestaciones 6seas

El compromiso esquel ético en |os pacientes porta-
dores de enfermedad de Gaucher incluye unagran
variedad de complicaciones sintométicasy asinto-
méticas.*®

Esimportanteinsistir en que laslesiones 6seas
son las manifestaciones més tardias de esta enfer-
medad y generalmente sonirreversibles, por lo cual
debe tenerse especial cuidado debido a que la pa-
tologia 6sea puede ocasionar fracturas patol 6gicas
multiples, dolor considerable, deformidad 6sea y
discapacidad funcional .3%4

Se cree que las dteraciones esqueléticas de la
enfermedad de Gaucher se originan en lainfiltracion
de la médula 6sea por la acumulacion de macrofa
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gos anormales cargados de glucocerebrésidos, pro-
vocando presién mecénica intradses, la cua libera
enzimasqueateran lahomeostasisentred osteoblasto
y €l osteoclasto.®®

La remodelacidn Gsea es un proceso fisiol6gico
normal en que & hueso antiguo es reabsorbido por
los osteoclastos, y @ hueso nuevo es depositado por
los osteoblastos. L os estimulos paralaremodel acién
Osea incluyen fuerzas metabdlicas, mecénicas y
gravitacionales. La remodelacion del hueso desem-
pefiaun papel importante en lafisiologiaesquelética
debido a que repara los dafios microscopicos y au-
mentalafuerzadeloshuesos cuando los procesos de
reabsorcion y sintesis se encuentran adecuadamente
balanceados. La funcion de los osteoblastos esta re-
gulada por varias hormonas tales como los estrége-
nos, los factores de crecimiento y las citocines. La
actividad de los osteoclastos esta regulada directa
mente por hormonas, factores de crecimiento y, en
formaindirecta, por los osteoblastos.

La reabsorcion del hueso es mediada por los
osteoclastos bajo lainfluencia de |os osteobl astos
y las citocinas, talescomo IL1, IL6 y €l factor de
necrosis tumoral, producidos por las macréfagos,
los monocitosy otras células.

Sehapropuesto quelas céulasde Gaucher influ-
yen enlafuncion delos osteoclastos y los osteoblas-
tos, condicionando més depdsitos de osteoclastos,
favoreciendo la desmineralizacion ésea en lamatriz
Oseay cartilaginosadel hueso. Estaalteracion sehace
por medio delascitocinas, entredlasIL6y e factor
de necrosis tumoral, elevadas en las enfermedades
Oseas como laartritis reumatoide y otras donde hay
reabsorcion 6seay lesionesliticas.

Cuadro clinico

El dolor 6seo se presentaen formavariable; puede
ser leve e inespecifico o agudo y localizado, aso-
ciado con fracturasy crisis 6seas que pueden pos-
trar en cama alos pacientes.

El dolor de una crisis Gsea es de aparicion su-
bita; en la anemia de células falciformes, el dolor
severo asociado con la osteonecrosis por |o gene-
ral se manifiesta rapidamente.

Lamayoria de |os pacientes son asintométicos
en relacion con € aspecto 6seo, hasta que setiene
mas de una articul acién dafiada por procesos infil-
trativos.

El dolor 6seo en pacientes pediétricos puede
simular datos de artritis séptica de cadera, de rodi-
Ila o simplemente trastornos del crecimiento, ade-
mas de retardar €l crecimiento y provocar dolores
discapacitantes en |la fase aguda.
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En el adulto se puede manifestar necrosisavascular de caderao coxartros's,
con dolor y limitacién delos arcos de movimientos de dichaarticulacion, con
acortamiento del miembro pévico afectado. Asimismo, se pueden presentar
dolor poliarticular y dolor enlas manosyy tobillos, asi como dolor dorso-lum-
bar persistente e inespecifico.

Topografia de las lesiones 6seas

Mas de 98 % de los pacientes con enfermedad de Gaucher es portador de
una o varias manifestaciones de infiltraciones dsea en diferentes regiones
del sistema esquelético.

L os huesos mas af ectados son loslargos, como el fémur, con tendenciaa
lesién en la porcion distal, provocando una deformidad ésea caracteristica
de la enfermedad en matraz de Erlenmeyer, aungue no es patognomonica;
asi como lesiones liticas en lametéfisisy didfisis de los huesos largos como
hdmero, tibiay peroné, y en laporcién distal de los huesos largos. No debe-
mos olvidar que la lesién Gsea mas comin y primera en aparecer es en la
columna vertebral, por su gran aporte sanguineo.

Es importante considerar que existen varios tipos de mutaciones en la
fisiopatologia de esta enfermedad, por 1o que puede considerarse que los
tipos N370S + L 444P tienen |as mismas caracteristicas en |as | esiones Gseas
y enlapredileccion por ciertos huesos, pero lastipo L444P + L444P son mas
severas, a menos en |os pacientes mexicanos.

El tiempo de diagndstico y €l inicio de laterapia de reemplazo enzimético
dependen seglinlostipos| y 111. Por gjemplo, lostipo G-I tienen lesiones Gseas
tardias en huesos largos y necrosis avascular de cabeza femoral y himero, y
los G-I11 tienen una deformidad temprana en térax, del tipo antecuvatum del
esternén (paloma) y en columnadorsal detipo cifosis. Predominante se acom-
pafian de escoliosis, ademas delesionesliticasen los metacarpianos de ambas
manos, en las regiones de la didfisis de los huesos.

El antecedente de esplenectomiatiene importancia debido que los pacien-
tes esplenectomizados tuvieron dafio severo prematuro en su estructura 0sea.

Clasificacion 6sea

Ya exigtia una clasificacion de las lesiones éseas por German y colaboradores
(osteopenia, osteonecrosis, colapsos), seglin € dafio Gseo y su manifestacion
enradiografias smples. Lostipos delesion 6searadiogréficamente observados
en pacientes mexicanos son:

Estadio I. Infiltrado medular dseo.

Estadio I1. Osteopenia de huesos largos.

Estadio I11. Osteoporosis de huesos largos.

Estadio IV. Zonas liticas en la diéfisis y metadiafisis en huesos largos,
fémur y himero.

Estadio V. Zonas de necrosis avascular de cabeza femoral y humeral.

m Estadio VI. Fracturas patol 6gica (clasificacion en pacientes mexicanos,
modificadapor Paul Blass Jaimes, basada en los cambios radiograficos
de pacientes mexicanos).

Evaluacion

Laevaluacién esguel ética debe ser una parte integral de laatencion médica.
La enfermedad de Gaucher puede estar presente en ausencia de hepatome-
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galia, esplenomegalia u otros trastornos hemato-
|6gicosy lapatologia Gsea puede ser el primer sin-
toma de enfermedad.

Aproximadamente dos tercios de | os pacientes
con enfermedad de Gaucher son diagnosticados an-
tesdelos 20 afios y aproximadamente lamitad an-
tes de los 10 afios. Los nifios pueden presentar los
mismos tipos de complicaciones dseas que los adul-
tos, incluyendo fracturas, necrosis avascular de cabe-
zasfemorales. El diagndstico enlanifiez generdmente
indica una forma severa de la enfermedad, que con
frecuencia afecta el crecimiento de los pacientes.

= Radiografias de huesos largos: serie 6sea de
huesos largos y de manos cada 24 meses.

» Radiografias de columna dorsolumbar, antero-
posterior y laterd.

» Radiografias de ambos fémures que incluyan
cadera, anteroposterior y lateral.

= Radiografia detibiay peroné.

= Radiografiaanteroposterior deamboshimeros.

= Resonancia magnética (corporal, ponderales T1
y T2 completa de columna, dorso-lumbar y am-
bos fémures) cada 12 meses.

»  Absorciometria de rayos X de energia dual de
columnay fémures cada 18 meses.

Estudios de gabinete

= Resonancia magnética: en los estudios de gabi-
nete, sin duda |a resonancia magnética es el estan-
dar deoroyaque permitevalorar lacavidad medular
sindistorsion por caudadel hueso circundantey per-
mite delimitar losinfartos 6seosy las osteonecrosis.
L os protocol os utilizados en laenfermedad de Gau-
cher incluyen spin eco con sefial ponderada T1 'y
secuencias de turbo eco, T2 turbo spin eco o gra-
dientes. Lamédulaamarillanormal tiene una con-
centracion degrasarel ativamente altadebido aque
los adipocitos son €l tipo celular predominante y
este alto contenido graso genera una sefia ponde-
radaT1 hiperintensay unasefial ponderadaT2, en-
tre intermedia e hipertensa. Cuando |os adipocitos
de la médula amarilla son reemplazados por célu-
las de Gaucher, se reduce en gran proporcion la
intensidad en |as sefiales ponderadas T1y T2, por
lo quelainterpretacion de laresonanciamagnética
en relacion con los huesos largos en el canal me-
dular puede sugerir la actividad de las células de
enfermedad de Gaucher.

Este estudio determina también cambios vas-
cularesanivel delasarticulaciones mayores, como
cabeza femoral con necrosis avascular 0 necrosis
avascular de cabeza humeral.
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= Radiografias smples: aunque este estudio tiene
la ventgja de ser relativamente econdmico compa:
rado con laresonanciamagnéticay tiene unadispo-
nibilidad més amplia, no es de gran utilidad parala
evaluacién delapatol ogia dseaen enfermos con en-
fermedad de Gaucher yaqueno se permitevisualizar
con facilidad las ateraciones esquel éticas.

Los estudios radiogréficos simples sirven para

identificar de forma inicial algunas de las lesiones
més comunes en este tipo de pacientes, por ello se
deben solicitar series Gseas (anteroposterior y late-
ral) dehuesoslargos (fémur, columnadorsolumbar),
hldmeros, tibiay peroné, manos (anteroposterior y obli-
cua), paraevauar d estadio 6seo en e paciente. En
la mayoria de los pacientes portadores de enferme-
dad de Gaucher, con radiografia anteroposterior y
lateral de créneo también se observan cambios en
la densidad ésea de las|aminas tecales de los hue-
sos del créneo. Son caracteristicas la deformidad
en matraz de Erlenmeyer en la porcion distal de
losfémures (100 % delos casos), asi como lagran
extension de las zonas de infartos 6seo en fémur,
[lamados gaucheromeas.
» Densitometria 6sea: método estdndar paramedir
ladensidad de lamédula 6sea en los pacientes por-
tadores de enfermedad de Gaucher; este estudio es
una cuantificacion de la magnitud de la atenuacion
de un haz radiogréfico causado por la masa Gsea,
técnica precisa para determinar la osteopenia gene-
ralizada. | nvestigaciones en pacientesmexicanosin-
dican quetienen un z-score menor de 2.5 atemprana
edad, confirmando queladesmineraizaciény € re-
cambio 6seo entre osteoclastosy osteoblastos seen-
cuentra severamente afectado predisponiendo a
osteopeniay a osteopoross.

Es importante comentar que la densitometria
Osea debe ser tomada con el mismo aparato y por
el mismo técnico, paratener validez de precision;
ademés, en los pacientes pediatricos se debe utili-
zar un densitometro especial por las graduaciones
diferentesy el pesoy tallade |os pacientes.

Laboratorio

Estudios basicos de laboratorio.
Metabolismo mineral y éseo.

Calcio, fésforo, creatinina.

Calcioy creatinina en orina de 24 horas.

Marcadores 6seos
m  Formacién: fosfatasa alcalina total y sérica,

osteocal cina
= Reabsorcion: deoxipiridinolina urinaria.
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Terapia de reemplazo enzimético

La terapia de reemplazo enzimético en estos pa-
cientes debe ser permanente, cada 15 dias, sinin-
terrupcion, ya que los efectos de la terapia de
reemplazo enzimatico no son permanentes y una
vez suspendida se reactiva la enfermedad.

Las dosis se deberén individualizar en cada
paciente, ya sea pediétrico o adulto, y depende-
rén delos criterios clinicosy de gabinetey delas
normas establ ecidas en |0s consensos internacio-
nales establecidos. Los objetivos de laterapia de
reemplazo enzimatico son:

m  Eliminar o disminuir las crisis Gseas.

m Estandarizar los percentiles de crecimiento
y desarrollo en |os pacientes pediétricos.

» Retrasar el dafio 6seo estructural.

»  Megorar la densidad Gsea (osteopenia y osteo-
porosis).

m Retrasar los infartos 6seos, la necrosis avas-
cular y los infiltrados 6seos medulares.

Ladosis en pacientes pediétricos seiniciacon
60 Ul/kg/peso cada dos semanas. Seredizad gus-
tededosisenformaindividua deacuerdo conlares-
puestaclinicay alcance delos objetivosterapéuticos.
En adultos comenzar con 60 Ul/kg/peso cada dos
semanas. Enlospacientesestablesy control ados pue-
de administrarse 30 a45 Ul/kg de peso cada dos se-
manas. No esconveniente administrar dosismenores
de 30 Ul/kg/peso.

Farmacos alternativos de complemento

» Bifosfonatos via oral y endovenosa: se reco-
miendael uso de bifosfonatos por viaoral cada 30
dias ddl tipo del ibandronato de 150 mg y el uso
por via endovenosa de aclasta (&cido zoledrénico)
en infusion cada 24 meses. Seguimiento y control
con densitometria ésea de columna y cadera.
m Analgésicos y antiinflamatorios: paracetamol,
diclofenaco, piroxicam, celecoxib y eterocoxib.
» Farmacos protectores de cartilago: sulfato de
coindritin sulfato y glucosamida, viaoral.

Complicaciones 6seas y diagndésticos
diferenciales

Lamés severas son lasfracturas patol égicas de hue-
sos largos, fémur y hdmero. De forma cronica y
degenerativa, la coxartrosis de ambas caderas o ne-
crosis avascular de cabeza femora bilateral o de
hdmero. L osgaucheromas son grandesinfartos dseos
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bien delimitados en € tercio proximal del fémur,
gue se agrandan hasta provocar lisis de la cortica
con riesgo mayor de fracturas patol égicas.

Las lesiones ortopédicas de esta enfermedad
comparten ciertas caracteristicas con algunas en-
fermedades hematol gi cas, oncol 6gicas deloshue-
s0s, entre ellas es importante hacer el diagndstico
diferencia con ladisplasia fibrosa, mielomamul-
tiple y osteocondromas.

Enfermedad de Gaucher tipos 2y 3

La enfermedad de Gaucher se transmite en forma
autosdmicarecesiva. En poblacién abierta se presen-
ta un caso por cada 40 000 a 60 000 habitantes de
poblacién no judia. Las manifestaciones clinicas de
laenfermedad son muy heterogéneas en cuanto ala
severidad delaenfermedad y alos patrones deinvo-
lucro organico. Clinicamente se identifican tres sub-
tipos basados en la ausencia o presencia de sintomas
neurolégicos. El 90 % de los pacientes corresponde
al tipo 1 no neuronopdtico.

La enfermedad de Gaucher neuronopética se
define como la presencia de alteraciones neurol 6-
gicas en un paciente con enfermedad bioquimica-
mente demostrada, para las cuales no se puede
demostrar una explicacion distinta.3®

Los tipos 2 y 3 corresponden a las formas
neuronopéticas de laenfermedad de Gaucher y re-
presentan € grupo menos numeroso de la enfer-
medad, con unaincidencia estimada menor de uno
en 100 000 habitantes.

Lapresentacion neurol 6gicadelaenfermedad de
Gaucher tipo 2 es homogénea y se caracteriza por
degeneracion cerebral precoz, severay rdpidamente
progresiva.

Lacausadelaafeccion neuroldgica se hatratado
de explicar por dos mecanismos: laformacién deun
agente citotdxico glucosilesfingocinaen € cerebroy
la acumulacion perivascular de las cdlulas de Gau-
cher arededor de | os peguefios vasos sanguineos ce-
rebrales.® Laenfermedad de Gauicher neuronopética
no tratada tiende a ser progresivay la velocidad de
progresion esvariable, dificil de predecir, en ocasio-
nes se agrava lentamente, pero aun en grupos gené-
ticamente homogeéneos varia cons derablemente.

Laenfermedad de Gaucher neuronopéticaagu-
da(tipo 2) eslaformamasinfrecuente; se presenta
en 1:500 000 habitantesy se caracterizapor inicio
temprano: 95 % delos casostiene < 1 afio de edad,
con media de 3.5 meses.3%40

Asimismo se observa afeccion bulbar progresi-
va, estridor, dificultad para deglutir y estrabismo.

Se presentan episodios de apnea debido a espasmos
laringeos, que inicialmente se relacionan con tos o
durante la alimentacion y después aparecen espon-
taneamente, siendo cada vez mas frecuentesy pro-
longados. Seinformatambién dismotilidad esofégica
gue se relaciona con la desnutricion y caguexia.

También se presentainvolucro piramidal : opisté-
tonos, retroflexion ceféica, espasticidad y trismus
facial. En algunos pacientes, la hiperextension del
cudllo inicidlmente es intermitente y eventualmente
termina en un opistétonos definitivo. A elo se suma
retraso en el crecimiento, que se presentaen 78 % de
los pacientes, con bgjo peso para la edad e incluso
caguexia. Las crisis convulsivas son una manifes-
tacion frecuentey el paciente evolucionaa cuadri-
plejia espéstica.

Respecto a |as ateraciones cognoscitivas se re-
conoce unaformaneonatal de evolucién rdpidamen-
te mortal que se presenta desde € nacimiento con
ictiosis cutanea e hidrops fetalis.

L as manifestaciones neurol gicas pueden apare-
cer en @ curso de la enfermedad progresivamente o
todas simulténeamente, 1o que empeora @ prondsti-
co (figura4). Se reconocen dos subgrupos:

= A, leve o nulo involucro del tracto piramidal,
irritabilidad y alteraciones cognoscitivasleves.
= B, marcada evidencia de afeccion del tracto
piramidal, irritabilidad y evidentes ateraciones
cognoscitivas, que es un sgno de mal prondstico.
Ocasionalamuerteantesdeloscinco afiosdeedad.

Laenfermedad de Gaucher neuronopéticacronica
(tipo 3) tiene una incidencia estimada de 1:200 000
habitantes, se caracterizapor iniciar enlainfancia en
lanifiez 0 en & adulto joven. En este tipo se inclu-
yen los pacientes con dteraciones neuroldgicas no
agudas con un espectro clinico muy heterogéneo.
Puede cursar o no con hepatoesplenomegalia, ane-
mia, trombocitopenia, alteraciones esqueléticas. Los
pacientes presentan pardisis supranuclear, apraxia
oculomotora, crisis convulsivas mioclonicas, retraso
dd crecimientoy pobregananciade peso. Cursantam-
bién con infiltrados pulmonares e hipertension pul-
monar, cirrosis hepética y varices esofégicas. Sin
tratamiento mueren por las complicaciones hepéti-
cas, pulmonares o por epilepsiamioclnicaprogresi-
vay demencia.**

Park y colaboradoresreconocen dos subgrupos
en la forma neuronopética cronica, basados en la
edad de presentacién de las alteraciones neurol 6-
gicas: un subgrupo con aparicion de la enferme-
dad en lainfancia, con apraxiaoculomotora, crisis
convulsivas afios después del diagndstico, impor-
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tante involucro visceral y esquelético, déficit cog-
noscitivo, retraso en €l desarrolloy riesgo de muerte
en lainfancia; otro subgrupo con crisis convulsi-
vas mioclénicas en € que € involucro neurol 4gi-
co se instala lentamente, de inicio en la infancia
tardia o en el comienzo de laadultez. Algunos pa
cientes fueron diagnosticados en lainfanciay de-
sarrollaron las ateraciones neurol 4gi cas en laedad
adulta. En los adultos también se observé retraso
mental y alteracionesdel lenguaje, asi como depre-
sion clinica. Casi todos los pacientes presentaron
crisis convulsivas generalizadas ademés de las
mioclonias. Una caracteristica presente en todos
los pacientes fue la ateracion de los movimientos
horizontales de los ojos. Las imégenes por reso-
nanciamagnéticafueron normales, excepto en dos
pacientes adultosy en un nifio que mostraron atro-
fia cerebral. Las mioclonias no mejoraron con la
terapia de reemplazo enzimético.*

El prototipo de la enfermedad de Gaucher tipo 3
eslaformanorrbottniana, caracterizado por unapre-
sentacion tardiaen laadol escencia, ataque neurol 6-
gico lentamente progresivo pero de evolucion muy
severacon demenciay ataxia, observado en un gru-
po étnico aislado del norte de Suecia. El tipo 3asu
vez estadividido en tres subtipos:

= El tipo 3A corresponde al fenotipo observado
en laformanorrbottniana, que se haobservado
mésen laprovinciade Norrbottnen, al norte de
Suecia.

= El tipo 3B comienzaen la primerainfancia con
manifestaciones viscerales predominantesy r&
pidamente progresivas, con muerte debidaalas
complicaciones de |a hipertension portal o pul-
monar. El ataque neurol 6gico selimitaesencial-
mente a una pardlisis supranuclear horizontal.

= El tipo 3C, de descripcion mas reciente, se ca
racteriza por la existencia de una parélisis
oculomotora aislada, de presentacion precoz y
con pocas manifestaciones viscerales. En esta
misma se han reportado valvulopatias, mitral o
adrtica, sobre todo en pacientes con mutacién
homocigota, D409H lamés frecuente paraeste
subtipo.*

L os pacientes con enfermedad de Gaucher tipo
3 pueden presentar demencia lenta y progresiva,
que progresa mas rapidamente si €l paciente esta
esplenectomizado. Los genotipos identificados son
la forma homocigoto para D409H/D409H, G46E/
N188S, N188S/desconocido, F2311/F2311 y L444P/
L444P, ademés de heterocigotosparalL444P, F2311 y
D409H 4344
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Diagnostico

La sospecha clinica se basa en astenia, retraso en €
crecimiento, retraso de la maduracion sexud, pali-
dez, petequias, equimosis, hemorragias espontaness,
hepatoesplenomegalia, distensién abdomindl, altera
ciones esqueléticas y ateraciones cutaneas. Puede
exigtir presenciaaidadao combinadade estossignos
y sintomas, asi como de las dteraciones del sistema
nervioso central, como las dteracionesdelosmovi-
mientos sacadicos, estrabismo, ataxia, trismus, epi-
lepsiamioclonicay deterioro intelectual.

Losexdmenes de laboratorio que deben redlizar-
se son biometria hemética completa, anemiay trom-
bocitopenia; estos son hallazgos de una biometria
hemética; asimismo, se identifica fosfatasa écida
tartratorresistente el evada, quitotriosidasa elevaday
presencia de células de Gaucher en € aspirado me-
dular.

Laconfirmacién diagnéstica se basaen lacom-
probacion de actividad delabetaglucocerebrosidasa
disminuida en leucocitos, fibroblastos u otras célu-
las nucleadas del paciente.

Evaluacion inicial del paciente

= Vaoracion neuroldgica pedidtrica completa:
inicial y cadatres meses durante el primer afio
y después cada sei's meses.

= Vaoracion por oftalmoélogo: medicion de los
movimientosocul ares cadaseismeses, con oftal -
moscopia directa cada 12 meses.

m  Medicion de la audicion periférica cada 12
meses.

= Resonanciamagnéticao tomografiaaxial com-
putarizeda inicial.

»  Neurofisiologia: enfermedad de Gaucher y
potencialesevocadosdel tallo cerebral cadal12
meses.

m Evaluacion del coeficiente intelectual.

n  Definicion individua dd riesgo: una vez esta-
blecidos|osobjetivosterapéuticos, debedefinirse
e grado de riesgo que tienen los pacientes de
evolucionar mal y seleccionar € tratamiento ini-
cid inmediato y dosis adecuadas a riesgo eva
luado.

Todos | os nifios con sintomas neurol 6gi cos se-
cundarios alaenfermedad de Gaucher son consi-
derados con alto riesgo® y todos | os pacientes con
enfermedad confirmada deben recibir terapia de
reemplazo enzimatico.

L os nifios con riesgo de sufrir laformacrénica
neuronopatica son aquellos que tienen hermanos
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con €l tipo 3, los nifios con genotipos de “riesgo”
(44P/LL444P, D40 9H/D409H, L444P/D409H, etcé-
tera), losnifiosconinicio delaenfermedad antesde
los dos afios de edad y manifestaciones clinicas se-
veras. El tratamiento debe ser con enzima
recombinante adosis de 120 Ul/kg cada dos sema-
nas por el resto de su vida

Laterapia de reemplazo enzimético en lafor-
ma neuronopatica revierte las manifestaciones
tisulares fuera del sistema nervioso central. La
imiglucerasa administrada por via intravenosa no
atraviesala barrera hematoencefélica

Aspectos éticos

No existe duda en la redizacion de pruebas diag-
nosticas en pacientes con manifestaciones clinicas
de enfermedad de Gaucher, independientemente de
la edad. En afios recientes han surgido controver-
sias sobrerealizar diagndstico de enfermedades ge-
néticas en pacientes asintomaticos, particularmente
en menores de edad; después de multiples discusio-
nes se ha concluido que en adultos o familiares del
caso indice, e diagndstico presintomético depende
delainformacion previa, incluyendo |as consecuen-

ciasquetengaparael pacientey sufamilia, asi como
de la obtencién del consentimiento bajo informa-
cién. En menores de edad, e consenso actua de
las asociaciones médicas es que no se debe hacer
diagndstico presintomético si no se puede ofrecer
alguna dternativa terapéutica o prevenir compli-
caciones relacionadas con el padecimiento. Debe
tomarse en cuenta la opinion del paciente menor
de edad de acuerdo con su grado de madurez y su
edad, tal como |o recomiendala Sociedad Europea
de Genética Humana.??

En la enfermedad de Gaucher, e diagndstico
presintomatico, tanto en adultos como en menores
deedad, estdcompletamenteindicado, yaque sepue-
den ofrecer ambas condiciones: terapia especificay
vigilancia parala prevencién de complicaciones.

Es recomendable que la atencion, diagndstico
y manejo del paciente se haga de acuerdo con los
principios de equidad, justicia, beneficenciay no
maleficencia.

Grupo de Expertos en Enfermedad
de Gaucher

Carmen Araceli Arellano-Valdez, Hospital de Pediatria,
Centro Médico Nacional (CMN) de Occidente, IMSS,
Guadalajara, Jalisco; ElsaVerénica Avila-Arreguin, Hos-
pital de Especididades, CMN LaRazalMSS, D. F.; Diego
Antonio Avila-Tapia, Hospital General deZonal1, X&apa,
Veracruz; LeticiaBarrios, Unidad de Genéticade laNutri-
cioén, Ingtituto Nacional dePediatria, D. F.; LeticiaBelmont-
Martinez, Unidad de Genética de la Nutricion, Instituto
Nacional de Pediatria, D. F.; Paul Blass-Jaimes, Hospital
“Magdalenasdelas Sdlinas’, IMSS, D. F; Luis Carbajal-
Rodriguez, Clinica de Enfermedades por Deposito
Lisosomal, Instituto Nacional de Pediatria, D. F.; Euler
Chargoy-Vivaldo, Hospital delaNifiez Oaxaquefia, Oaxa-
ca; Lourdes Cecilia Correa-Gonzalez, Hospitd Generd 1,
IMSS; Guillermo Drelichman, Hospital de Nifios“Ricardo
Gutiérrez”, Argentina; Luis Eduardo Figuera-Villanueva,
Division Genética, CIBO-IMSS; Sergio Ramon Figueroa
Sauceda, UMAE, IMSS, Ciudad Obregén; José Luis Flo-
res-Diaz, Hospital General Regiona 1, IMSS; Sergio
Franco-Ornelas, CMN La Raza, IMSS, D. F.; Gaindo
Patricia, Pemex-Picacho, D. F.; Mayra Celina Gallegos-
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LaRaza, IMSS, D. F.; César Marti Hernandez-Guadarrama,
Hospital General Regiona 110, IMSS; Idas Francisco,
Médico hematdlogo; Gerardo L 6pez-Hernandez, Hospital
para e Nifio Poblano; Miguel Arturo Marquez-Gutiérrez,

Il Frecuencia al inicio I Frecuencia durante la enfermedad

Figura 4. Frecuencia de los signos neurolégicos en pacientes con
enfermedad de Gaucher tipo 2
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Hospital Generd, CMN LaRaza, IMSS, D. F. ;ElsaOfelia
Martinez-Puente, Secretaria de Asuntos Escolares, Facul-
tad de Medicina Universidad Auténomade San Luis Poto-
si; Juana Inés Navarrete-Martinez, Departamento de
Genética HCSAE, Pemex; Martha Petricia Oropeza-Mar-
tinez, Hospital General de Zona 8; Martha Ortiz, Unidad
Médica de Alta Especialidad, CMN Occidente, IMSS;
Uendy Pérez-Lozano, Hospital de Especialidades “Ma-
nuel AvilaCamacho”, Puebla, IMSS; Maria Teresa Pom-
pa-Garza, Hospital de Especialidades 25, IMSS,
Monterrey, Nuevo Leodn; Alicia Rivera-Trujillo, Hospital
Genera “Miguel Silva’, Secretariade Salud en €l Estado,
Mordlia, Michoacan; Etta Rozen-Fiiller, Hospital Gene-
ra de México; Victor Manuel Zaragoza-Sandoval, Hos-
pital General Regional 20, IMSS, Tijuana, Baja
California; Jorge Zarco-Roman, Instituto Naciona de
Pediatrig, D. F.
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